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Резюме. Досліди проведені на експериментальній 
моделі синдрому інсулінорезистентності (ІР), яка від-
творена на кролях шляхом підшкірного уведення декса-
метазону із розрахунку 15 мкг/кг. Піоглітазон застосо-
вували в лікувальному і профілактичному режимах. 
Застосування дексаметазону протягом восьми тижнів 
супроводжувалося розвитком основних компонентів 
синдрому інсулінорезистентності (ІР). Різко пригнічу-
валася чутливість до інсуліну, значно підвищився вміст 
у крові глікозильованого гемоглобіну. Паралельно роз-
вивалася дисліпідемія на тлі активацїї системного запа-
лення, оксидантного стресу та модифікацїї ліпопротеї-
нів (ЛП) із значним збільшенням вмісту в крові їх ате-

рогенних форм. Застосування піоглітазону супроводжу-
валось усуненням або зменшенням вираженості ІР із 
нормалізацією не тільки метаболічного статусу, але й 
зменшенням вираженості системного запалення, пере-
кисної активації ліпідів, проатерогенної та імуногенної 
модифікації ЛП крові. Ці дані дозволяють розглядати 
піоглітазон не тільки як антидіабетичний засіб, але і як 
перспективний препарат у лікуванні метаболічного 
синдрому та профілактиці атеросклерозу. 

Ключові слова: метаболічний синдром, інсуліно-
резистентність, діабетична дисліпідемія, системне запа-
лення, модифіковані ліпопротеїни. 

Вступ. Незважаючи на велику значимість 
метаболічного синдрому (МС) як провідного 
чинника розвитку серцево-судинної патології та 
цукрового діабету (ЦД) 2-го типу, до теперішньо-
го часу неможливо вважати остаточно доведеним 
чи мають компоненти МС взаємозумовлений 
характер, чи вони патогенетично незалежні і об’-
єднані якимось загальним причинним фактором. 
Результати ряду досліджень останніх років доста-
тньо переконливо свідчать про те, що МС не є 
простим поєднанням найбільш часто виникаючих 
біохімічних та функціональних порушень, а має 
чітку та специфічну патогенетичну основу [22]. 
На це вказує наявність закономірного взаємозв’я-
зку між ожирінням, порушеннями обміну ліпідів 
та ліпопротеїнів (ЛП) крові, вмістом у ній глюко-
зи та рівнем систолічного та діастолічного арте-
ріального тиску (АТ), який підтверджений у ряді 
великих проспективних досліджень. В одному з 
них, що включало 16288 чоловіків та 7328 жінок, 
встановлена пряма залежність між індексом маси 
тіл (ІМТ), вмістом загального холестерину (ХС), 
тригліцеридів (ТГ), ХС ЛП низької щільності 
(ХС ЛПНЩ), глюкози в крові та рівнем АТ. По-
казано також, що навіть при незначному ожирін-
ні (ІМТ на рівні верхньої межі норми між 20-25 
кг/м2) ризик розвитку коронарного атеросклерозу 
збільшується в п´ять разів, і паралельно зростає 
ризик розвитку ЦД 2-го типу [18]. 

Уявлення про сполучений розвиток чинників 
ризику ішемічної хвороби серця (ІХС) та ЦД впе-
рше сформульовано в літературі в 1923 р. і ґрун-
тувалося на частому поєднанні гіперглікемії, гі-
пертензії та гіперурикемії в певних групах паціє-
нтів [11]. Згодом до цього комплексу додані ожи-
ріння та гіперліпідемія [6]. У 1988 р. Gerald 
Reaven систематизував концепцію комплексності 
чинників ризику ІХС у вигляді «синдрому Х» або 

«синдрому інсулінорезистентності (ІР)» [14]. Від-
повідно до точки зору G.Reaven, основою синд-
рому ІР є зниження чутливості до інсуліну в по-
єднанні з супутніми гіперінсулінемією та атеро-
генною дисліпідемією [15, 16]. Показано, що між 
найважливішими компонентами синдрому ІР 
існує чіткий взаємозв’язок, і чим більший ступінь 
зниження чутливості до інсуліну, тим вище вміст 
інсуліну і ризик розвитку інших порушень, пов’я-
заних з гіперінсулінемією [10]. Навпаки, чим бі-
льше вираженість і спектр порушень, як метабо-
лічних, так і функціональних, тим вище ризик 
наявності ІР [17]. 

