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Ìîäåëþâàííÿ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ òà êîìïëåêñó
ñóïóòí³õ ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü
çà äîïîìîãîþ äåêñàìåòàçîíó

Â åêñïåðèìåíòàëüíîìó äîñë³äæåíí³, ùî áóëî ïðîâåäåíî íà 12 êðîëÿõ, âèçíà÷àëàñü ìîæëèâ³ñòü
â³äòâîðåííÿ êîìïëåêñó ôàêòîð³â ñèíäðîìó ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ ïðè â³äñóòíîñò³ îæèð³ííÿ ÿê
³í³ö³þþ÷îãî ôàêòîðà çà äîïîìîãîþ ï³äøê³ðíîãî ââåäåííÿ ñèíòåòè÷íîãî ãëþêîêîðòèêî¿äà
äåêñàìåòàçîíà ç ðîçðàõóíêó 15 ìêã/êã ïðîòÿãîì 8 òèæ. Ïîêàçàíî ïðîãðåñóþ÷å çíèæåííÿ ÷óòëèâîñò³
äî ³íñóë³íó, ïðî ùî ãîâîðèëî çìåíøåííÿ ðåàêö³¿ íà ï³äøê³ðíå éîãî ââåäåííÿ íà 82 % â ê³íö³
åêñïåðèìåíòó, çðîñòàííÿ íà 200 % âì³ñòó ãë³êîçèëüîâàíîãî ãåìîãëîá³íó. Ö³ çì³íè ïîºäíóâàëèñü ³ç
çá³ëüøåííÿì âì³ñòó òðèãë³öåðèä³â ó êðîâ³ íà 67 %, çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó íà 109 % , â³ëüíèõ æèðíèõ
êèñëîò íà 176 %. Ïàðàëåëüíî çá³ëüøóâàëàñÿ âèðàæåí³ñòü ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ ç ï³äâèùåííÿì
âì³ñòó Ñ-ðåàêòèâíîãî ïðîòå¿íó ó êðîâ³ â 12,5 ðàçà òà àêòèâíîñò³ àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþâàëüíîãî
ôåðìåíòó íà 215 %. Ö³ çðóøåííÿ â³äì³÷àëèñÿ áåç çì³í ìàñè ò³ëà, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî ìîæëèâîñò³
ðîçâèòêó ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ âíàñë³äîê ïåðâèííèõ ïîðóøåíü âíóòð³øíüîêë³òèííîãî îáì³íó
ë³ï³ä³â ïðè â³äñóòíîñò³ ñèñòåìíîãî îæèð³ííÿ, ÿêå ñïðèÿº çíèæåííþ ÷óòëèâîñò³ äî ³íñóë³íó,
ïðîòå íå º éîãî áåçïîñåðåäíüîþ ïðè÷èíîþ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü, îæèð³ííÿ, ñèñòåìíå çàïàëåííÿ, ìåòàáîë³çì,
ãëþêîêîðòèêî¿äè.
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ÂÑÒÓÏ

²íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü (²Ð) öå � çíèæåííÿ
çäàòíîñò³ ³íñóë³íó ïîñèëþâàòè çàõîïëåííÿ
ãëþêîçè êë³òèíàìè ïåðèôåðè÷íèõ òêàíèí,
çìåíøóâàòè ãëþêîíåîãåíåç ó ïå÷³íö³ òà
çíèæóâàòè âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³ [14�17].
Ïðîòå ²Ð íå îáìåæóºòüñÿ ïîðóøåííÿìè
âóãëåâîäíîãî ãîìåîñòàçó, à ïîºäíóºòüñÿ ç³
çíà÷íèìè çì³íàìè îáì³íó ë³ï³ä³â òèïó
àòåðîãåííî¿ äèñë³ï³äåì³¿ ³ ïðèçâîäèòü äî
ðîçâèòêó ìåòàáîë³÷íîãî ñèíäðîìó, öóêðî-
âîãî ä³àáåòó 2-ãî òèïó, àòåðîñêëåðîçó òà
³øåì³÷íî¿  õâîðîáè ñåðöÿ (²ÕÑ) [3,  8] .
Âèçíà÷àºòüñÿ öå òèì, ùî ³íñóë³í â³äíî-
ñèòüñÿ äî ÷èñëà ìåòàáîë³÷íèõ ðåãóëÿòîð³â
øèðîêîãî ñïåêòðà ä³¿. Íå ìåíø âàãîìèì º
ó÷àñòü ³íñóë³íó â ðåãóëÿö³¿ îáì³íó ë³ï³ä³â ³
ë³ïîïðîòå¿í³â, ³ òîìó ²Ð â³ðîã³äíî ïîºä-
íóºòüñÿ ³ç ã³ïåðë³ï³äåì³ºþ, îæèð³ííÿì, òðà-

