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Цукровий діабет є однією з найважливіших
проблем сучасної клінічної ендокринології та ме-
дицини загалом, що зумовлено високою, постій-
но зростаючою розповсюдженістю захворюван-
ня та частим розвитком судинних і неврологіч-
них ускладнень хвороби. Наразі саме цукровий
діабет є основною причиною сліпоти, ниркової
недостатності, частота ампутацій нижніх кінці-
вок у пацієнтів із діабетом у 10–15 разів перевищує
таку у загальній популяції. Ризик інфаркту міо-
карда, гострих порушень мозкового кровообігу
у хворих на цукровий діабет у 2–3 рази вищий,
ніж у осіб аналогічного віку у загальній популя-
ції, і 65–75 % пацієнтів із діабетом помирають
внаслідок серцево-судинних катастроф [38].
Патогенез цукрового діабету 1 та 2 типів

суттєво відрізняється один від одного. Цукро-
вий діабет 1 типу є хронічним автоімунним за-
хворюванням, асоційованим із порушенням то-
лерантності до автоантигенів, яке супроводжу-
ється селективною деструкцією інсулінпроду-
куючих β-клітин острівців Лангерганса під-
шлункової залози. Коли кількість зруйнованих
α-клітин досягає критичного рівня, тобто 80–90 %,
розвивається гіпоінсулінізм, внаслідок чого по-
рушується гомеостаз глюкози та з’являються клі-
нічні ознаки, характерні для цукрового діабету
1 типу. Нині доведено, що у патогенезі цукрово-
го діабету 1 типу провідну роль відіграють різні
види цитокінів: власне цитокіни та їх субклас —

хемокіни, низькомолекулярні сполуки, що мають
властивості хемоат-рактантів, які регулюють
міграцію різних видів лейкоцитів у організмі. Вва-
жають, що за цукрового діабету 1 типу хемокіни
зумовлюють надходження антиген-залежних
лімфоцитів і моноцитів із крові до осередку авто-
імунного процесу в острівцях Лангерганса, внас-
лідок чого лімфоцити та моноцити, що інфільтру-
ють ці острівці, секретують низку прозапальних
цитокінів, які провокують апоптоз і загибель α-
клітин [4; 11].
Але більшість (90–95 % хворих) мають діабет

2 типу. На думку S. Efendic (професор відді-
лення ендокринології і діабету Каролінської лі-
карні, Стокгольм, Швеція), цукровий діабет
2 типу є гетерогенним станом, який характеризу-
ється як порушенням секреції інсуліну, так і під-
вищенням інсулінорезистентності (ІР). Проте не-
обхідно ще докладно встановити (незважаючи на
проведення наукових досліджень протягом чоти-
рьох десятиліть), який з цих факторів є первин-
ною патофізіологічною причиною цукрового діа-
бету 2 типу, а також з’ясувати внесок кожного
фактора у розвиток захворювання. За фізіологіч-
них умов секреція інсуліну у відповідь на стиму-
ляцію глюкозою є двофазною — з раннім піком
у першій фазі, за якою настає тривала друга фа-
за. За даними досліджень, проведених у 60-х
і 70-х рр. ХХ ст., встановлено, що у пацієнтів з
цукровим діабетом 2 типу або порушеною толе-
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рантністю до глюкози (ПТГ) відмічаються пору-
шення секреції інсуліну, особливо в ранній фазі
[10]. У подальших дослідженнях підтверджена
наявність різноманітних порушень секреції інсу-
ліну як у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу
[21; 23; 33], так і у пацієнтів з високим ризиком
його розвитку [14; 31].
Інсулінорезистентність — несприйнятливість