У розвиток цієї концепції інші дослідники 
запропонували більш розширене трактування при-
роди синдрому з включенням у число його компо-
нентів також ожиріння, ЦД 2-го типу, дисліпіде-
мії, гіпертензії та ряду чинників, вторинних по 
відношенню до ожиріння, перш за все – вісцераль-
ного [8]. Показано, що для осіб із синдромом ІР 
характерний розвиток особливої патогенетичної 
форми ІХС, відмінностями якої є гострий початок 
захворювання, швидке прогресування та розвиток 
кінцевих точок, незважаючи на помірне стенозу-
вання коронарних артерій. Відмінними особливос-
тями цієї форми ІХС є також відсутність значної 
гіперхолестеринемії (ГХЕ), наявність гіпертриглі-
церидемії (ГТЕ) та виражені порушення метаболі-
зму вуглеводів, часте поєднання з ожирінням та 
гіпертензією, тобто є ознаками, сукупність яких 
лягла в основу концепції МС. 

Об’єднання чинників ризику ІХС в єдиний 
синдром є нагальним для оцінки інтегральної 
величини ризику, оскільки до його компонентів 
віднесені практично всі порушення, які беруть 
участь у патогенезі ІХС або є її чинниками ризи-
ку. Проте залишається дискутабельним, чи є ці 
компоненти патогенетично взаємопов’язаними, 
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чи їх об’єднує тільки висока поширеність та зна-
чимість як механізмів атерогенезу, патогенезу 
ІХС та ЦД. До теперішнього часу не припиняєть-
ся дискусії відносно того, чи не є МС штучним 
поняттям, що об’єднує незалежні чинники атеро-
генезу за принципом випадкового збігу, чи МС 
має єдину патогенетичну основу [5]. В усякому 
разі, до теперішнього часу не існує специфічного 
підходу до лікування осіб із МС та фармакотера-
пії, яка була б специфічною по відношенню до 
нього [9].  

Якщо враховувати, що в основі розвитку МС 
лежить ІР, то принцип лікування осіб із МС по-
винен бути орієнтованим, перш за все, на усунен-
ня причин, які зумовлюють розвиток ІР. Цей 
принцип терапії ще не має широкого поширення, 
проте в окремих дослідженнях його зумовленість 
та ефективність вже отримала незаперечне під-
твердження. 

Оскільки патогенетичною основою ІР є, за 
даними більшості дослідників, запалення та внут-
рішньоклітинне порушення обміну ліпідів, то 
вплив саме на ці чинники розглядається як прин-
циповий підхід до терапії осіб із порушеною чут-
ливістю до інсуліну [7, 19]. Фундаментальними 
дослідженнями встановлено, що регуляція цих 
процесів знаходиться під регуляторним контро-
лем так званих «рецепторів активатора проліфе-
рації пероксисом – PPARs», які через відповідні 
чинники транскрипції визначають інтенсивність 
експресії генів, відповідальних як за запалення, 
так і за активність ферментів, що беруть участь у 
метаболізмі ліпідів [20, 21, 22]. 

Дія PPARs здійснюється через ретиноїдні ре-
цептори Х (RXR), а транскрипційний контроль – за 
рахунок утворення гетеродимеру PPAR/RXR. До 
числа лігандів PPARs відноситься велика кількість 
природних та синтетичних утворень; до природних 
відносяться ендогенні продукти метаболізму жир-
них кислот, до синтетичних – ліпідознижувальні 
препарати, фібрати та тіазолідинедіони [12].  

Мета дослідження. Визначити, в якій мірі 
застосування піоглітазону здатне в умовах моде-
лювання синдрому ІР зменшувати вираженість 
або запобігати розвитку всіх його основних ком-
понентів: зниження чутливості до інсуліну, проа-
терогенну дисліпідемію, порушення обміну глю-
кози, активацію системного запалення та оксида-
нтного стресу. 

Матеріал і методи. Дослідження проводили 
на 30 кролях породи шиншила масою 2,5-3,0 кг, 
яких утримували на стандартній дієті віварію і 
яким застосовували синтетичний глюкокортикоїд 
дексаметазон із розрахунку 15 мкг/кг. Кролі були 
розподілені на дві підгрупи: 1-а підгрупа (15 кро-
лів) отримувала дексаметазон протягом 16 тижнів. 
Через вісім тижнів одночасно із застосуванням 
дексаметазону кролям призначали піоглітазон 
(Піоглар, фірми Ranbaxy, Індія) по 0,55 мг на 1 кг 
маси per os щоденно протягом восьми тижнів. 

Кролям 2-ї підгрупи (15 кролів) одночасно із 
застосуванням дексаметазону призначали піоглі-

тазон (Піоглар, фірми Ranbaxy, Індія) по 0,55 мг 
на 1 кг маси per os щоденно протягом восьми 
тижнів. 

