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Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти

Iнсулiнорезистентнiсть являє собою
стрижньовий чинник в патогенезi таких за-
хворювань, як цукровий дiабет (ЦД) 2 типу,
атеросклероз та метаболiчний синдром i ча-
сто асоцiйована iз ожирiнням. Серед всiх
адипокiнiв, що секретуються жировою тка-
ниною, особливу увагу привертає адипонек-
тин, який продукується виключно адипо-
цитами [1–3] i вiдiграє детермiнуючу роль
в забезпеченнi енергетичного та метаболiч-
ного гомеостазу за рахунок унiкального спо-
лучення притаманних йому плейотропних
ефектiв (антиатерогенних, антизапальних,
iнсулiн-сенситайзерних, iнсулiн-мiметичних,
антионкогенних) [4]).

Адипонектин стимулює окиснення жир-
них кислот, зменшує в плазмi триглiцери-
ди та полiпшує обмiн глюкози за рахунок
збiльшення чутливостi до iнсулiну. Окрiм
того, адипонектин iнгiбує запальний процес
та, ймовiрно, атерогенез шляхом пригнiчен-
ня мiграцiї моноцитiв/макрофагiв i їх транс-
формацiї в пiнистi клiтини [5–7].

Натепер верифiкована асоцiацiя мiж
адипонектином та iнсулiнорезистентнiстю
[8, 9]. Рiвнi адипонектину суттєво зменше-
нi у гладких/дiабетичних мишей, а уве-
дення глобулярного домена адипонекти-
ну цим тваринам зменшує iнсулiнорези-
стентнiсть (ефект опосередковується за-
лученням АМФ-активованої протеїнкiнази

i пов’язаний iз пiдвищенням окиснення жир-
них кислот в скелетних м’язах та змен-
шенням продукцiї глюкози печiнкою че-
рез зниження експресiї мРНК двох есенцi-
альних ферментiв глюконеогенезу, а саме,
фосфоенолпiруват карбоксикiнази та глюко-
за-6-фосфатази) [10–13]. Бiльш того, нокаут-
нi за адипонектином мишi характеризують-
ся збiльшеною чутливiстю до iндукцiї дiє-
тою iнсулiнорезистентностi, як i викликаних
пошкодженням артерiальної стiнки стенозу
та неоiнтимального утворення [14, 15].

У мавп Rhesus, генетично схильних до
розвитку iнсулiнорезистентностi, K. Hotta
та спiвавт. (2001) визначили, що рiвнi цир-
кулюючого адипонектину зменшуються па-
ралельно розвитку резистентностi до iнсулi-
ну i передують манiфестацiї дiабету.

З результатами цих експериментiв узго-
джуються клiнiчнi дослiдження, якi засвiд-
чують асоцiацiю мiж низькими рiвнями ади-
понектину в сироватцi та iнсулiнорезистен-
тнiстю, ЦД 2 типу та кардiоваскулярною
хворобою (КВХ) у людей [17–20]. Подiбний
зворотний взаємозв’язок мiж рiвнями ади-
понектину та частотою iнсулiнорезистентно-
стi, ЦД 2 типу та атеросклерозом був також
визначений при довготривалих (до 28 рокiв)
проспективних амбулаторних спостережен-
нях [21–28]. Так, за результатами епiдемiоло-
гiчних дослiджень низькi рiвнi адипонекти-
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ну були предикторами розвитку поспiль ЦД
2 типу [21, 23] та iнфаркту мiокарда [29, 30].
В проспективному дослiдженнi 3599 людей
без дiабету впродовж 5 рокiв низький ади-
понектин був асоцiйований iз збiльшеним
ризиком ЦД 2 типу навiть пiсля корекцiї
традицiйних чинникiв ризику [21]; подiбнi
результати були отриманi в дослiдженнях
протягом бiля 9 рокiв 10275 учасникiв the
Atherosclerosis Risk in Communities Study та
the Hoorn Study (афро-американцi та евро-
пеоїди середнього вiку) [24, 27].

Бiльш того, в групi родичiв 1 ступеня
пацiєнтiв, хворих на ЦД 2 типу, знайде-
на бiльш виразна iнсулiнорезистентнiсть та
значущо меншi рiвнi мРНК адипонектину
в жировiй тканинi [31]. Експресiя гена ади-
понектину при цьому корелювала позитив-
но iз чутливiстю до iнсулiну у контрольних
осiб та була вiдсутньою у родичiв 1 ступе-
ня хворих на ЦД 2 типу. Отриманi данi спо-
нукають до думки, що дисрегуляцiя експре-
сiї гена адипонектину передує iнсулiнорези-
стентностi вiдносно розвитку ЦД 2 типу.

