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Не викликає сумнівів необхідність

ранньої й ефективної профілактики

діабетичних ускладнень шляхом оп�

тимального лікування з метою отри�

мання цільових метаболічних показ�

ників з моменту маніфестації захво�

рювання, основними методами до�

сягнення яких є:

– немедикаментозний: модифіка�

ція способу життя, зокрема нормалі�

зація маси тіла, систематичні фізичні

навантаження, дотримання дієти,

утримання від зловживання алкого�

лем і відмова від куріння;

– медикаментозний: своєчасне та

раціональне призначення цукрозни�

жувальної терапії. 

� Призначаючи ту чи іншу тера�

пію, необхідно керуватись алго�

ритмом лікування ЦД 2 типу, розроб�

леним Американською діабетичною

асоціацією, принципом якого є до�

сягнення цільових рівнів глікозильо�

ваного гемоглобіну (≤7%) шляхом

титрації дози пероральних цукрозни�

жувальних препаратів у монотерапії

або в комбінації з іншими препарата�

ми й інсуліном (American Diabetes As�

sotiation, ADA, 2005). 

Згідно з рекомендаціями з лікуван�

ня діабету препаратами першого ряду

є бігуаніди, до яких, зокрема, нале�

жить метформін, цукрознижуваль�

ний ефект якого пов’язаний із специ�

фічним впливом на синтез і пул глю�

козних транспортерів у клітині. Кіль�

кість останніх збільшується під дією

метформіну у плазматичній мембрані

як адипоцитів, так і міоцитів, і саме

цим впливом автори дослідження по�

яснювали зниження інсулінорезис�

тентності у хворих на ЦД 2 типу

(Kozka I.J. et al., 1993). При цьому

підвищення чутливості до інсуліну не

супроводжувалося збільшенням його

секреції підшлунковою залозою, що є

важливим для збереження ендоген�

них резервів зазначеного гормону. 

Зрозуміло, що із зниженням секре�

торної функції β�клітин виникає не�

обхідність у призначенні одного, по�

тім декількох пероральних гіпогліке�

мічних засобів. 

� При подальшому прогресуванні

ЦД 2 типу навіть максимальні

дози препаратів не в змозі підтримати

необхідний рівень глікозильованого

гемоглобіну, тому виникає потреба

в ініціації інсулінотерапії, яка в біль�

шості випадків необхідна вже через 5�

10 років після встановлення діагнозу. 

Проте початок інсулінотерапії дуже

часто затримується, що призводить до

тривалих неконтрольованих періодів

гіперглікемії (Raccan D. et al., 2009).

Терапевтичні заходи мають гальмува�

ти апоптоз клітин підшлункової зало�

зи, етіологічним чинником якого є

глюкозотоксичність.

Вибір цукрознижувального засобу

має базуватися не лише на силі ос�

новного ефекту, а й на співвідношен�

ні переваги/недоліки стосовно інших

варіантів терапії. Отже, необхідно

своєчасно розпочинати інсулінотера�

пію базальним інсуліном, що перед�

бачає швидке досягнення кращих по�

казників контролю глікемії. 

� Раннє призначення інсуліну,

р е к о м е н д о в а н е а л г о р и т м о м

ADA/EASD, базується на великій

кількості даних про ефективність та�

кої терапії щодо зменшення кількості

ускладнень ЦД.

Використовуючи інсулін як постій�

ну терапію, необхідно пам’ятати про

можливий негативний вплив екзоген�

ного інсуліну на організм хворого на

ЦД 2 типу з інсулінорезистентністю й

ендогенною гіперінсулінемією (нор�

моінсулінемією): збільшення маси ті�

ла, погіршення показників ліпідного

профілю, гіпоглікемії та ін. 

Запропоновано декілька теорій що�

до впливу інсулінотерапії на масу ті�

ла, зокрема зменшення глюкозурії че�

рез покращення глікемічного контро�

лю, анаболічний ефект інсуліну, до�

даткові прийоми висококалорійної

їжі для попередження виникнення гі�

поглікемії. 

� Проте призначення інсуліну не

завжди супроводжується зміною

маси тіла. 

Так, у 2006 р. були опубліковані ре�

зультати рандомізованого досліджен�

ня LANMET, у якому брали участь 110

пацієнтів з ЦД 2 типу з 6 центрів Фін�

ляндії та Великої Британії. Дослід�

ження продемонструвало, що комбі�

новане використання інсуліну гларгін

(Лантус®) з метформіном та інсуліну

НПХ+метформін дозволило ефек�

тивно контролювати рівень глікемії

(HbA1c: 7,14% і 7,16% відповідно),

проте комбінація Лантус®+метфор�

мін призводила до кращого контролю

рівня глюкози в обідню пору. Крім то�

го, застосування препарату Лантус® з

метформіном характеризувалося змен�

шенням випадків гіпоглікемії на 54,4%

протягом перших двох тижнів дослід�

ження, а також меншим зростанням

маси тіла порівняно з комбінацією

НПХ + метформін протягом усього до�

слідження (Yki�Jarvinen H. et al., 2006). 