Забір крові здійснювали у вихідному стані та 
через кожні два тижні протягом 16 тижнів дослі-
дження ранком натще. У крові досліджували 
вміст ліпідів (ХС, ТГ та вільних жирних кислот), 
спектр ЛП крові. Наявність і вираженість систем-
ного запалення оцінювали за вмістом у крові С-
реактивного протеїну (СРП) та активністю моно-
цитів (МЦ) крові, про яку судили за внутрішньо-
клітинним вмістом малонового альдегіду (МА). 
Як показники активності оксидантного стресу 
визначали вміст у плазмі МА та активність ката-
лази [1]. Чутливість до інсуліну оцінювали за 
допомогою підшкірного інсулінового тесту за 
змінами концентрації в крові глюкози та ТГ через 
60 хв після уведення інсуліну, а також за рівнем у 
крові глюкози та глікозильованого гемоглобіну 
(HbA1с). Біохімічні дослідження вмісту ліпідів, 
глюкози крові, СРП проведені з використанням 
реагентів фірми “BioSystems” на полуавтоматич-
ному біохімічному аналізаторі “BioSystems BTS-
330.Вміст HbA1с” визначали із застосуванням 
стандартних наборів фірми “PLIVA – Lachema a. 
s. ” (Чехія) на спектрофотометрі СФ-46 при дов-
жині хвилі 443 нм. Атерогенність плазми, яка 
залежала від вмісту модифікованих ЛПНЩ та 
ЛПДНЩ, тестували за допомогою культури ми-
шачих макрофагів (ММ) [3].  

Активність ангіотензинперетворюючого фе-
рменту в плазмі крові визначали експрес-
методом із використанням як субстрати фурилак-
рилоіл-фенілаланіл-гліцил-гліцин (ФАПГГ) 
(“Sigma”, США), трис(оксиметил)-амінометан, 
хлорид натрію, етилендіамінтетраоцтова кислота 
(ЕДТА) (“Мерк”, Німеччина). Визначення вмісту 
циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) у плазмі 
крові проводили з використанням різних концен-
трацій поліетиленгліколю з молекулярною масою 
6000 дальтон за модифікованим холодовим мето-
дом [2]. Проводили визначення вмісту ХС та ТГ 
у ЦІК [4]. 

Досліди проводили з дотримуванням вимог 
Страсбурзької Конвенції щодо використання хре-
бетних тварин в експерименті. Статистичну обро-
бку отриманих результатів проводили за допомо-
гою критерію t-Стьюдента (пакет статистичної 
обробки Microsoft Excel).  

Результати дослідження та їх обговорення. 
Застосування дексаметазону супроводжувалося 
розвитком всього комплексу системних пору-
шень, які розглядаються як прояви „синдрому 
ІР”. Застосування дексаметазону в кролів супро-
воджувалося зменшенням реакції на підшкірне 
уведення інсуліну за рівнем глюкози крові. Якщо 
у вихідному стані ця реакція через 60 хв після 
уведення інсуліну становила 50 %, то через вісім 
тижнів вона становила 9 %, що свідчило про зни-
ження системної чутливості до інсуліну на 82 % 
(P<0,001). Чутливість гепатоцитів до інсуліну, 
яку оцінювали за змінами рівня ТГ у крові через 
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Таблиця 1 
Зміни досліджуваних показників у кролів з експериментальною моделлю синдрому  

інсулінорезистентності, відтвореної за допомогою дексаметазону,  
на тлі застосування піоглітазону в режимі лікування 