Iндiанцi Pima з Аризони мають найви-
щу частоту ожирiння, ЦД 2 типу та ре-
зистентностi до iнсулiну [32]. Плазмовi рiв-
нi адипонектину у них суттєво нижчi, нiж
у європеоїдiв, та зворотньо корелюють iз по-
казниками iнсулiнорезистентностi, визначе-
ними за використанням гiперiнсулiнемiчно-
го затискача [19]. Мультиварiантний аналiз
засвiдчив, що параметри iнсулiнорезистент-
ностi (але не концентрацiя глюкози через
2 години перорального навантажувального
тесту 75 г глюкози) були значущими неза-
лежними детермiнантами рiвнiв адипонек-
тину, пояснюючи 47% варiацiї останнiх [19].
Проспективне дослiдження iндiанцiв Pima
показало, що особи iз низькими рiвнями ади-
понектину бiльш схильнi до розвитку ЦД
2 типу порiвняно з особами, котрi мають
високi рiвнi адипонектину [21]. Бiльш того,
проспективний аналiз дiтей iндiанцiв Pima
засвiдчив, що плазмовi рiвнi адипонектину
зменшувалися iз зростанням ожирiння [33].

Цi результати вказують на те, що адипо-
нектин вiдiграє детермiнуючу роль в асоцi-
ацiї ожирiння, ЦД 2 типу та iнсулiнорезис-
тентностi.

Генетичнi та епiдемiологiчнi дослiджен-

ня обґрунтовують думку, що iнсулiнорези-
стентнiсть генетично детермiнована (в край-
ньому випадку, частково). Однак задiянi
в цьому гени залишаються переважно невi-
домими. Вiдкриття ендокринної функцiї жи-
рової тканини [34, 35] спонукало створення
гiпотези вiдносно можливого внеску генети-
чної дисрегуляцiї адипокiнової мережi до па-
тогенезу iнсулiнорезистентностi та обумов-
лених нею порушень, таких як ЦД 2 типу
та КВХ [36]. Адипонектин кодується геном
APM1 (ADIPOQ, ACDC ), локалiзованим на
довгому плечi 3 хромосоми в локусi 3q27 [37].
За результатами широкого сканування гено-
му локус 3q27 iдентифiковано як локус чут-
ливостi до дiабету [38].

Так, мовчазний однонуклеотидний полi-
морфiзм (SNP) в екзонi 2 (45 T→G) був
асоцiйований iз iндексом маси тiла (IМТ)
та чутливiстю до iнсулiну у здоровiй попу-
ляцiї гречанок [39] та у нiмцiв [40] за вiд-
сутностi дiабету, однак ця асоцiацiя спосте-
рiгалася тiльки у осiб без сiмейної схильно-
стi до ЦД 2 типу. В японських дослiджен-
нях, за результатами одного повiдомлення,
визначено позитивний взаємозв’язок мiж ви-
щенаведеним полiморфiзмом та ЦД 2 ти-
пу [41]. Однак цей зв’язок був вiдсутнiй
за наявностi ожирiння в iншому дослiджен-
нi [37]. Негативнi результати були отриманi
також в дослiдженнях шведської популяцiї
за наявностi та вiдсутностi ожирiння [42] та
французьких європеоїдiв за наявностi дiабе-
ту [43].

Разом з тим, такi негативнi результа-
ти контрастують iз заключенням бiльш пi-
знiх проспективних дослiджень щодо ро-
лi SNP g. +45T→G у приростi ваги [44]
та SNPs g. –11391 G→A, g. –11377 G→C
i g. + 45T→G у розвитку ЦД 2 типу [45, 26].
Наявне повiдомлення про предикторне зна-
чення сполучених полiморфiзмiв (SNP +45
та + 276 ) гена адипонектину щодо переходу
порушеної толерантностi до глюкози в ЦД
2 типу [46].

В прiоритетному дослiдженнi україн-
ської популяцiї здорових осiб та хворих на
ЦД 2 типу нами було визначено характер
SNPs в локусах +276G>T та +45 T>G ге-
на ADIPOQ (розподiлення алелей), як i ча-
стоти генотипiв [47, 48], а також фенотипi-
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чну реалiзацiю генетичних варiантiв в локу-
сi +276 G>T ADIPOQ, а саме експресiю iн-
сулiнорезистентного стану у вищеозначено-
го дiабетичного загалу [49].

Метою роботи, що подається, є верифi-
кацiя функцiональної дiї SNP +45 T>G
ADIPOQ, а саме визначення зв’язку метабо-
лiчних, гормональних та антропометричних
складових iнсулiнорезистентностi, тобто її
патерну, у хворих на ЦД 2 типу iз конкрет-
ними генотипами за умов вищеозначеного
генетичного полiморфiзму.

Загальне клiнiчне обстеження в нашо-
му дослiдженнi пройшли 452 хворих на ЦД
2 типу вiком вiд 28 до 80 рокiв (204 чоловi-
ки, середнiй вiк 54,79± 0,68 рокiв; 248 жi-
нок, середнiй вiк 58,0± 0,56 рокiв) iз три-
валiстю захворювання 7,88± 0,33 рокiв. Усi
хворi до госпiталiзацiї в клiнiку отримува-
ли пероральнi цукрознижуючi препарати —
сульфанiламiди, бiгуанiди або їх поєднання.
Загальнi аналiзи кровi та сечi здiйснюва-
лись загальноприйнятими методами. Глiке-
мiю натще та постпрандiальну глiкемiю ви-
значали глюкозооксидазним методом за до-
помогою аналiзатора глюкози «Эксан-Г» та
аналiзатора глюкози «Biosenc Line», глiко-
зильований гемоглобiн (НbА1c) — фотоко-
лориметричним методом [50] наборами АТ
«Реагент» та за допомогою аналiзатора бiо-
рiдин Флюорет-02-АБЛФ-Т. Рiвнi вiльних
жирних кислот (ВЖК) в циркуляцiї визна-
чалися за Duncombe [51, 52].