клітинних інсулінових рецепторів до дії інсуліну,
що призводить до порушення його продукції
(секреції) β-клітинами підшлункової залози, ком-
пенсаторної гіперінсулінемії та гіперглікемії [6].
Інсулін відповідає за стимуляцію утилізації глю-
кози тканинами. За умов ІР тканини не можуть
адекватно відповідати на дію інсуліну. Щоб ком-
пенсувати резистентність клітинних рецепторів
до інсуліну, підшлункова залоза секретує більшу
кількість інсуліну. Це призводить до розвитку
компенсаторної гіперінсулінемії, що поступово
зростає [37]. Фактором цукрового діабету 2 типу
ІР вважали ще в 30-х рр. ХХ ст. Отримані дані
про те, що ожиріння спричинює ІР, а також від-
криття того факту, що у більшості пацієнтів із
цукровим діабетом 2 типу виявляють ожиріння,
підтверджували уявлення про те, що при даному
патологічному стані повинна відмічатися деяка
міра ІР [19].
Після істотних досягнень з вивчення інсуліно-

вих рецепторів та біології транспорту глюкози в
1980–1990 рр. минулого століття концепція ін-
сулінорезистентності стала домінувати в науко-
вих поглядах і дослідженнях. Протягом років, які
передують маніфестації діабету, ІР є прихованою,
спостерігається тільки м’яке та помірне збільшен-
ня рівня інсуліну. Тільки тоді, коли (за припу-
щенням дослідження UKPDS) у цих пацієнтів
уже вичерпано внутрішні резерви організму
щодо компенсації ІР і функцію α-клітин зменше-
но приблизно на 50 %, у них виявляють цукровий
діабет 2 типу.
Провідну роль у розвитку ІР відіграє ожирін-

ня [27]. Велика кількість людей мають ожиріння
початкового ступеня (усього до 30 %, а в США
— понад 40 % усього населення). Зменшення ма-
си сприяє поліпшенню чутливості тканин до
інсуліну та знижує як рівень інсуліну в крові, так
і глікемію. Відповідно до національних дослі-
джень у США [16], кожен набутий кілограм маси
тіла збільшує ризик маніфестації цукрового діа-
бету 2 типу на 4,5–9 %.
Причини ІР можуть бути поділені на спадкові

та набуті. Описано кілька мутацій гена, які сто-
суються функції рецептора інсуліну та можуть
пояснити менше 5 % усіх випадків ІР. Доміную-
чими причинами (90 % випадків) ІР, пов’язаними
з розвитком цукрового діабету 2 типу, є старін-
ня, ожиріння, гіподинамія, вагітність. Вікове
зменшення чутливості до інсуліну пов’язане з ат-
рофією м’язів і збільшенням жирової маси. Одна
третина населення з найбільшою резистентністю

до інсуліну становить групу підвищеного ризику
розвитку серцево-судинних захворювань, цукро-
вого діабету 2 типу, гіпертонічної хвороби, неал-
когольного цирозу печінки, синдрому полікіс-
тозних яєчників і деяких форм раку [35]. Вва-
жається, що надмірна маса є самостійним, неза-
лежним від інших, негативним фактором розвит-
ку хронічних захворювань, у патогенезі яких про-
відну роль відіграє резистентність до інсуліну, а
зниження маси тіла є незмінним прийомом, що
супроводжує тактику лікування таких хвороб.
Цій точці зору, поза сумнівом, сприяло відкриття
в 1994 р. лептину — гормону, що продукується
адипоцитами [36].
У результаті десятирічних досліджень з’явило-

ся розуміння ролі лептину як одного з регуля-
торів енергетичного балансу в організмі. Було
показано, що хромосомні мутації в ділянці генів,
які кодують експресію специфічних рецепторів
до лептину, а також його синтез у адипоцитах,
призводять до тяжкого ожиріння. Проте пору-
шення, що пов’язані з недостатністю функції леп-
тину, становлять лише малу частку патології.
Основний патогенетичний механізм його впливу
на вуглеводний обмін полягає в модифікації кас-
каду молекулярних перетворень, що супроводжу-
ють інсулін-опосередковане засвоєння глюкози.
Було переконливо доведено, що підвищення кон-
центрації лептину в біологічних середовищах
призводить до зниження чутливості інсулінових
рецепторів, що формування ІР залежить від рівня
лептину в крові. У помірних концентраціях леп-
тин здійснює сенсибілізуючий вплив на інсулін-
опосередковане засвоєння глюкози тканинами
через центральні механізми регуляції обміну ре-
човин та енергії в організмі. Підвищення концен-
трації лептину вище 37,7 нг/мл призводить до
розвитку резистентності до інсуліну. У дуже висо-
ких концентраціях лептин уже втрачає свою роль
регулятора вісцеральних функцій і харчової по-
ведінки, що може бути зумовлено або генетично-
детермінованою резистентністю периферичних
рецепторів до лептину, або є наслідком негатив-
ного впливу тривалої гіперлептинемії [8].
Сьогодні є всі підстави вважати, що саме ліпо-

