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Цукровий дiабет (ЦД) 2 типу — це най-
бiльш поширене захворювання людства ХХI
столiття. На сьогоднi приблизно 200 мiль-
йонiв населення земної кулi страждають вiд
цього захворювання, а до 2030 року очiку-
вана кiлькiсть хворих може зрости до 366
мiльйонiв [1–4]. Цукровий дiабет — хронi-
чне полiгенне мультифакторiальне захворю-
вання з прогресуючим розвитком полiангiо-
патiй, полiнейропатiї. Тому попередження
та уповiльнення розвитку ускладнень ЦД
є основним завданням медицини. Сучасний
пiдхiд до вирiшення цiєї проблеми перед-
бачає два шляхи коррекцiї патологiї: неме-
дикаментозний (модифiкацiя способу жит-
тя) та медикаментозний (своєчасне та рацiо-
нальне призначення цукрознижуючої тера-
пiї).

Обираючи ту чи iншу терапiю, не-
обхiдно керуватись алгоритмом лiкування
ЦД 2 типу, метою якого є досягнення
адекватних рiвнiв глiкованого гемоглобiну
(HbA1c) шляхом титрацiї дози пероральних
цукрознижуючих преператiв (ПЦЗП) в яко-
стi монотерапiї або в комбiнацiї з iншими
препаратами та iнсулiном [2, 5].

Згiдно Всесвiтнього керiвництва з лi-
кування дiабету, препаратами першого
ряду терапiї ЦД 2 типу є бiгуанiди,
до яких, зокрема, належить метформiн
(Метфогама® виробництва «Вьорваг Фар-
ма ГмбХ i Ко. КГ», Нiмеччина). Незважа-

ючи на те, що особливостi механiзму дiї ме-
тформiну при ЦД, метаболiчному синдромi,
склерополiкистозi яєчникiв з’ясований, по-
шук нових механiзмiв його впливу на пато-
логiчнi змiни в органiзмi людини продовжу-
ється i до теперiшнього часу [4, 6–10].

Вiдомо, що пiд впливом метформiну не
тiльки пiдвищується аффiннiсть iнсулiно-
вих рецепторiв i змiнюється їх конформацiя,
але й стимулюються рецепторнi i постреце-
пторнi шляхи передачi iнсулiнового сигна-
лу [2, 4, 6–8]. Одночасно пiдсилюються та-
кi ефекти iнсулiну, як транскрипцiя, транс-
ляцiя i синтез ключових ферментiв, вiдпо-
вiдальних за транслокацiю власних транс-
портерiв глюкози на плазматичну мембра-
ну, що призводить до збiльшення поглинан-
ня глюкози печiнковими, м’язовими i жиро-
вими клiтинами [2, 6, 8, 9, 11]. Також про-
демонстровано, що цукрознижуючий ефект
метформiну повязаний з його специфiчним
впливом на синтез та пул глюкозних транс-
портерiв у клiтинi, кiлькiсть яких збiль-
шується у плазматичнiй мембранi як ади-
поцитiв, так i моноцитiв. Саме цим впли-
вом автори пояснювали зниження iнсулiно-
резистентностi у хворих на ЦД 2 типу або
на iншi захворювання, що супроводжуються
ожирiнням [4, 8, 11]. Пiдвищення чутливо-
стi до iнсулiну при цьому не супроводжува-
лось збiльшенням його секрецiї пiдшлунко-
вою залозою. Отже, метформiн опосередко-
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вано нормалiзує дiяльнiсть β-клiтин, що до-
зволяє стабiлiзувати функцiю останнiх i по-
передити iх виснаження [2, 4, 6, 11].

Позитивний вплив метформiну (Метфо-
гама®) на вуглеводний обмiн опосердкова-
но обумовлений також i змiнами лiпiдного
спектру, зокрема зменшенням абсорбцiї жи-
ру з шлунково-кишкового тракту, зменшен-
ням концентрацiї атерогених лiпiдiв та вiд-
кладанням жиру в печiнцi. Крiм того, вiдмi-
чаються i ангiопротекторнi ефекти метфор-
мiну [4, 7, 8].