Рiвнi iнсулiну в сироватцi кровi вимiря-
ли за допомогою наборiв DRG Insulin ELISA
kit (Нiмеччина), рiвнi загального циркулюю-
чого адипонектину — за допомогою наборiв
Human Adiponectin ELISA kit. (Biovendor,
Чехiя) методом iмуноферментного аналiзу.
Iнсулiнорезистентнiсть верифiкували за ме-
таболiчними показниками (гiпертриглiцери-
демiя, пiдвищенi рiвнi ВЖК в циркуляцiї),
а також за гiперiнсулiнемiєю та пiдвищен-
ням iндексу HOMA-IР (Homeostasis Model
Assessment) [53], який ґрунтується на одно-
часному визначеннi iндивiдуальних рiвнiв
iнсулiну i глюкози в сироватцi кровi натще-
серце. Чутливiсть до iнсулiну оцiнювали за
QUICKI [54].

ДНК видiлена з лейкоцитiв за до-
помогою iонообмiнної смоли Челекс-100

(ChelexR100). Аналiз полiморфних маркерiв
здiйснювали методом полiмеразної ланцюго-
вої реакцiї i визначенням полiморфiзма дов-
жин рестриктних фрагментiв за використан-
ням вiдповiдних праймерiв. Визначали одно-
нуклеотидний полiморфiзм (замiну), локалi-
зовану в 2 екзонi гена адипонектину (SNP
+45Т>G, регiон Ex2+53T>G) [55].

Статистичний аналiз результатiв про-
ведено параметричними i непараметрични-
ми методами [56, 57]. Для оцiнки рiзницi
арифметичних середнiх (X — середнє ари-
фметичне; SX — похибка середнього ари-
фметичного) та оцiнки рiзницi мiж частка-
ми був використаний t-критерiй Стьюден-
та (ϕ-перетворення Фiшера). При цьому ме-
тодi порiвнюванi частки виражали у вiдсо-
тках з введенням поправки Йетса на без-
перервнiсть. Для статистичної оцiнки роз-
бiжностей мiж емпiричними i теоретични-
ми частотами варiацiйного ряду застосову-
вався критерiй χ2 (хi-квадрат). Для пере-
вiрки нормальностi розподiлу у вибiрках
менше 30 дат використовували тест Ша-
пiро-Уїлка, для бiльш численних вибiрок
використовували критерiй χ2. Для верифi-
кацiї зв’язку мiж бiохiмiчними або гормо-
нальними показниками використано ранго-
ву кореляцiю Спiрмана. Перевiрка нульо-
вих гiпотез проведена на рiвнi значущостi
р6 0,05.

Стратифiкацiя обстеженого дiабетично-
го загалу за однонуклеотидним полiморфi-
змом +45 T>G гена ADIPOQ (TT, TG,
GG) була нами доповнена спiвставленням
з антропометричними, метаболiчними, гор-
мональними та iнструментальними показни-
ками (табл. 1).

Як свiдчать наведенi в табл. 1 результа-
ти, хворi на ЦД 2 типу у сформованих гру-
пах були подiбними за гендерною ознакою,
вiком на момент манiфестацiї захворювання
та на час обстеження хворого, тривалiстю дi-
абету, масою тiла. У переважної частини дiа-
бетичного загалу верифiковано надлишкове
вiдкладення жиру та ожирiння, глiкемiчна
суб-/декомпенсацiя та дислiпiдемiя. У всiх
хворих визначена iнсулiнорезистентнiсть за
базальною гiперiнсулiнемiєю та НОМА-IР
iндексами (вiдповiдно, у контрольних осiб
цi показники склали 85,21± 8,00 пмоль/л та
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Т а б л и ц я 1
Клiнiчнi та лабораторнi характеристики обстежених хворих на ЦД 2 типу —