цитокіни відіграють одну з ключових ролей у па-
тогенезі цукрового діабету 2 типу. Саме фактор
некрозу пухлин-α (ФНП-α) й інтерлейкін-6 (ІЛ-6),
які утворюються у жировій тканині, здатні впли-
вати на чутливість периферичних тканин до інсу-
ліну. Є дані про роль протизапальних цитокінів
ФНП-α й ІЛ-6, а також С-реактивного білка в
патогенезі ІР [2; 5]. Доведено, що хронічне суб-
клінічне запалення є частиною синдрому ІР, а
зазначені вище ліпоцитокіни — предикторами
судинних ускладнень цукрового діабету [15]. Про-
тизапальний цитокін ІЛ-6 секретується не тільки
ліпоцитами жирової тканини, але й багатьма ти-
пами клітин — лімфоцитами, макрофагами, ен-
дотеліальними клітинами. На відміну від ФНП-α,
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ІЛ-6 виявляє свою активність не тільки у жировій
тканині, а й системно, що пов’язано з його здат-
ністю виділятися з жирової тканини в кровообіг
і через портальну систему потрапляти безпосе-
редньо до печінки [17; 21]. Показано, що даний
цитокін змінює метаболізм глюкози в печінці,
блокуючи інсуліновий сигнальний каскад. Обу-
мовлена ІЛ-6 активація глікогенфосфорилази
супроводжується збільшенням виходу глюкози з
печінки [26]. У жировій тканині ІЛ-6 має пряму
кореляцію як зі ступенем активування поглинан-
ня глюкози, так і зі ступенем вираженості інсулі-
нової резистентності. Зроблено припущення, що
індукована ІЛ-6 резистентність до інсуліну у ске-
летних м’язах зумовлена, з одного боку, нагро-
мадженням у клітинах метаболітів жирних кис-
лот, а з другого — дефектами молекулярних еле-
ментів у ланцюзі передачі сигналу від інсуліново-
го рецептора до генетичного апарату клітини. У
поєднанні з іншими протизапальними цитокіна-
ми ІЛ-6 є індуктором синтезу печінкових білків
гострої фази, таких як С-реактивний білок, сиро-
ватковий амілоїд А, фібриноген, інгібітор акти-
ватора плазміногену [3].
При порушенні адаптації ці компоненти мо-

жуть спричинити зміну функціонування гомео-
стазу з розвитком дисліпідемії, порушення фібри-
нолізу, що характерні для цукрового діабету
2 типу. Стимуляція ІЛ-6 продукції амілоїду А —
одна з основних причин зниження в сироватці
крові ліпопротеїдів високої щільності. Амілоїд А
витискає з ліпопротеїдів високої щільності апо-
ліпопротеїн А1, збільшує рівень ліпопротеїдів
дуже низької щільності та призводить до розвит-
ку дисліпідемії, характерної для цукрового діабе-
ту 2 типу. Верифіковано помірне підвищення
рівнів циркулюючого С-реактивного білка та
його виражений зв’язок із глюкозою натще, гор-
мональними та негормональними параметрами
ІР, маркерами ендотеліальної дисфункції, атеро-
генними складовими ліпідного профілю та па-
раметрами оксидативного стресу. Обгрунтовано
можливість підсилення проатерогенних власти-
востей С-реактивного білка на фоні метаболічно-
го дисбалансу у хворих на цукровий діабет 2 ти-
пу, припускається його потенціююча (але не де-
термінуюча) роль у несприятливих проявах ме-
таболічних і гормональних атерогенних факто-
рів [1]. Приблизно аналогічної думки дотриму-
ється T. Elasy (2007) [13].
Часте сполучення таких патологій, як гіпертен-