Нейтральний вплив інсуліну Лан�

тус® у комбінації з цуркознижуваль�

ними засобами на масу тіла був під�

тверджений і в іншому відкритому ба�

гатоцентровому дослідженні, згідно з

даними якого через рік терапії індекс

маси тіла хворих на ЦД 2 типу становив

28,5 кг/м2 при початковому значенні

29,0 кг/м2 (Schreiber S.A. et al., 2007).

Гіпоглікемічні стани небезпечні че�

рез можливість виникнення раптової

смерті (особливо в людей похилого

віку з тим чи іншим ступенем уражен�

ня судин серця та мозку). Часті гіпо�

глікемії можуть призвести до незво�

ротних змін у вищій нервовій діяль�

ності, прогресування деменції, збіль�

шення ризику виникнення серцево�

судинних ускладнень. 

� Проте, враховуючи профіль дії

препарату Лантус®, ризик виник�

нення гіпоглікемії менший, ніж при

застосуванні інсулінів НПХ, що дове�

дено в багатьох дослідженнях. 

Перший безпіковий аналог інсуліну

тривалої дії – інсулін гларгін (Лан�

тус®), що не лише забезпечує кращий

фізіологічний профіль дії, а також

точно відтворює доставку інсуліну

в організм без необхідності змішуван�

ня суспензії для рівномірного розпо�

ділу часток.

Інсулін гларгін отримано методом

рекомбінації ДНК бактерій виду

Escherichia coli (штам К12). Від люд�

ського інсуліну він відрізняється дода�

ванням двох залишків аргініну в кінець

В�ланцюга та заміною аспарагіна на

гліцин в положенні А21. Внаслідок

цих двох модифікацій була створена

стабільна структура, яка є розчинною

в кислому середовищі й утворює мік�

ропреципітати при нейтральній кис�

лотно�лужній реакції, що уповільнює

всмоктування. Додавання невеликої

кількості цинку стабілізує преципіта�

ти, які утворюються в організмі,

за рахунок чого додатково збільшу�

ється тривалість дії препарату. 

� Таким чином, характерною озна�

кою інсуліну гларгіну є уповіль�

нене надходження в кров без піків

концентрації протягом тривалого ча�

су, а за своїми фармакокінетичними

властивостями він подібний до безпе�

рервної підшкірної інфузії інсуліну.

Інсулін може призначатися на ко�

роткий чи тривалий період. Одним із

прикладів тимчасової інсулінотерапії

є його призначення з метою компен�

сації діабету й усунення глюкозоток�

сичності. Термін «глюкозотоксич�

ність» був запропонований для опису

негативних наслідків впливу глюкози

на β�клітини. 

Дослідження останніх 20 років пе�

реконливо продемонстрували, що гі�

перглікемія може бути важливою де�

термінантою прогресуючого знижен�

ня функції β�клітин й замикати хибне

коло, що призводить до їхнього не�

зворотного ураження. Гіперглікемія

порушує транспорт глюкози в ткани�

нах: інкубація міоцитів, адипоцитів і

гепатоцитів у середовищі з високим

рівнем глюкози супроводжується ура�

женням глюкозних транспортних

систем. 

Були проведені експерименти,

у яких у здорових пацюків протягом

двох діб підтримували гіперглікемію

вище 20 ммоль/л, вводячи 50% роз�

чин глюкози. Виявлено, що секретор�

на відповідь β�клітин різко знижува�

лася. При зниженні глікемії до

10 ммоль/л ця відповідь дещо зроста�

ла, а у пацюків з пороговою гіперглі�

кемією <8 ммоль/л здатність секрету�

вати інсулін збільшувалася. Отримані

результати дали можливість перекона�

тися в існуванні глікемічного порогу,

який токсично впливає на β�клітини. 

Дані інших досліджень показали,

що глюкозотоксичність є функціо�

нальним і зворотним феноменом. По�

дальше вивчення глюкозотоксичності

дозволило пояснити недостатній

ефект препаратів сульфонілсечовини

через десенситизацію β�клітин. 

� Тривала гіперглікемія вище за

6,4 ммоль/л – це межа, за якою

глюкозостимульована секреція інсулі�

ну пригнічується і є підґрунтям роз�

витку резистентності до препаратів

сульфонілсечовини. Ефект лікарських

засобів може бути відновлений після

проведення інсулінотерапії та підтри�

мання нормоглікемії протягом де�

кількох тижнів (Залевская А.Г., 2005).