носiїв рiзних генотипiв за полiморфiзмом +45 T>G гена ADIPOQ

Показник
Генотип

GG TT TG

Стать: чоловiки/жiнки 11/29 14/30 46/69
Тривалiсть дiабету, р. 7,76± 0,89 8,15± 1,43 8,09± 0,61
Вiк на час обстеження, р. 58,24± 1,52 57,19± 1,62 56,70± 0,87
Вiк на початку захворювання, р. 50,58± 1,67 50,19± 1,81 48,91± 0,93
Маса тiла, кг 85,45± 3,33 90,09± 3,82 88,37± 1,62
Зрiст, см 164,73± 1,43 167,13± 1,41 166,39± 0,82
IМТ, кг/м2 31,54± 0,91 30,54± 0,95 31,80± 0,54
ОТ/ОС 1,46± 0,48 1,07± 0,09 0,98± 0,01
Систолiчний тиск, ммНg 158,69± 5,48 (1) 144,23± 6,16 145,35± 2,79
Дiастолiчний тиск, ммНg 90,77± 4,34 83,86± 2,32 84,88± 1,50
Глiкемiя натще, ммоль/л 10,00± 0,56 9,58± 0,43 9,28± 0,32
НвА1с,% 7,72± 0,29 7,22± 0,25 (1’) 7,81± 0,16
Загальний холестерол, ммоль/л 6,09± 0,26 6,18± 0,21 6,50± 0,15
Холестерол ЛПВЩ, ммоль/л 1,12± 0,06 (2) 1,62± 0,43 1,69± 0,28
Холестерол ЛПНЩ, ммоль/л 3,55± 0,27 3,61± 0,25 3,85± 0,24
Холестерол ЛПДНЩ, ммоль/л 0,97± 0,11 0,92± 0,22 0,96± 0,31
Триглiцериди, ммоль/л 3,04± 0,46 2,36± 0,29 (2’) 3,33± 0,32
К-т атерогенностi 4,36± 0,47 3,65± 0,78 4,15± 0,87
β-лiпопротеїди, од. 85,27± 7,59 78,79± 4,85 (3’) 91,91± 3,61
АсАТ, мкмоль/год·мл 0,55± 0,06 0,67± 0,06 0,61± 0,03
АлАТ, мкмоль/год·мл 0,85± 0,12 1,11± 0,12 0,92± 0,06
Рекальцифiкацiя плазми, с 27,63± 0,62 26,41± 0,56 26,50± 0,34
Протромбiновий iндекс,% 93,44± 2,38 94,15± 1,42 95,77± 0,46
Фiбриноген, г/л 2,92± 0,24 2,78± 0,12 2,85± 0,07
Фiбрин, мг 12,41± 0,54 12,81± 0,59 12,84± 0,33
Фiбринолiтична активнiсть, хв. 273,45± 7,11 279,03± 6,50 268,70± 3,72
Нв, г/л 143,11± 2,10 144,17± 1,99 145,73± 1,27
Кольоровий показник 0,92± 0,01 0,93± 0,01 0,93± 0,00
Лейкоцити, 109/л 6,09± 0,28 6,20± 0,25 6,29± 0,16
Еозинофiли,% 1,53± 0,13 2,26± 0,30 (4’) 1,59± 0,11
ШОЕ, мм/год. 13,19± 1,34(3) 10,69± 1,36 10,20± 0,72
Сечовина кровi, ммоль/л 5,87± 0,25 8,03± 1,84 6,20± 0,17
Сечовина сечi, ммоль/добу 394,29± 14,84 411,35± 13,76 393,28± 8,14
Креатинiн кровi, ммоль/л 98,22± 2,47 118,85± 21,29 100,76± 1,92
Креатинiн сечi, ммоль/добу 9,63± 0,87 9,08± 0,89 9,50± 0,47
Клубочкова фiльтрацiя, мл/хв. 84,80± 5,77 102,85± 9,56 87,55± 4,08
Канальцева реабсорбцiя,% 98,22± 0,15 98,12± 0,14 98,24± 0,10

П р и м i т к а. Рiвень значущостi вiдмiнностей GG vs TG: (1) — р<0,05; (2) — р<0,05; (3) — р<0,05;
рiвень значущостi вiдмiнностей ТТ vs TG: (1’) — р<0,05; (2’) — р<0,05; (3’) — р<0,05; (4’) — р<0,05.

3,18± 0,30, р<0,001), як i виразним пiдви-
щенням рiвнiв ВЖК (у контрольних осiб —
0,70± 0,06 ммоль/л, р<0,001) (табл. 2).

Найбiльш виразна iнсулiнорезистентiсть
(НОМА-IP) та найменша чутливiсть до iн-

сулiну (QUICKI ) за умов спiвставного сту-
пеня глiкемiчного контролю визначена у но-
сiїв ТТ (стратифiкацiя хворих на ЦД 2 ти-
пу за генотипом SNP +45 T>G гена адипо-
нектину) вiдносно носiїв TG та GG (р<0,02
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Огляди

Т а б л и ц я 2
Характеристика гормональних та метаболiчних iндексiв iнсулiнорезистентностi,
чутливостi до iнсулiну (QUICKI) та функцiї панкреатичних β-клiтин у хворих
на ЦД 2 типу, стратифiкованих за генотипом (SNP +45 T>G гена ADIPOQ)