зія, дисліпідемія, цукровий діабет 2 типу та їх по-
єднання з ІР навели вчених на думку про мож-
ливість об’єднання цих ознак у межах нової но-
зологічної одиниці, так званого метаболічного
синдрому. Після узгодження між ВООЗ, Амери-
канською діабетичною асоціацією (АDА), Євро-
пейською асоціацією з вивчення діабету (EASD),
Американською асоціацією серця й іншими но-
вому терміну було присвоєно код 277,7 і, отже,

узаконено [41]. Хоча етіологію та патогенез мета-
болічного синдрому як нозологічної одиниці не
з’ясовано й досі [43].
Докладно описуючи патогенетичні механізми

розвитку цукрового діабету й особливості мета-
болічного синдрому, G. M. Reaven, професор
Стенфордського університету (США), зазначає,
що спільною ознакою цукрового діабету і мета-
болічного синдрому є ІР, але визначення «мета-
болічний синдром» прийнятне у ситуаціях, коли
хворі мають можливість підтримувати достатню
секреторну здатність α-клітин і не мають клініч-
них проявів діабету. Отже, автор точно окреслює
його місце та ймовірну перспективу переростан-
ня в явний цукровий діабет 2 типу [34].
Оскільки порядок денний, як пише О. П. Кіх-

тяк (2007), і надалі включає питання про потріб-
ність і правомірність терміну «метаболічний син-
дром» [40], ADA й EASD рекомендують клініци-
стам уникати (!) встановлення діагнозу «метабо-
лічний синдром». G. M. Reaven так прокоменту-
вав цей пункт: «Встановлення діагнозу метабо-
лічного синдрому без достатнього усвідомлення
його патогенезу та клінічної сутності або не вста-
новлення такого діагнозу через те, що пацієнт не
“добрав” якихось його складових, може взагалі
призвести до відміни лікування» [35]. Хоча саме
G. M. Reaven 1988 р. вперше сформулював
концепцію метаболічного синдрому. У свою чер-
гу, Американська колегія з ендокринології та
Американська асоціація клінічних ендокрино-
логів розглядають метаболічний синдром як ін-
сулінорезистентний синдром, вважаючи ці назви
фактично синонімами. Під терміном «метаболіч-
ний синдром» науковці цих організацій розумі-
ють стадію, яка в майбутньому може перерости
у цукровий діабет 2 типу або призвести до роз-
витку серцево-судинних захворювань. Автори
вважають, що поширення серед лікарів поняття
ІР поглибить розуміння патогенезу й інших за-
хворювань, пов’язаних із нечутливістю тканини
до інсуліну (наприклад, полікістоз яєчників, не-
алкогольний стеатогепатоз).
Протягом останніх років з’явилися дані, що

дозволяють передбачити, що порушення сек-
реції інсуліну, а не ІР, є основним дефектом при
цукровому діабеті 2 типу. Хоча у більшості паці-
єнтів (більше 80 %) із цукровим діабетом 2 типу
відзначається деяка міра ІР, яка, поза сумнівом,
є важливим фактором ризику розвитку цукрового
діабету 2 типу [30], проте дане захворювання
може розвиватися і за відсутності ІР, у них збері-
гається нормальна толерантність до глюкози за
рахунок компенсації ІР шляхом збільшення сек-
реції інсуліну [9; 27; 33]. На основі цього зробле-
но висновок про те, що однієї ІР недостатньо
для розвитку цукрового діабету 2 типу; розви-
ток ПТГ або цукрового діабету 2 типу повинен
супроводжуватися порушенням на рівні секреції
інсуліну (тобто на рівні β-клітин підшлункової
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залози), що перешкоджає реалізації вказаного
компенсаторного механізму.
Однією з основних причин висунутого припу-