Показники 
М±м, р 

Вихідне  
значення Через 2 тижні Через 4 тижні Через 6 тижнів Через 8 тижнів 

ХС загальний 
(ммоль/л) 2,59±0,20 2,27±0,16 

>0,05 
1,97±0,13 

<0,05 
1,63±0,12 

<0,001 
1,41±0,11 

<0,001 
ТГ 

(ммоль/л) 1,20±0,10 0,98±0,06 
>0,05 

0,87±0,04 
<0,01 

0,74±0,04 
<0,001 

0,69±0,03 
<0,001 

ХС ЛПВЩ 
(ммоль/л) 0,51±0,04 0,52±0,03 

>0,05 
0,71±0,04 

<0,01 
0,81±0,04 

<0,001 
0,88±0,05 

<0,001 
ХС ЛПДНЩ 

(мvоль/л) 0,55±0,04 0,45±0,02 
<0,05 

0,40±0,02 
<0,01 

0,34±0,01 
<0,001 

0,31±0,01 
<0,001 

ХС ЛПНЩ 
(ммоль/л) 1,53±0,1 1,30±0,07 

>0,05 
0,86±0,05 

<0,001 
0,48±0,02 

<0,001 
0,22±0,01 

<0,001 
ТГ/ХС ЛПВЩ 

(ум.од.) 2,36±0,17 1,89±0,14 
<0,05 

1,23±0,08 
<0,001 

0,91±0,05 
<0,001 

0,78±0,04 
<0,001 

Інд. атероген. 
(ум.од.) 4,08±0,33 3,37±0,21 

>0,05 
1,78±0,11 

<0,001 
1,01±0,07 

<0,001 
0,60±0,03 

<0,001 
Акт. АПФ 
(мккат/л) 55,65±3,22 35,8±2,15 

<0,001 
36,71±2,11 

<0,001 
22,40±1,55 

<0,001 
20,76±1,23 

<0,001 
ВЖК 

(ммоль/л) 0,46±0,04 0,39±0,03 
>0,05 

0,29±0,01 
<0,01 

0,27±0,01 
<0,01 

0,27±0,01 
<0,01 

СРП 
(мг/л) 10,66±0,95 9,60±0,76 

>0,05 
8,22±0,61 

<0,05 
6,55±0,32 

<0,001 
3,42±0,12 

<0,001 
МА МЦ 

(мкмоль/мг білка) 3,57±0,33 3,13±0,21 
>0,05 

2,62±0,18 
<0,01 

1,89±0,11 
<0,001 

1,88±0,10 
<0,001 

МА плазми 
(мкvоль/л) 1,44±0,1 1,05±0,07 

<0,01 
1,06±0,08 

<0,01 
0,96±0,05 

<0,001 
0,88±0,03 

<0,001 
ЦІК 

(ум.од.) 884±44 679,3±31,4 
<0,01 

484,0±28,1 
<0,001 

364,5±25,9 
<0,001 

276,1±18,3 
<0,001 

ХС ЦІК 
(мг/дл) 33,68±2,75 28,45±2,01 

>0,05 
22,18±1,16 

<0,01 
17,4±1,05 

<0,001 
12,8±0,71 

<0,001 
ТГ ЦІК 
(мг/дл) 32,74±3,01 22,14±2,02 

<0,01 
20,09±1,86 

<0,01 
15,37±1,12 

<0,001 
10,45±0,87 

<0,001 
Акт. каталази 

(мккат/л) 6,15±0,23 7,13±0,55 
>0,05 

7,75±0,63 
<0,05 

7,95±0,67 
<0,05 

7,9±0,65 
<0,05 

Глюкоза 
(ммоль/л) 7,0±0,59 6,89±0,40 

>0,05 
6,45±0,31 

>0,05 
6,13±0,27 

>0,05 
6,03±0,20 

>0,05 
HbA1c 

(мкмоль фрукто-
зи/г Hb) 

4,16±0,31 3,99±0,22 
>0,05 

2,48±0,18 
<0,001 

2,4±0,15 
<0,001 

2,13±0,11 
<0,001 

ХС ММ 
(мкг/мг білка) 148,51±7,63 132,7±6,31 

>0,05 
120,4±6,01 

<0,05 
92,4±4,08 

<0,001 
88,5±3,7 
<0,001 

ТГ ММ 
(мкг/мг білка) 113,9±7,78 98,4±5,71 

>0,05 
88,2±4,11 

<0,05 
69,8±3,24 

<0,001 
61,3±3,12 

<0,001 

60 хв після його уведення, починаючи з 2-го тиж-
ня, була практично відсутня. Рівень глюкози в 
крові вірогідно не змінювався (від 6,31±0,30 до 
7,00±0,59 ммоль/л), тоді як вміст у крові глікози-
льованого гемоглобіну зріс на 201 % (від 
1,38±0,08 до 4,16±0,31 мкмоль фруктози/г Hb, 
P<0,001). 