Показник
Генотип

GG TT TG

Iнсулiн натще, пмоль/л 155,87± 15,38 1

n = 43
128,42± 10,42

n = 98
110,96± 11,19

n = 30

НОМА-IР 10,76± 1,19 2, 3

n = 43
7,64± 0,58
n = 98

7,59± 0,88
n = 30

QUICKI 0,44± 0,01 4, 5

n = 43
0,48± 0,01
n = 98

0,47± 0,01
n = 30

HOMA-β-функцiя 96,34± 12,84
n = 43

109,42± 12,40
n = 98

72,92± 11,35 6

n = 30

ВЖК, ммоль/л 1,43± 0,09 8

n = 44
1,20± 0,04
n = 117

1,49± 0,10 9

n = 40

Адипонектин, мкг/мл 3,86± 0,42 10, 11

n = 42
4,86± 0,29
n = 93

5,10± 0,53
n = 29

П р и м i т к а. 1 — TT vs GG, p< 0,02; 2 — TT vs TG, p< 0,02; 3 — TT vs GG, p< 0,05; 4 — TT vs TG,
p< 0,002; 5 — TT vs GG, p< 0,05; 6 — GG vs TG, p< 0,05; 7 — TT vs TG, p< 0,05; 8 — TT vs TG, p< 0,02;
9 — GG vs TG, p< 0,01; 10 — TT vs TG, p< 0,05; 11 — TT vs GG, p< 0,1.

та <0,01; р<0,05 та <0,05 вiдповiдно). До-
ведено також значуще пiдвищення iнсулiну
натще у гомозигот ТТ порiвняно до гомози-
гот GG (р<0,02) (див. табл. 2). Особливо
привертає увагу значуще пiдвищення у го-
мозигот (GG та ТТ ) порiвняно до гетерози-
гот (TG) рiвнiв циркулюючих ВЖК — ре-
презентативного метаболiчного параметра
iнсулiнорезистентностi.

Значуще пiдвищення систолiчного АД
та сполученої з запаленням ШОЕ визначе-
но у гомозигот GG порiвняно до носiїв TG
за вiдсутностi значущих вiдмiн мiж носiями
рiзних генотипiв щодо маси тiла, IМТ та вiд-
ношення ОТ/ОС (див. табл. 1).

У всiх обстежених хворих верифiко-
вано значуще зниження рiвнiв загально-
го циркулюючого адипонектину, якi склали
4,91± 0,45 vs 15,15± 2,09 мкг/мл у здоро-
вих осiб (р<0,0001). Виразнiсть гiпоадипо-
нектинемiї була найбiльшою у ТТ гомози-
гот (див. табл. 2). Слiд зауважити, що мож-
ливi вiдмiнностi щодо вмiсту в циркуляцiї
i iнших форм адипонектину, зокрема ади-
понектину з високою молекулярною вагою,
якому притаманна бiльш виразна бiологiчна
активнiсть [58].

Слiд наголосити перманентний характер
гiпоадипонектинемiї та збереження пiдвище-
них циркуляторних рiвнiв ВЖК за умов глi-
кемiчної компенсацiї, в той час як ступiнь
порушення глюкозного гомеостазу виказу-
вав суттєвий вплив на виразнiсть iнсулiно-
резистентостi та зниженої чутливостi до iн-
сулiну, визначеними за iндексами НОМА-IР
та QUICKI, вiдповiдно (найбiльша нечутли-
вiсть до iнсулiну верифiкована у декомпен-
сованих хворих на ЦД 2 типу) (табл. 2).

Зважаючи на вищенаведене, а саме не-
достатнiсть глiкемiчного контролю, пору-
шення структури лiпiдного профiлю та
виразне пiдвищення циркулюючих рiвнiв
ВЖК у стратифiкованих за генотипом гру-
пах хворих, а також збереження високих
рiвнiв ВЖК навiть при досягненнi глiке-
мiчної компенсацiї, є логiчною думка про
детермiнуючий внесок глюко- та лiпоток-
сичностi до формування гiпоадипонектине-
мiї, що, однак, не виключає модулюючий
вплив одиничного нуклеотидного полiмор-
фiзму +45T>G гена ADIPOQ на бiологiчнi
ефекти гормону.

Взявши до уваги визначену натепер
суттєву роль ожирiння в ґенезi iнсулiно-

Проблеми ендокринної патологiї № 3, 2011 87



Огляди

Т а б л и ц я 3
Плазмовi рiвнi адипонектину, параметри iнсулiнорезистентностi та чутливостi