Мета дослідження – вивчення

впливу короткого курсу інсулінотера�

пії в комбінації з метформіном за

умов декомпенсації вуглеводного об�

міну.

Матеріали та методи 
Обстежено 62 особи із встановле�

ним діагнозом ЦД 2 типу (35 чолові�

ків та 27 жінок), що знаходилися на

лікуванні у відділенні вікової ендо�

кринології та клінічної фармакології

ДУ «Інститут ендокринології та обмі�

ну речовин ім. В.П. Комісаренка

НАМН України». Середній вік паці�

єнтів становив 53,2±2,2 року, стаж

діабету – 3,8±1,26 року. Всі хворі пе�

ребували в стані декомпенсації вугле�

водного обміну. 

У дослідження включали пацієнтів,

які приймали пероральні цукрозни�

жувальні препарати (препарати суль�

фонілсечовини в комбінації з мет�

форміном) у максимальних чи суб�

максимальних терапевтичних дозах.

З метою компенсації захворювання й

усунення глюкозотоксичності при�

значався курс інсулінотерапії, зокрема

інсулін гларгін (Лантус®) один раз на

добу. До та після призначення інсулі�

ну усім вимірювали масу тіла, об’єм

талії, обчислювали індекс маси тіла,

протягом дослідження визначали рі�

вень глікемії натще та протягом доби,

вільних жирних кислот (ВЖК) і влас�

ного інсуліну до початку інсулінотера�

пії. Для оцінки інсулінорезистентнос�

ті використовували показник Homeo�

stasis model assessment (НОМА�ІR),

який розраховували з використанням

початкових значень глікемії та інсулі�

ну натще. Показник НОМА�ІR від�

дзеркалює активність глюконеогенезу

і залежить від чутливості клітин пе�

чінки до інсуліну (Bonora E., 2000,

Mattews D.R., 2002). 

З початком інсулінотерапії препа�

рати сульфонілсечовини відміняли,

а метформін залишали в дозі 850�

3000 мг, оскільки індекс інсуліноре�

зистентності HOMA�IR до лікування

інсуліном становив 7,22±0,66. Доза

метформіну не змінювалася протягом

усього періоду інсулінотерапії. Серед�

ня доза інсуліну гларгін (Лантус®) ста�

новила 35,1±1,4 Од, середня трива�

лість інсулінотерапії – 26,3±2,62 дня.

Чи варто боятися раннього призначення інсуліну
у хворих на цукровий діабет 2 типу?

Одним з найскладніших і загрозливих захворювань людей переважно похилого віку є цукровий діабет (ЦД) 2 типу,
який називають неінфекційною епідемією ХХІ століття. Сьогодні приблизно 200 млн осіб з усіх країн світу страждають
від зазначеної патології, а до 2030 р. кількість хворих може зрости до 366 млн (Jaakko T., 2004). 
ЦД є глибинною проблемою як медичного, так і соціального характеру. Розповсюдженість, хронічний довічний
перебіг, рання інвалідизація, високий рівень смертності – все це ставить його в один ряд з такими тяжкими хворобами,
як СНІД й онкологічні захворювання. 

В.М. Скібун, О.В. Корпачева�Зінич, Н.М. Кушнарьова, ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»,
В.М. Пилипенко, Н.В. Станкевич, Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ

Продовження на стор. 4.
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Після компенсації вуглеводного об�

міну (оцінювали за показниками глі�

кемії натще та протягом доби) паці�

єнтам поступово відміняли інсулін і

призначали пероральні цукрознижу�

вальні препарати (Мкртумян А.М.

и соавт., 2005), після чого знову ви�

значали рівень власного інсуліну (че�

рез 2 тижні після відміни інсуліноте�

рапії) й обчислювали індекс інсуліно�

резистентності HOMA�IR. Рівень

глюкози крові визначали гексозокі�

назним методом, рівень інсуліну та

ВЖК – методом імуноферментного

аналізу (ІФА). 

Враховуючи те, що отримані ре�

зультати повністю відповідали нор�

мальному розподілу, статистичний

аналіз здійснювали методом варіацій�

ної статистики з використанням кри�

терію Стьюдента (t) та визначенням

мінімального (досягнутого) рівня

значущості (р). Різницю між показ�

никами вважали статистично значу�

щою при р<0,05, що свідчило про

95% вірогідність (Сергиенко В.И.

и соавт., 2006). 

Результати та їх обговорення
Відомо, що хронічна гіперглікемія

зменшує здатність β�клітин відпові�

дати секрецією інсуліну на стимуля�

цію глюкозою. Феномен глюкозоток�

сичності пояснює клінічні спостере�

ження, які свідчать, що нормалізація

рівня глюкози будь�якими методами

призводить до покращення секреції

інсуліну та відновлення чутливості до

нього периферичних тканин. 