Це супроводжувалося розвитком атерогенної 
дисліпідемії у вигляді збільшення вмісту в крові ТГ 
на 67 % відносно вихідного значення (до 1,20±0,10 

ммоль/л, P<0,01), вміст загального ХС – на 118 % 
(до 2,59±0,23 ммоль/л, P<0,001), вміст вільних жир-
них кислот – на 171 % (до 0,46 ммоль/л± 
0,04 ммоль/л, P<0,001). Показник співвідношення 
ТГ/ХС ЛП високої щільності (ЛПВЩ) у цей час 
був підвищений на 174 %, що розглядається як 
один із вірогідних ознак наявності ІР. Порушення 
обміну ліпідів поєднувались із розвитком систем-
ного запалення, і вміст СРП у крові зріс у 10 ра-
зів наприкінці 8-го тижня відтворення моделі (до 



Буковинський медичний вісник        Том 16, № 2 (62), 2012 

10 

 

10,66±0,95 мг/л, P<0,001), концентрація МА в 
циркулюючих моноцитах, як показник ступеня їх 
активації, збільшилася на 301 % (P<0,001). Розви-
ток системної запальної реакції в умовах експе-
риментальної моделі ІР супроводжувався актива-
цією вільнорадикальних процесів. Вміст у плазмі 
МА прогресивно зростав, перевищуючи вихідний 
на 251 % через вісім тижнів проведення експери-
менту (до 1,44±0,1 мкмоль/л, Р<0,001), у той час 
як активність каталази крові знизилася на 31 % 
(до 6,15+0,23 мккат/л, Р<0,001). Чинником, що 
поєднував розвиток ІР, метаболічних порушень 
та системного запалення, було зростання актив-
ності ангіотензинперетворювального ферменту 
на 211 % (до 55,65±3,22 мккат/л, P<0,001). 

Крім кількісних змін спектра ЛП крові, від-
мічені також якісні їх порушення у вигляді моди-
фікації. Це проявлялося прогресуючим зростан-
ням вмісту у крові проатерогенних модифікова-
них ХС ЛПНЩ та ЛП дуже низької щільності 
(ЛПДНЩ), про що судили за змінами вмісту від-
повідно ХС та ТГ у ММ. Так, вміст ХС у ММ 
через вісім тижнів становив 148,51±7,63 мкг/мг 
білка, що перевищувало вихідне значення більше 
ніж у 3,5 раза (P<0,001). Ще більш інтенсивно зріс 
вміст ТГ у ММ: максимально – у шість разів – че-
рез вісім тижнів застосування дексаметазону (до 
113,9+7,78 мкг/мг білка, P<0,001). Це вказувало 
на переважну в даних умовах модифікацію 
ЛПДНЩ порівнянно з ЛПНЩ.  

Модифіковані ЛП набували антигенних вла-
стивостей і викликали розвиток автоімунної реа-
кції, у результаті чого збільшувався вміст ЦІК у 
плазмі крові, як у цілому, так і окремих фракцій. 
Інтенсивність імунного запалення зростала в ході 
експерименту, і приріст кількості ЦІК у крові 
становив відповідно 133 % та 317 % через шість 
та вісім тижнів (P<0,001). Поряд з цим значно 
зростав вміст ХС та ТГ у ЦІК, що свідчило про 
включення до їх складу модифікованих ЛПНП та 
ЛПДНЩ та про їх значимість як автоантигенів. Так, 
вміст ХС у ЦІК був збільшений у піддослідних тва-
рин через вісім тижнів застосування дексаметазону 
на 304 %, вміст ТГ у ЦІК – більше як у 4 рази 
(P<0,001), що свідчило про значно більшу інтенсив-
ність також імуногенної модифікації ЛПДНЩ. 

Застосування піоглітазону в лікувальному 
режимі в досліджених кролів з експерименталь-
ною моделлю ІР сприяло нормалізації чутливості 
тканин до інсуліну, незважаючи на те, що кролі 
продовжували отримувати дексаметазон. Протя-
гом восьми тижнів системна чутливість до інсулі-
ну, яка була знижена у 5,5 раза, досягла майже 
нормального значення, чутливість гепатоцитів до 
інсуліну відновилася практично до 50 % норма-
льної, вміст HbA1c у крові знизився вдвічі 
(Р<0,001). На 42 % (до 0,27±0,01 ммоль/л) знизи-
вся рівень вільних жирних кислот (ВЖК), що 
свідчило про виразне зростання чутливості ади-
поцитів до інсуліну (Р<0,001) (табл. 1).  

Суттєво нормалізувався стан метаболізму 
ЛП крові, зменшилася вираженість діабетичної 

дисліпідемії, майже вдвічі знизився рівень зага-
льного ХС (до 1,41±0,11 ммоль/л) та ТГ (до 
0,69±0,03 ммоль/л), на 73 % збільшився вміст ХС 
ЛПВЩ, на 85 % зменшився ІА, на 67 % – відно-
шення ТГ/ХС ЛПВЩ (Р<0,001).  