до iнсулiну у хворих на ЦД 2 типу за урахуванням ступеня глiкемiчного контролю

Показник Компенсацiя Субкомпенсацiя Декомпенсацiя

Глiкемiя натще, ммоль/л 4,91± 0,12 1,2

n = 36
6,82± 0,05 3

n = 61
12,13± 0,22
n = 162

HbA1c,% 5,57± 0,104,5

n = 34
6,09± 0,09 6

n = 61
8,94± 0,08
n = 162

Адипонектин, мкг/мл 4,50± 0,59
n = 24

5,52± 0,45
n = 33

4,70± 0,31
n = 73

ВЖК, ммоль/л 1,51± 0,12
n = 33

1,31± 0,09
n = 49

1,32± 0,05
n = 139

IМТ, кг/м2 29,07± 0,88 7,8

n = 34
31,98± 0,69

n = 60
31,65± 0,45
n = 158

Iнсулiн натще, пмоль/л 148,26± 27,06
n = 22

174,53± 33,09
n = 34

120,66± 8,54
n = 80

НОМА-IР 5,09± 0,93 9,10

n = 22
8,03± 1,55
n = 34

10,47± 0,84
n = 80

QUICKI 0,52± 0,02 11

n = 22
0,49± 0,02 12

n = 34
0,44± 0,01
n = 80

П р и м i т к а. 1 (компенсацiя vs субкомпенсацiя), р<0,0001; 2 (компенсацiя vs декомпенсацiя), р<0,0001;
3 (субкомпенсацiя vs декомпенсацiя), р<0,0001; 4 (компенсацiя vs субкомпенсацiя), р<0,0001; 5 (ком-
пенсацiя vs декомпенсацiя), р<0,0001; 6 (субкомпенсацiя vs декомпенсацiя), р<0,0001; 7 (компенсацiя
vs субкомпенсацiя), р<0,01; 8 (компенсацiя vs декомпенсацiя), р<0,01; 9 (компенсацiя vs субкомпенса-
цiя), р< 0,1; 10 (компенсацiя vs декомпенсацiя), р<0,0001; 11 (компенсацiя vs декомпенсацiя), р<0,001;
12 (субкомпенсацiя vs декомпенсацiя), р<0,02.

резистентностi [59], ми провели стратифi-
кацiю рiвнiв циркулюючого iнсулiну, iнде-
ксiв НОМА-IР та QUICKI, як i НОМА-β-
функцiї у обстеженного дiабетичного зага-
лу на тлi рiзного ступеня вiдкладення жиру
без- та за урахуванням генотипу (SNP +45
Т>G гена адипонектину).

Як свiдчать отриманi результати, ожирi-
ння було асоцiйовано з найбiльшою виразнi-
стю iнсулiнорезистентностi (за показниками
НОМА-IР), зниженої чутливостi до iнсулi-
ну (за QUICKI) та пiдвищення рiвнiв ВЖК
(табл. 3). При цьому слiд наголосити подi-
бний стан глiкемiчного контролю та гiпоа-
дипонектинемiї в усiх трьох групах хворих
на ЦД 2 типу, стратифiкованих за ступенем
вiдкладення жиру, за умов пiдвищених рiв-
нiв ВЖК в циркуляцiї у осiб з нормальною
масою тiла (табл. 4).

Слiд зазначити, що подальша стратифi-
кацiя хворих на ЦД 2 типу за урахуванням
генотипу на тлi рiзного ступеня вiдкладен-

ня жиру визначила модулюючий вплив па-
тологiчного накопичення жирової тканини
на формування зниженої чутливостi до iн-
сулiну, асоцiйованої з генотипом (табл. 5).
Так, у хворих на ЦД 2 типу з нормальною
масою тiла зниження чутливостi до iнсулi-
ну було подiбним у носiїв трьох генотипiв,
однак у хворих з надлишковим вiдкладен-
ням жиру та ожирiнням верифiковано чi-
ткий внесок генотипу, а саме у гомозигот
ТТ, порiвняно з гомозиготами GG та гетеро-
зиготами TG, дiагностовано найбiльше поси-
лення нечутливостi до iнсулiну. Слiд зазна-
чити, що ожирiння значуще знижувало чу-
тливiсть до iнсулiну у носiїв вcix генотипiв
порiвняно до вiдповiдних генотипiв у хво-
рих на ЦД 2 типу з нормальною масою тi-
ла, при цьому у гомозигот ТТ чiтко доведе-
но внесок генетичної компоненти до її фор-
мування (найбiльша виразнiсть порушення
на тлi закономiрного зниження чутливостi
до iнсулiну, iндукованого патологiчним вiд-
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Т а б л и ц я 4
Плазмовi рiвнi адипонектину, параметри iнсулiнорезистентностi,

чутливостi до iнсулiну та функцiї панкреатичних β-клiтин у хворих на ЦД 2 типу,
стратифiкованих за ступенем вiдкладення жиру

Показник
Ступiнь вiдкладення жиру

нормальний (а) надлишковий (б) ожирiння (в)

Iнсулiн натще, пмоль/л 105,39± 21,83
n = 43

122,22± 12,87 1

n = 42
86,33± 9,21
n = 140

НОМА–IР 5,76± 1,04 2

n = 42
7,38± 0,88 3

n = 40
9,51± 0,61
n = 136

QUICKI 0,51± 0,01 4

n = 42
0,49± 0,01 5

n = 40
0,45± 0,01
n = 136

НОМА-β-функцiя 82,02± 34,65
n = 42

131,70± 41,70
n = 40

128,18± 19,01
n = 136

Адипонектин, мкг/мл 4,95± 0,42
n = 43

4,61± 0,42
n = 40

4,64± 0,22
n = 131

Глiкемiя натще, ммоль/л 9,37± 0,40
n = 80

9,31± 0,37
n = 76

8,66± 0,37
n = 274

HbA1c,% 8,22± 0,99
n = 84

7,48± 0,19
n = 77

7,50± 0,08
n = 291

ВЖК, ммоль/л 1,38± 0,09 6

n = 81
1,42± 0,09 7

n = 65
2,57± 0,04
n = 252

П р и м i т к а. 1 — (б) vs (в), p<0,02; 2 — (а) vs (в), p<0,002; 3 — (б) vs (в), p<0,05; 4 — (а) vs (в),
p< 0,0001; 5 — (б) vs (в), p< 0,002; 6 — (а) vs (в), p< 0,0001; 7 — (б) vs (в), p< 0,0001.