У нашому дослідженні методом

нормалізації вуглеводного обміну була

інсулінотерапія. Незважаючи на три�

валість лікування, рівень власної сек�

реції інсуліну після його відміни віро�

гідно не змінився. Проте за рахунок

зниження глікемії (з 12,6±2,1ммоль/л

до лікування до 7,01±0,18 ммоль/л

після нього) відбулося зменшення ін�

сулінорезистентності, про що свідчить

статистично достовірне зниження ін�

дексу HOMA�IR з 7,22±0,66 до

4,51±0,5 (табл.). 

Крім того, завдяки призначенню

комбінованої терапії інсуліном і мет�

форміном у всіх пацієнтів відмічалося

зниження концентрації ВЖК у сиро�

ватці крові майже вдвічі. Отримані

нами дані підтверджують, що своє�

часне призначення таким хворим ін�

сулінотерапії не лише сприяє корек�

ції глікемії, а й знижує рівень ВЖК

через пригнічення адекватною кіль�

кістю інсуліну ліполізу та, відповідно,

гіперпродукції ВЖК. Причому цей

позитивний ефект відмічено пере�

важно за призначення дози інсуліну

42±4,1 Од/добу.  

Автори одного з досліджень, у яко�

му вивчали вплив короткого курсу ін�

сулінотерапії при вперше діагносто�

ваному ЦД 2 типу на секрецію влас�

ного інсуліну, показали, що за стиму�

ляції глюкозою секреція інсуліну

покращувалася (8,25±1,88 до лікуван�

ня, 18,40±4,04 відразу після інсуліно�

терапії та 42,37±8,52 пмоль/хв через

рік) (Edmond A. Ryan et al., 2004).

У нашому дослідженні такі тести не

проводились, але, оскільки стаж діа�

бету досліджуваної групи пацієнтів

нетривалий (3,8±1,26 року), можна

припустити, що завдяки коротко�

строковій інсулінотерапії стимульо�

вана секреція інсуліну у них також

покращилася.

Необхідно зазначити, що інсуліно�

терапія може супроводжуватися

збільшенням маси тіла, що є небажа�

ним у пацієнтів з ЦД 2 типу, які зага�

лом мають надлишкову масу тіла та

знаходяться в зоні підвищеного сер�

цево�судинного ризику (Ander�

son J.W. et al., 2003). У цьому дослід�

женні не зафіксовано вірогідне збіль�

шення маси тіла, що можна пояснити

короткостроковою інсулінотерапією

(26,3±2,62 дня) та прийомом метфор�

міну. 

� Отже, застосування коротко�

строкової інсулінотерапії в ком�

бінації з метформіном є патогенетич�

но обґрунтованим і доцільним мето�

дом корекції порушеного вуглеводно�

го обміну, інсулінорезистентності та

зниження глюкозотоксичності. 

Висновки
1. У цьому дослідженні продемонс�

тровано позитивний вплив короткого

курсу інсулінотерапії на показники

вуглеводного обміну й інсулінорези�

стентності.

2. У дослідженні не зафіксовано

порушень власної секреції інсуліну та

збільшення маси тіла. 

3. Після усунення глюкозотоксич�

ності, при стійкій нормалізації по�

казників глікемії та позитивної ди�

наміки в загальному соматичному

стані хворого під контролем глікемії

поступово призначають цуркозни�

жувальну терапію з одночасним

зменшенням дози інсуліну до його

повної відміни. 

4. Доцільність цього методу інсулі�

нотерапії при ЦД 2 типу полягає в ра�

ціональному та більш тривалому ви�

користанні ендогенних резервів під�

шлункової залози завдяки відновлен�

ню секреції інсуліну та підвищенню

чутливості до нього периферичних

тканин.

Список літератури знаходиться в редакції.

Продовження. Початок на стор. 3.

Чи варто боятися раннього призначення
інсуліну у хворих на цукровий діабет

2 типу?

З
У

Таблиця. Результати дослідження (M±m)

Показники До лікування
Після

лікування

Індекс маси тіла

(кг/м2)
33,2±1,18 33,7±1,17

HOMA9IR 7,22±0,66
4,51±0,5

p<0,05

Інсулін
(мкОД/мл)

13,5±0,72 12,1±0,78

Маса тіла (кг) 88,6±4,8 89,1±6,4

Глікемія натще
(ммоль/л)

12,6±2,1
7,01±0,18 

p<0,05

ВЖК, ммоль/л 1,74±0,36
0,62 ±0,17

p<0,05

Примітка: р – вірогідгність різниці досліджуваних показників
до та після лікування.
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