щення про те, що ІР є головним фактором, що
впливає на розвиток цукрового діабету 2 ти-
пу, стало відкриття того факту, що розвиток ІР
передує виявленню порушення функції β-клітин
[42]. Проте в останніх дослідженнях неодноразо-
во доведено, що порушення функції β-клітин ви-
значається ще до розвитку ІР у осіб із високим
ризиком розвитку цукрового діабету 2 типу по-
рівняно з відповідними контрольними групами
[24; 25; 29; 32]. У одному з таких досліджень вста-
новлено, що в осіб із нормоглікемією, що пере-
бувають на 1-му ступені спорідненості з паці-
єнтами з цукровим діабетом 2 типу, відмічається
знижена і перша, і друга фаза секреції інсуліну,
але не інсулінорезистентність, порівняно з особа-
ми контрольної групи, зіставлюваних за віком,
статтю і масою тіла [32]. До іншої групи даних,
які суперечать припущенню, що ІР є вирішаль-
ним фактором, який лежить в основі розвитку
цукрового діабету 2 типу, належить інформація
про те, що в результаті зменшення маси тіла
можна досягти повного усунення ІР, але немож-
ливо відновити функцію β-клітин. Подібні ре-
зультати свідчать, що ІР у пацієнтів з цукровим
діабетом і ожирінням переважно є наслідком
ожиріння. Схильність до ожиріння може бути
генетичним фактором ризику, але це не пояс-
нює того, чому у багатьох пацієнтів з ожирінням
й ІР не розвивається цукровий діабет 2 типу [7;
22].
Донедавна вважали, що найбільш раннім по-

рушенням функції β-клітин при цукровому діа-
беті 2 типу, що виявляється, є зменшення секреції
інсуліну в першій фазі [10]. Проте одне з останніх
проведених досліджень підтвердило, що змен-
шення секреції інсуліну в обох фазах відмічаєть-
ся однаково в осіб, у яких згодом розвивається
цукровий діабет 2 типу. У дослідженнях, присвя-
чених порушенню функції β-клітин у осіб із нор-
моглікемією, що належать до групи високого
ризику розвитку цукрового діабету 2 типу, знай-
дено подібний ступінь зменшення секреції інсу-
ліну в обох фазах (на 19 % — у першій, на
12 % — у другій [18]). При проведенні мультива-
ріантного аналізу визначення відносного впливу
дисфункції β-клітин та ІР на рівень глюкози в
плазмі крові під час виконання перорального
тесту толерантності до глюкози встановлено, що
як дисфункція β-клітин, так і ІР приблизно одна-
ковою мірою впливають на розвиток гіпергліке-
мії [12]. За наслідками Британського проспектив-
ного дослідження діабету (UK Prospective Dia-
betes Study — UKPDS) встановлено, що функція
β-клітин прогресивно погіршується з часом за
відсутності яких-небудь змін ІР, незважаючи на
вживання пероральних протидіабетичних препа-
ратів як у вигляді монотерапії, так і в комбінації

[20; 39; 40]. Ці дані дозволяють дійти висновку,
що при розвитку цукрового діабету саме дисфунк-
ція β-клітин, а не ІР є фактором, що визначає ре-
акцію організму на лікування. Іншими словами,
сучасні дані дозволяють припустити, що дисфунк-
ція β-клітин є ранньою і важливою причиною
розвитку цукрового діабету 2 типу [28].
Таким чином, сьогодні, після кількох деся-

тиріч дебатів, більшість дослідників вважає, що
розвиток цукрового діабету 2 типу зумовлений
недостатністю функції β-клітин підшлункової за-
лози, яка не здатна компенсувати підвищену ІР.
Дисфункція β-клітин відіграє не другорядну
щодо ІР, а вирішальну роль у розвитку цукрово-
го діабету 2 типу на всіх стадіях даного захворю-
вання.
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