кладенням жиру). Протилежний за напрям-
ком зв’язок верифiковано при дослiдженнi
резистентностi до iнсулiну (НОМА-IP). При
цьому вплив генотипу (бiльша iнсулiнорези-
стентiсть у гомозигот ТТ ) визначався уже
у хворих на ЦД 2 типу з нормальною ма-
сою тiла i цi вiдмiнностi зберiгалися за умов
кiлькiсного зростання iнсулiнорезистентно-
стi, iндукованої надлишковим вiдкладенням
жиру та ожирiнням.

Натепер все ще залишається недоста-
тньо визначеним вплив iнсулiну на адипо-
нектин P.E. Scherer iз спiвавт. (1995) та
J. S. Bogan, H. F. Lodish (1999) знайшли,
що iнсулiн стимулює секрецiю адипонекти-
ну 3Т3-L1 клiтинами протягом 2 годин. Пi-
знiше було показано, що iнсулiн викликає
експресiю гена адипонектину in vitro вiсце-
ральними адипоцитами [61]. В противагу,
M. Fasshawer та спiвавт. (2002) визначили
дозо- та час-залежне iнгiбування iнсулiном
рiвнiв мРНК адипонектину в адипоцитах iз
значущим зниженням гормону пiсля iнкуба-

цiї. Гiперiнсулiнемiя пiд час гiперiнсулiнемi-
чного еуглiкемiчного затискача зменшувала
рiвнi циркулюючого адипонектину, засвiдчу-
ючи у такий спосiб, що високi рiвнi iнсулi-
ну можуть зменшувати концентрацiю ади-
понектину в плазмi [31, 63]. Мультифактор-
ний аналiз рiвнiв iнсулiну в плазмi натще
визначив останнi як незалежну детермiнан-
ту щодо адипонектину в плазмi хворих на
ожирiння та ЦД 2 типу [19, 64]; однак наяв-
нi дослiдження, в яких отриманi неспiвпада-
ючi даннi [18]. Таким чином, натепер вiдсу-
тнi чiткi докази, що iнсулiн per se гальмує
експресiю гена адипонектину, його секрецiю
або рiвнi в кровоплинi (плазмi).

Разом з тим, нашi данi щодо збереження
гiпоадипонектинемiї у хворих на ЦД 2 ти-
пу з глiкемiчною компенсацiєю за умов ба-
зальної гiперiнсулiнемiї та пiдвищених по-
казникiв НОМА-IР узгоджуються з конце-
пцiєю необхiдностi сполучення гiпоадипоне-
ктинемiї iз iнсулiнорезистентнiстю для ма-
нiфестацiї дiабету [65] та можливого iн-
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Огляди

Т а б л и ц я 5
Параметри iнсулiнорезистентностi, чутливостi до iнсулiну та функцiї панкреатичних
β-клiтин у хворих на ЦД 2 типу, стратифiкованих за ступенем вiдкладення жиру

i генотипом (SNP +45 T>G гена ADIPOQ)

Ступiнь
вiдкладення

жиру

Гено-
тип

Iнсулiн,
пмоль/л НОМА-IР QUICKI

НОМА-β-
функцiя

Нормальний (а)

TT 99,36± 15,78
n = 12

6,41± 0,94††,‡

n = 12
0,48± 0,02‡‡

n = 12
70,33± 23,06

n = 12

TG 77,10± 11,28
n = 14

4,55± 0,62†

n = 14
0,52± 0,02
n = 14

83,54± 30,60
n = 14

GG 73,88± 14,34
n = 5

4,17± 1,20
n = 5

0,55± 0,05
n = 5

67,95± 21,07
n = 5

Надлишковий (б)

TT 153,44± 28,59*

n = 8
10,53± 2,06*1

n = 8
0,44± 0,024,7

n = 8
78,83± 14,19

n = 8

TG 102,56± 16,94
n = 15

6,76± 1,51
n = 15

0,49± 0,02
n = 15

79,16± 14,93
n = 15

GG 92,86± 14,94
n = 8

6,35± 1,46
n = 8

0,49± 0,02
n = 8

56,28± 12,43
n = 8

Ожирiння (в)

TT 186,20± 23,91*

n = 23
13,11± 1,92 *2,3

n = 23
0,42± 0,015,6

n = 23
116,00± 19,72

n = 23

TG 144,45± 13,72*

n = 69
8,45± 0,72*

n = 69
0,47± 0,01*

n = 69
121,25± 16,07

n = 69

GG 130,39± 16,76*

n = 17
9,18± 1,22*

n = 17
0,45± 0,01
n = 17

82,21± 18,27
n = 17

П р и м i т к а. *р<0,001 в порiвняннi до групи з нормальною масою тiла; 1 — TT vs GG, р<0,1; 2 —
TT vs GG, р<0,1; 3 — TT vs TG, р<0,02; 4 — TT vs GG, р<0,1; 5 — TT vs TG, р<0,001; 6 — TT vs GG,
р<0,05; 7 — TT vs TG, р<0,1; † — TG vs TT, р<0,1; †† — TT(а) vs TT(б), р<0,1; ‡ — TT(а) vs TT (в),
р<0,002; ‡‡ — TT(а) vs TT (в), р<0,05.