По мiрi того, як поступово знижується
функцiонування β-клiтин при ЦД 2 типу,
виникає необхiднiсть призначення додатко-
вих цукрознижуючих засобiв. При прогре-
суваннi ЦД 2 типу навiть максимальнi до-
зи ПЦЗП не в змозi пiдтримати необхiдний
рiвень HbA1c, тому виникає потреба в iнi-
цiацiї iнсулiнотерапiї, яка в бiльшостi ви-
падкiв вже необхiдна через 5–10 рокiв пiсля
встановлення дiагнозу. Однак початок iн-
сулiнотерапiї дуже часто затримується, що
призводить до iснування тривалих некон-
трольованих перiодiв гiперглiкемiї [3, 11–14].
В протилежнiсть цьому, в сучаснiй ендокри-
нологiчнiй практицi iснують випадки, ко-
ли iнсулiнотерапiя призначається на тлi ще
невичерпаних власних резервiв iнсулярно-
го апарату пiдшлункової залози, що призво-
дить до негативного впливу екзогенного iн-
сулiну на органiзм хворого з iнсулiнорези-
стентнiстю та ендогенною гiперiнсулiнемiєю
чи нормоiнсулiнемiєю. Факт збiльшення ма-
си тiла на тлi iнсулiнотерапiї пiдтверджено
декiлькома великими проспективними до-
слiдженнями, зокрема UKPDS [3, 6, 11].

Вiдомо також, що iнсулiн може сприя-
ти розвитку атеросклерозу через потенцiю-
вання всiх стадiй атерогенезу: пошкодження
ендотелiю судин; iнфiльтрацiї стiнок судин
моноцитами та макрофагами; пролiферацiї
клiтин гладкої мускулатури; синтезу сполу-
чної тканини; утворення тромбу. Мiтотичнi
ефекти iнсулiну опосередковано пов’язанi
з дiєю на рецептори iнсулiноподiбних факто-
рiв росту-1 i -2 та зi стимуляцiєю мiграцiї
гладком’язових клiтин i синтезу холестери-
ну в них. Вiн також пiдвищує активнiсть ре-
цепторiв до ЛПНЩ, стимулює синтез спо-
лучної тканини та сприяє пiдвищенню згор-
тальної властивостi кровi [6, 11, 13].

Крiм того, екзогенний iнсулiн в умо-
вах гiперiнсулiнемiї пiдвищує ризик вини-
кнення гiпоглiкемiй, якi є найбiльш части-
ми ускладненнями iнсулiнотерапiї. Гiпоглi-
кемiчнi стани у хворих на ЦД небезпечнi
внаслiдок можливого виникнення раптової
смертi (переважно людей похилого вiку), не-
зворотних змiн у вищiй нервовiй дiяльно-
стi, прогресування деменцiї, збiльшення ри-
зику виникнення серцево-судинних ускла-
днень [2, 11, 13].

Зважаючи на позитивнi та негативнi
ефекти iнсулiнотерапiї ЦД 2 типу виникає
нагальна потреба її модифiкацiї з рацiо-
нальним використанням ендогенних резер-
вiв пiдшлункової залози та необхiднiсть до-
слiдити вплив короткого курсу iнсулiноте-
рапiї в комбiнацiї з метформiном на iнсулi-
норезистентнiсть за умов декомпенсацiї ву-
глеводного обмiну.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

У ретроспективному дослiдженнi 30 534
українцiв чоловiчої та 58 909 жiночої ста-
тi з ЦД 2 типу оцiнювались сумiснi ефе-
кти рiзних гiпоглiкемiчних засобiв. Протя-
гом трьох рокiв було зареєстровано 7 804 ви-
падкiв смертi. Показник загальної смертно-
стi серед пацiєнтiв, якi приймали перораль-
нi цукрознижуючi препарати (ПЦЗП), iнсу-
лiн та комбiнацiю ПЦЗП з iнсулiном у чоло-
вiкiв становив вiдповiдно 1,00, 2,34 та 2,22,

а у жiнок — 1,00, 2,12 та 2,20. Тобто тi па-
цiєнти, якi лiкувались iнсулiном мали бiль-
ший ризик смертi, нiж тi, що знаходились
на ПЦЗП, незалежно вiд статi [8, 10, 12].

У нашому теперiшньому дослiдженнi
брали участь 47 пацiєнтiв (22 чоловiка i 25
жiнок, середнiй вiк 42,6 ± 9,5 рокiв) з пiд-
твердженим дiагнозом ЦД 2 типу, стаж дiа-
бету становив 4,01 ± 2,01 роки (табл. 1).