Застосування піоглітазону супроводжувало-
ся також виразним пригніченням системного за-
палення та оксидативного стресу, про що свідчи-
ло зменшення вмісту СРП у плазмі на 68 %, акти-
вності моноцитів на 47 % (Р<0,001). Концентра-
ція в плазмі кінцевих продуктів перекисного оки-
снення ліпідів (ПОЛ) знизилася на 40 %, актив-
ність каталази зросла на 29 %. Ці позитивні зміни 
значною мірою визначалися зниженням активно-
сті ангіотензинперетворювального ферменту 
(АПФ) на 67 % (Р<0,001). 

Спостерігався також виражений пригнічува-
льний вплив піоглітазону на проатерогенну та 
імуногенну модифікацію ЛП крові зі зменшен-
ням показника концентрації модифікованих 
ЛПНЩ на 40 %, ЛПДНЩ – на 46 %. Вміст ЦІК у 
крові зменшився на 69 %, значення показника 
імуногенності ЛПНЩ зменшилось на 62 %, 
ЛПДНЩ – на 68 % (Р<0,001). 

При застосуванні піоглітазону в профілакти-
чному режимі системна чутливість до інсуліну 
знизилася значно більш помірно, і наприкінці 8-
го тижня залишилася на рівні, який дорівнював 
58 % нормального, тоді як у контролі вона знизи-
лася до 18 %. Чутливість гепатоцитів до інсуліну 
зберігалася на рівні 60 %, тоді як у контролі вона 
повністю зникала, починаючи з 2-го тижня. Вміст 
ВЖК у крові, як показник чутливості адипоцитів 
до інсуліну, підвищився наприкінці 8-го тижня на 
107 %, у контролі – на 171 %. У результаті випе-
редження розвитку вираженої ІР рівень HbA1c у 
крові підвищився значно менше, ніж у контролі 
(відповідно на 85 та 201 %), тоді як рівень глюко-
зи практично не змінився (табл. 2).  

Суттєво менш виражені порушення обміну 
ЛП крові й ознаки діабетичної дисліпідемії. Так, 
приріст вмісту загального ХС та ТГ наприкінці 8-
го тижня практично вдвічі менший, ніж у контро-
лі, значно менше зниження вмісту ХС ЛПВЩ (на 
19 та 39 % відповідно), менш суттєво зросло зна-
чення відношення ТГ/ХС ЛПВЩ (97 проти 
174 %) та ІА (190 та 871 %).  

Застосування піоглітазону в цих умовах ви-
разно запобігало підвищенню запального та ок-
сидативного статусу. Вміст СРП збільшився тіль-
ки на 177 %, тоді як у контролі – на 945 %, актив-
ність циркулюючих моноцитів зросла відповідно 
на 107 % та 301 %, концентрація МА в плазмі як 
показник активності ПОЛ збільшена відповідно 
на 70 % та 251 %, активність каталази знижена на 
20 % та 31 %. Зменшення вираженості цих зру-
шень і значною мірою залежала від здатності 
піоглітазону запобігати активації ренін-
ангіотензинової системи (РАС), і активність 
АПФ підвищена в кінці 8-го тижня на 102 %, тоді 
як у контролі – на 211 %. Паралельно виражено 
зменшувалася проатерогенна та імуногенна мо-
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Таблиця 2 

Зміни досліджуваних показників у кролів з експериментальною моделлю синдрому  
інсулінорезистентності, відтвореної за допомогою дексаметазону, на тлі  