гiбуючого впливу гiперiнсулiнемiї на син-
тез/секрецiю вищеозначеного адипоцитокi-
ну. Окрiм того, верифiковане пiдвищення
ВЖК в цiй пiдгрупi дослiдженого дiабети-
чного загалу спонукає до думки про па-
тогенетичну роль лiпотоксичностi в гене-
зi гiпоадипонектинемiї. Слiд зауважити, що
жирнi кислоти плазми та їх внутрiшньоклi-
тиннi двiйники ацил-КоА вiдiграють цен-
тральну роль в iндукцiї резистентностi до
iнсулiну [7, 66]. Вiльнi жирнi кислоти сти-
мулюють рiзнi iзоформи протеїн кiнази С,
якi блокують клiтиннi механiзми iнсулiново-
го сигналiнгу та iнгiбують транспорт глю-
кози. Доведено залучення iнших ферментiв,
регулюючих взаємодiю iнсулiн-рецептор, до
змiн в каскадi iнсулiн-сигнальної трансдук-
цiї [67]. Клiренс циркулюючих ВЖК збiль-
шується iнсулiном via iндукцiю утворення

триглiцеридiв. Деякi адипоцитокiни, такi як
адипонектин, можуть модулювати дiю iн-
сулiну через сигналiнговий трансдукцiйний
каскад, який регулює експресiю протеїно-
вих факторiв, залучених до лiпогенезу та
лiполiзу.

Висловлюється думка, що адипонектин
вiдiграє важливу роль в метаболiзмi лiпi-
дiв, в той же час питання щодо регулюючо-
го впливу ВЖК на рiвнi адипонектину за-
лишається нез’ясованим. Так, H. Staiger та
спiвавт. (2002) спостерiгали помiрне збiль-
шення рiвнiв циркулюючого адипонектину
через 6 годин пiсля початку iнфузiї ВЖК.
З iншого боку, введення аципiмоксу, який
знижує рiвнi ВЖК, не впливало на рiвнi
адипонектину в плазмi [68]. Разом з тим,
E. L. Bernstein та спiвавт. (2004) повiдоми-
ли про гостре зниження концентрацiї адипо-
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нектину в плазмi введенням аципiмоксу. Та-
ким чином, можлива регуляцiя адипонекти-
ну ВЖК потребує подальшого дослiдження.

За доведенням нашими дослiдженнями
внеску генетичного полiморфiзму гена ади-
понектину (за локусом +45 T>G) до екс-
пресiї гормону та формування асоцiацiї iз
складовими iнсулiнорезистентностi у хворих
на ЦД 2 типу обґрунтована доцiльнiсть ви-
щеозначеного генотипування для визначен-
ня оптимiзованого терапевтичного алгорит-
му, скерованого на iндивiдуалiзованi домi-

нантнi кардiоваскулярнi ризики. Так, для
гомозиготiв ТТ за локусом +45T>G гена
ADIPOQ з генетично-детермiнованими най-
меншими рiвнями циркулюючого адипоне-
ктину та найбiльш виразним зниженням чу-
тливостi до iнсулiну препаратами першого
вибору є iнсулiн-сенситайзери — метформiн,
глiмепiрид, особливо за умов сполучення iн-
сулiн-сенсибiлiзуючих властивостей iз спро-
можнiстю пiдвищувати адипонектинемiю за
межами глiкемiчного контролю (наприклад,
глiмепiрид) [70, 71].

ВИСНОВКИ ЗА РЕЗУЛЬТАТАМИ ВЛАСНОГО ДОСЛIДЖЕННЯ

1. Вперше в українськiй популяцiї хво-
рих на ЦД 2 типу iдентифiкова-
но зв’язок генотипу ТТ за локу-
сом +45Т>G гена ADIPOQ i ступе-
ня iнсулiнорезистентностi (НОМА-IР)
та зниження чутливостi до iнсулiну
(QUICKI) (вiдповiдно прямий та обер-
нений за напрямком). При цьому вище-
означений патерн зберiгається за умов
модулюючого несприятливого впливу
на цi параметри ступеня патологiчно-
го вiдкладення жиру.

2. Визначено детермiнуюче значення ме-
таболiчної дисрегуляцiї (глюко- та лi-
потоксичностi), а не генетичного ком-
понента для генезу гiпоадипонектине-
мiї (циркулюючого загального адипо-
нектину) у обстежених хворих на ЦД
2 типу.

3. Обгрунтована перспективнiсть ураху-
вання внеску генетичної компоненти
до формування дiабетичного феноти-
пу як засобу для оптимiзацiї патогене-
тично скерованої терапiї.
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