В дослiдження включали пацiєнтiв,
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Т а б л и ц я 1
Загальна характеристика обстежених хворих на ЦД 2 типу

Показник Чоловiки Жiнки
Всього
хворих

Кiлькiсть хворих (n) 22 25 47

Середнiй вiк, роки (σ) 43,4(10,2) 42,1 (8,1) 42,6 (9,5)

Середнiй стаж дiабету, роки (σ) 4,22 (2,5) 3,89 (1,9) 4,01 (2,1)

Iндекс маси тiла, кг/м2 (σ) 30,1 (0,9) 28,7 (1,1) 29,3 (1,01)

Глюкоза кровi натще, ммоль/л (σ) 11,5 (2,1) 10,8 (1,9) 11,2 (2,01)

НbА1с,%, (σ) 9,8 (0,8) 8,9 (0,6) 9,5 (0,7)

Середня доза iнсулiну (Од), (σ) 33,5 (2,4) 31,6 (2,3) 32,8 (2,3)

Середня тривалiсть iнсулiнотерапiї, днi (σ) 24,1 (0,7) 24,5 (0,9) 24,2 (0,8)

якi приймали ПЦЗП (препарати сульфо-
нiлсечовини в комбiнацiї з препаратом
Метфогама®) в максимальних чи субмакси-
мальних терапевтичних дозах за наявностi
декомпенсацiї вуглеводного обмiну.

З метою компенсацiї захворювання та
усунення глюкозотоксичностi призначався
курс iнсулiнотерапiї, зокрема, iнсулiн сере-
дньої тривалостi дiї двiчi на добу або три-
валої дiї один раз на добу. До та пiсля при-
значення iнсулiну кожному проводили вимi-
рювання маси тiла, обводу талiї, обчислю-
вали iндекс маси тiла, протягом дослiджен-
ня визначали рiвень глiкемiї натще та про-
тягом доби; рiвень вiльних жирних кислот
(ВЖК), визначали рiвень власного iнсулiну
до початку iнсулiнотерапiї та обчислювали
iндекс iнсулiнорезистентностi HOMA-IR за
формулою:

глюкоза натще (ммоль/л)×iнсулiн натще (мкОд/мл)
22,5 .

З початком iнсулiнотерапiї препарати
сульфанiлсечовини вiдмiняли, а метформiн
залишали в дозi 850–1700 мг, оскiльки iн-
декс iнсулiнорезистентностi HOMA-IR до лi-
кування iнсулiном становив 6,46 ± 0,53. До-
за метформiну не змiнювалась протягом пе-
рiоду iнсулiнотерапiї. Тривалiсть iнсулiноте-

рапiї складала 24,2± 0,8 днi, доза iнсулiну —
32,8 ± 2,3 Од.

Пiсля компенсацiї вуглеводного обмiну
(за показниками глiкемiї натще та протягом
доби) пацiєнтам поступово вiдмiняли iнсулiн
та призначали ПЦЗП [5, 10, 11, 16, 17], пiсля
чого (через два тижнi пiсля вiдмiни iнсулi-
нотерапiї) знову визначали рiвень власного
iнсулiну та вираховували iндекс HOMA-IR.

Рiвень глюкози кровi визначали ге-
ксозокiназним методом, рiвнi iнсулiну та
ВЖК — методом iмуноферментного аналi-
зу.

Пiд час аналiзу даних дотримували-
ся вимог доказової медицини та бiостати-
стики, застосовуючи пiдходи сучасної не-
iнфекцiйної епiдемiологiї [1, 2]. Статисти-
чний аналiз здiйснювали методами варiа-
цiйної статистики за допомогою програми
Origin 7.5. Оскiльки порiвнювалися лише
двi групи пацiєнтiв (до та пiсля лiкування)
та данi, якi порiвнювалися, вiдповiдали за-
кону нормального розподiлу, для статисти-
чної обробки даних використовували крите-
рiй Стьюдента (t) з визначенням мiнiмаль-
ного (досягнутого) рiвня значущостi (р). Рi-
зницю мiж показниками вважали статисти-
чно значущою при р < 0,05, що свiдчило про
95% вiрогiднiсть.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вiдомо, що хронiчна гiперглiкемiя змен-
шує здатнiсть β-клiтин вiдповiдати секре-
цiєю iнсулiну на стимуляцiю глюкозою. Фе-
номен глюкозотоксичностi пояснює клiнiчнi
спостереження, якi показують, що норма-
лiзацiя рiвня глюкози будь-якими гiпоглi-
кемiзуючими методами призводить до по-
кращення секрецiї iнсулiну та вiдновлення
чутливостi до нього периферичних тканин.
В нашому дослiдженнi методом нормалiза-
цiї вуглеводного обмiну була iнсулiнотера-
пiя. Незважаючи на проведення iнсулiноте-
рапiї протягом певного перiоду рiвень вла-
сної секрецiї iнсулiну пiсля його вiдмiни вi-
рогiдно не змiнився. Проте, за рахунок зни-
ження глiкемiї (з 11,2 ± 2,01 ммоль/л до лi-
кування до 6,9 ± 0,17 ммоль/л пiсля лiкува-
ння) вiдбулося зменшення iнсулiнорезистен-
тностi, про що свiдчить вiрогiдне зменшення
iндексу HOMA-IR з 6,46 ± 0,53 до 3,72 ± 0,3
(табл. 2).