застосування піоглітазону в профілактичному режимі 

Показники 
М±м, р 

Вихідне  
значення Через 2 тижні Через 4 тижні Через 6 тижнів Через 8 тижнів 

ХС загальний 
(ммоль/л) 1,08±0,05 1,32±0,06 

<0,01 
1,65±0,06 

<0,001 
1,73±0,07 

<0,001 
1,76±0,08 

<0,001 
ТГ 

(ммоль/л) 0,81±0,07 0,84±0,07 
>0,05 

0,89±0,07 
>0,05 

0,91±0,08 
>0,05 

1,1±0,08 
<0,05 

ХС ЛПВЩ 
(ммоль/л) 0,80±0,05 0,78±0,04 

>0,05 
0,73±0,03 

>0,05 
0,70±0,03 

>0,05 
0,65±0,03 

>0,05 
ХС ЛПДНЩ 

(ммоль/л) 0,37±0,02 0,38±0,02 
>0,05 

0,40±0,03 
>0,05 

0,41±0,03 
>0,05 

0,50±0,03 
<0,01 

ХС ЛПНЩ 
(ммоль/л) 0,1±0,01 0,16±0,01 

<0,001 
0,52±0,03 

<0,001 
0,62±0,04 

<0,001 
0,61±0,04 

<0,001 
ТГ/ХС ЛПВЩ 

(ум.од.) 0,86±0,04 1,08±0,06 
<0,01 

1,22±0,06 
<0,001 

1,3±0,06 
<0,001 

1,69±0,07 
<0,001 

Інд. атероген. 
(ум.од.) 0,59±0,02 0,69±0,03 

>0,05 
1,26±0,04 

<0,001 
1,47±+0,05 

<0,001 
1,71±0,06 

<0,001 
Акт. АПФ 
(мккат/л) 16,03±0,78 20,1±1,22 

<0,05 
23,4±1,25 

<0,001 
28,7±1,32 

<0,001 
32,3±1,56 

<0,001 
ВЖК 

(ммоль/л) 0,15±0,01 0,22±0,02 
<0,01 

0,28±0,02 
<0,001 

0,31±0,03 
<0,001 

0,31±0,03 
<0,001 

СРП 
(мг/л) 1,32±0,05 1,89±0,06 

<0,001 
2,21±0,07 

<0,001 
2,89±0,07 

<0,001 
3,65±0,08 

<0,001 
ЦІК 

(ум.од.) 202,1±10,8 210,5±14,4 
>0,05 

264,9±17,6 
<0,01 

319,9±20,1 
<0,001 

428,4±24,2 
<0,001 

ХС ЦІК 
(мг/дл) 8,59±0,47 12,6±0,87 

<0,01 
17,3±0,92 

<0,001 
20,9±1,43 

<0,001 
22,3±1,56 

<0,001 
ТГ ЦІК 
(мг/дл) 7,68±0,4 11,3±0,52 

<0,001 
13,5±0,71 

<0,001 
19,7±1,02 

<0,001 
21,4±1,22 

<0,001 
МА МЦ 

(мкмоль/мг білка) 0,91±0,05 0,98±0,07 
>0,05 

1,23±0,08 
<0,01 

1,61±0,09 
<0,001 

1,88±0,10 
<0,001 

МА плазми 
(мкмоль/л) 0,46±0,02 0,51±0,03 

>0,05 
0,62±0,03 

<0,001 
0,69±0,03 

<0,001 
0,78±0,04 

<0,001 
Акт. каталази 

(мккат/л) 8,78±0,48 8,12±0,41 
>0,05 

7,79±0,34 
>0,05 

7,23±0,32 
<0,05 

7,05±0,30 
<0,01 

HbA1c 
(мкмоль фрукто-

зи/г Hb) 
1,69±0,08 2,01±0,09 

<0,05 
2,57±0,11 

<0,01 
2,89±0,13 

<0,001 
3,13±0,19 

<0,001 

ХС МЦ 
(мкг/мг білка) 48,1±1,23 54,3±1,27 

<0,01 
65,5±1,56 

<0,001 
75,4±2,31 

<0,001 
89,3±3,21 

<0,001 
ХС ММ 

(мкг/мг білка) 42,7±1,22 61,2±1,76 
<0,001 

78,9±2,14 
<0,001 

82,4±2,56 
<0,001 

91,2±3,44 
<0,001 

ТГ ММ 
(мкг/мг білка) 17,6±1,06 28,6±1,78 

<0,001 
35,6±2,11 

<0,001 
51,3±2,42 

<0,001 
60,4±3,76 

<0,001 

дифікація ЛП крові, і приріст показника вмісту в 
ній модифікованих ЛПНЩ на 70 % менший, ніж 
у контролі, ЛПДНЩ – менший на 44 %. Приріст 
вмісту ЦІК становив тільки 112 % порівняно зі 
314 % у контролі, вміст у них ХС та ТГ зріс на 
47 % та 53 % менше, ніж у контрольній серії. 

Висновки 
1. Встановлено вірогідне виникнення всіх 

компонентів синдрому ІР: зниженої чутливості 
до інсуліну, проатерогенної дисліпідемії, пору-
шеного обміну вуглеводів, системного запалення 
та оксидативного стресу в умовах застосування 
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дексаметазону, який здатний викликати пригні-
чення β-окиснення ліпідів та накопичення токси-
чних проміжних продуктів їх метаболізму. 

2. Застосування на експериментальній моделі 
синдрому інсулінорезистентності піоглітазону – 
препарату з вираженими інсулінсинтезуючими 
властивостями, підтвердило, що всі компоненти 
синдрому мають єдину патогенетичну основу, 
якою є зниження чутливості до інсуліну. Тому ІР 
повинна розглядатися як головна мішень для 
проведення лікувальних втручань, спрямованих 
на запобігання та усунення найважливіших ком-
понентів синдрому.  