Крiм того, завдяки призначенню ком-
бiнованої терапiї iнсулiном i препаратом
Метфогама® у всiх пацiєнтiв спостарiга-
лось зниження концентрацiї ВЖК у сиворо-
тцi кровi майже вдвiчi. Отриманi нами данi
пiдтверджують, що своєчасне призначення
iнсулiнотерапiї таким хворим спричинює не
лише корекцiю глiкемiї, але й знижує рiвень

ВЖК через пригнiчення адекватною кiль-
кiстю iнсулiну лiполiзу та, вiдповiдно, гiпер-
продукцiї ВЖК. До того ж, цей позитивний
ефект вiдмiчено переважно при призначеннi
дози iнсулiну 42 ± 4,1 од/добу.

Автори одного з дослiджень [11], в якому
вивчали вплив короткого курсу iнсулiноте-
рапiї при вперше дiагностованому ЦД 2 ти-
пу на секрецiю власного iнсулiну, показали,
що стимулювана глюкозою секрецiя iнсулi-
ну покращилась (8,25 ± 1,88 до лiкування,
18,40 ± 4,04 вiдразу пiсля iнсулiнотерапiї та
42,37 ± 8,52 пмоль/хв через рiк). В нашому
дослiдженнi подiбнi тести не проводились,
але, оскiльки стаж дiабету дослiджуваної
групи пацiєнтiв нетривалий (3,21 ± 0,73 ро-
ки), можна припустити, що завдяки коро-
ткостроковiй iнсулiнотерапiї стимульована
секрецiя iнсулiну у них також покращилась.
Також необхiдно зазначити, що iнсулiноте-
рапiя може супроводжуватися збiльшенням
маси тiла, що є небажаним у пацiєнтiв з ЦД
2 типу, якi загалом мають зайву вагу та зна-
ходяться в зонi пiдвищеного серцево-судин-
ного ризику [11, 12, 16–18]. В нашому дослi-
дженнi не зафiксовано вiрогiдне збiльшен-
ня маси тiла. Це можна пояснити коротким
термiном застосування iнсулiну та додатко-
вим прийомом метформiну.

Т а б л и ц я 2
Результати дослiдження до та пiсля iнсулiнотерапiї, X ± SX

Показник До лiкування Пiсля лiкування

IМТ (кг/м2) 33,2 ± 1,18 33,7 ± 1,17

ОТ (см) 105,4 ± 2,6 106,3 ± 2,7

HOMA-IR 6,46 ± 0,53 3,72 ± 0,3*

Iнсулiн (мкОД/мл) 12,3 ± 0,92 11,9 ± 0,87

Маса тiла (кг) 97,7 ± 5,3 98,9 ± 5,2

Глiкемiя натще (ммоль/л) 11,2 ± 2,01 6,9 ± 0,17*

ВЖК, ммоль/л 1,18 ± 0,26 0,66 ± 0,14*

П р и м i т к а. * — вiрогiднiсть рiзницi показникiв до та пiсля лiкування (p < 0,05).
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Протягом п’ятдесяти рокiв клiнiчного
використання метформiну приблизно в по-
ловинi клiнiчних дослiджень було продемон-
стровано його здатнiсть значно зменшувати
масу тiла, попереджати її збiльшення, по-
кращувати глiкемiчний контроль та змен-
шувати потребу в iнсулiнi [4, 7, 8, 14, 19].
Найбiльш iнформативним щодо призначен-
ня метформiну в комбiнацiї з iнсулiном
є плацебо-контрольоване, рандомiзоване до-
слiдження FINFAT, яке показало особли-
ву перевагу цього препарату в запобiганнi
збiльшення маси тiла. У цьому дослiджен-
нi брали участь 96 пацiєнтiв з ЦД 2 типу
i недостатнiм контролем глiкемiї, якi при-
ймали максимальнi дози похiдних сульфо-

нiлсечовини. Продемонстровано, що призна-
чення перед сном iнсулiну середньої трива-
лостi дiї у комбiнацiї з метформiном один
раз на добу забезпечує бiльш виражене зни-
ження рiвня HbА1с, менш iнтенсивне збiль-
шення маси тiла i меншу кiлькiсть випад-
кiв гiпоглiкемiї порiвняно з комбiнацiєю iн-
сулiну з глiбурiдом та метформiном або iн-
сулiнотерапiєю в режимi двох iн’єкцiй на до-
бу [18]. Отже, призначення метформiну ра-
зом з iншими цукрознижуючими засобами
або iнсулiном є патогенетично обґрунтова-
ним i доцiльним методом корекцiї поруше-
ного вуглеводного обмiну та iнсулiнорези-
стентностi.

ВИСНОВКИ

1. В нашому дослiдженнi продемонстро-
вано позитивний вплив короткого курсу
iнсулiнотерапiї на показники вуглеводного
обмiну та iнсулiнорезистентностi. Виходя-
чи з отриманих результатiв, можна реко-
мендувати призначення iнсулiну коротким
курсом на тлi основного прийому препарату
Метфогама® пацiєнтам з цукровим дiабе-
том 2 типу зi збереженою ендогенною фун-
кцiєю пiдшлункової залози за умов рiзкої де-
компенсацiї вуглеводного обмiну.

2. Пiсля усунення глюкозотоксичностi,
при стiйкiй нормалiзацiї показникiв глiкемiї

та позитивнiй динамiцi в загальному сома-
тичному станi хворого поступово признача-
ються пероральнi цукрознижуючi препара-
ти з одночасним зменшенням дози iнсулiну
до його повної вiдмiни.

3. Доцiльнiсть даного методу iнсулiноте-
рапiї при цукровому дiабетi 2 типу полягає
в рацiональному та бiльш тривалому вико-
ристаннi ендогенних резервiв пiдшлункової
залози завдяки вiдновленню секрецiї iнсулi-
ну та пiдвищення чутливостi до нього пери-
феричних тканин.
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РАЦIОНАЛЬНА ФАРМАКОТЕРАПIЯ ЦУКРОВОГО ДIАБЕТУ 2 ТИПУ
З ВИКОРИСТАННЯМ ЕНДОГЕННИХ РЕЗЕРВIВ ПIДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ

Пилипенко В.М.1, Скiбун В.М.2, Кушнарьова Н.М.2, Корпачева-Зiнич О.В.2

1Нацiональна медична академiя пiслядипломної освiти iм. П.Л. Шупика;
2ДУ «Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин iм. В.П. Комiсаренка АМН України», м. Київ

Дослiджено вплив короткого курсу iнсулiнотерапiї на показники вуглеводного обмiну та iн-
сулiнорезистентностi на фонi терапiї препаратом Метфогама®. Дослiдження показали, що саме
комбiнацiя iнсулiну з метформiном забезпечує виражене зниження рiвня глiкованого гемоглобi-
ну, незначне збiльшення маси тiла i невелику кiлькiсть випадкiв гiпоглiкемiї.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, iнсулiнотерапiя, метформiн.

РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА С
ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ЭНДОГЕННЫХ РЕЗЕРВОВ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Пилипенко В.М.1, Скибун В.М.2, Кушнарева Н.М.2, Корпачева-Зиныч О.В.2

1Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика;
2ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко АМН Украины», г. Киев

Исследовано влияние краткого курса инсулинотерапии на показатели углеводного обмена и
инсулинорезистентности на фоне терапии препаратом Метфогамма®. Исследования показали,
что именно комбинация инсулина с метформином обеспечивает выраженное снижение уровня
гликозилированного гемоглобина, незначительное увеличение массы тела и небольшое количе-
ство случаев гипогликемии.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, инсулинотерапия, метформин.

RATIONAL PHARMACEUTICAL THERAPY OF TYPE 2 DIABETES
MELLITUS USING ENDOGEN PANCREAS RESERVES

V.M. Pilipenko, V.M. Skubin, N.M. Kushnaryova, O.V. Korpachova-Zinych

P. L. Shupik National Postgraduate Medical Academy;
SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the AMS of Ukraine», Kyiv

Influence of the short-term insulin therapy on indices of the carbo-hydrate metabolism and insulin
resistance has been studied against the background of therapy with the Metphogamma® drug. This
study suggested that insulin combined specifically with metphormin gave a profound decrease in the
glycolized hemoglobin level, a slight gain in body mass, some hypoglycemia cases.

K e y w o r d s: type 2 diabetes mellitus, insulin therapy, metphormin.
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