3. Усунення або зменшення вираженості 
інсулінорезистентності із застосуванням піогліта-
зону здатне нормалізувати не тільки метаболіч-
ний статус, але й зменшити вираженість систем-
ного запалення, ПОЛ, проатерогенної та імуно-
генної модифікації ліпопротеїнів крові.  

4. Незважаючи на виражену нормалізуючу 
дію, застосування піоглітазону, особливо з метою 
вторинної профілактики синдрому інсулінорезис-
тентності, не супроводжується повною корекцією 
компонентів синдрому, у результаті чого зберіга-
ється їх значна проатерогенна спрямованість.  

5. Навіть ефективне патогенетичне лікуван-
ня синдрому ІР не здатне повністю усувати вплив 
етіологічного чинника, і для досягнення повного 
ефекту лікування необхідно поєднувати патоге-
нетичній підхід з етіологічним. До нього відно-
сяться, перш за все, нормалізація дієти зі змен-
шенням калорійності їжі та вмісту в ній ліпідів, 
особливо насичених, а також оптимізація маси 
тіла та підвищення фізичної активності. 

Перспективи подальших досліджень. Ме-
тою подальших досліджень буде підтвердження 
положення про патогенетичну єдність компонен-
тів синдрому ІР шляхом визначення можливості 
її відтворення як при первинному порушенні об-
міну ліпідів, так і при первинному розвитку сис-
темного запалення.  
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ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ И  
СОПУТСТВУЮЩИХ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ  

С ПОМОЩЬЮ АГОНИСТА РРА-Γ РЕЦЕПТОРОВ 

Л.Л. Вавилова 
Резюме. Исследования проведены на экспериментальной модели синдрома ИР, воспроизведенной на кролях 

путем п/к введения дексаметазона из расчета 15 мкг/кг. Пиолитазон использовали в лечебном и профилактическом 
режимах. Введение дексаметазона на протяжении 8 недель сопровождалось развитием основных компонентов син-
дрома ИР. Выражено угнеталась чувствительность к инсулину, существенно увеличивалось содержание гликозили-
рованного гемоглобина. Параллельно развивалась дислипидемия на фоне активации системного воспаления, окси-
дантного стресса и модификации липопротеинов (ЛП) со значительным увеличением содержания в крови их атеро-
генных форм. Применение пиоглитазона сопровождалось устранением или уменьшением выраженности ИР с нор-
мализацией не только метаболического статуса, но и уменьшением выраженности системного воспаления, ПОЛ, 
проатерогенной и иммуногенной модификации ЛП крови. Эти данные позволяют рассматривать пиоглитазон не 
только как антидиабетическое средство, но и как перспективный препарат в лечении метаболического синдрома и 
профилактике атеросклероза.  

Ключевые слова: метаболический синдром, инсулинорезистентность, диабетическая дислипидемия, систем-
ное воспаление, модифицированные липопротеины. 

CHANCES OF CORRECTING INSULIN RESISTENCE AND CONCOMITANT  
METABOLIC DISORDERS UNDER EXPERIMENTAL CONDITIONS BY MEANS  

OF THE AGONIST OF PPA-Y RECEPTORS 

L.L. Vavilova 
Abstract. The trials were performed on an experimental model of the IP syndrome which was reproduced on rabbits 

by means of a subcutaneous introduction of dexametazon at a rate of 15 mg/kg. Pioglytazon was used in the therapeutic and 
preventive regimens. The use of Dexametazon during 8 weeks was accompanied with the development of the basic compo-
nents of the IP syndrome. Insulin susceptibility was sharply inhibited, the blood content of glycosylated hemoglobin consid-
erably increased. Dyslipidenmia developed simultaneously with a underlying activation of a systemic inflammation, oxidant 
stress and a modification of liroproteins (LPs) with a considerable increase of the blood content of their atherogenic forms. 
The use of Pioglytazon was accompanied with an elimination or a decrease of the marked character of IP with a normaliza-
tion of not only the metabolic status, but with a decrease of the marked character of the systemic inflammation, lipid pero-
xide activation, proatherogenic and immunogenic modification of the blood LPs. These findings enable to regard Pioglyta-
zon not only as an antidiabetic agent, but as a perspective preparation in the treatment of metabolic syndrome and prevent-
ing atherosclerosis.  

Key words: metabolic syndrome, diabetic dyslipidemia, systemic inflammation, modified lipoproteins. 
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