äèö³éíèìè ³ íåòðàäèö³éíèìè ôàêòîðàìè
ðèçèêó ²ÕÑ [4]. Îñòàíí³ì ÷àñîì ö³ ÿâèùà
íàáóëè íàäçâè÷àéíîãî ïîøèðåííÿ, ³ òåìïè
¿õ ðîçïîâñþäæåííÿ ïðîäîâæóþòü çðîñòàòè
â åï³äåì³÷íîìó ìàñøòàá³, ùî ïðèìóñèëî
ðîçãëÿäàòè ïðîáëåìè áîðîòüáè ç ²Ð ³ ïîâ�ÿ-
çàíèõ ç íåþ êàðä³îìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü
ÿê íàéâàæëèâ³øèé ïðèíöèï ïîïåðåäæåííÿ
ðîçïîâñþäæåííÿ ²ÕÑ ³ ¿¿ òÿæêèõ íàñë³äê³â �
³íôàðêòó ì³îêàðäà,  ³íñóëüòó,  ðàïòîâî¿
ñåðöåâî¿ ñìåðò³. Âîäíî÷àñ ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ
ïðî ïðè÷èíè ðîçâèòêó ²Ð äîñèòü ñóïåðå÷-
ëèâ³. ²Ð, ÿê ïðàâèëî, ïîºäíóºòüñÿ ³ç îæèð³í-
íÿì, òîìó áàãàòî äîñë³äíèê³â ðîçãëÿäàþòü
íàäëèøêîâó ìàñó ò³ëà ÿê áåçïîñåðåäíþ
ïðè÷èíó çíèæåííÿ ÷óòëèâîñò³ äî ³íñóë³íó
êë³òèí ³íñóë³íîçàëåæíèõ òêàíèí � ì³îöèò³â,
ãåïàòîöèò³â, êàðä³îì³îöèò³â [13]. Íàêîïè-
÷åííÿ æèðîâî¿ òêàíèíè àñîö³þºòüñÿ ç³
çíèæåííÿì ñèñòåìíî¿ ÷óòëèâîñò³ äî ³íñóë³-
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íó, à çìåíøåííÿ ìàñè ò³ëà ñóïðîâîäæóºòüñÿ
¿¿ â³äíîâëåííÿì. Òàê, ó ïàö³ºíò³â áåç öóê-
ðîâîãî ä³àáåòó â øèðîêîìó ñïåêòð³ ³íäåêñà
ìàñè ò³ëà,  ïîêàçàíî, ùî ÷óòëèâ³ñòü äî
³íñóë³íó ³ ³íòåíñèâí³ñòü ñòèìóëüîâàíîãî íèì
çàõîïëåííÿ ãëþêîçè íåãàòèâíî êîðåëþâàëè
ç óñ³ìà ïîêàçíèêàìè îæèð³ííÿ, âì³ñòîì
æèðîâî¿ òêàíèíè, òðèãë³öåðèä³â (ÒÃ), ³ â³ëü-
íèõ æèðíèõ êèñëîò ó ïëàçì³ êðîâ³ [7, 19].

Ïðîòå äàí³ ôóíäàìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ²Ð âèíèêàº íå ëèøå ïðè
îæèð³íí³, àëå é ïðè ë³ïîäèñòðîô³¿ ³ íàâ³òü
ïîâí³é â³äñóòíîñò³ æèðîâî¿ òêàíèíè. Äåòåð-
ì³íàíòîþ ðîçâèòêó ²Ð ó öèõ óìîâàõ º ã³ïåð-
ë³ï³äåì³ÿ ç ïîñèëåíîþ ³íô³ëüòðàö³ºþ òêàíèí
â³ëüíèìè æèðíèìè êèñëîòàìè.  Îäíàê
çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò ç ïðîÿâàìè ¿õ
ë³ïîòîêñè÷íî¿ ä³¿ ìîæå â³äì³÷àòèñü ³ ïðè
â³äñóòíîñò³  ã³ïåðë³ï³äåì³¿  ÿê íàñë³äîê
ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â, ÿê³
çóìîâëþþòü β-îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â [11]. Ó
ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ öå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè
çíèæåí³é ô³çè÷í³é àêòèâíîñò³, ïðè íàäëèø-
êîâîìó íàäõîäæåíí³  ãëþêîçè,  ïðè ä ³ ¿
ãëþêîêîðòèêî¿ä³â ó âèñîê³é êîíöåíòðàö³¿.
Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà÷åí-
íÿ, ÿêîþ ì³ðîþ ïåðâèíí³ ïîðóøåííÿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî îáì³íó ë³ï³ä³â, âèêëèêàí³
çàñòîñóâàííÿì äåêñàìåòàçîíó, ìîæóòü ñïðè-
÷èíèòè ðîçâèòîê ²Ð ³ ïîâ�ÿçàíèõ ç íåþ ñèñ-
òåìíèõ ïðîàòåðîãåííèõ ïîðóøåíü îáì³íó
ë³ï³ä³â ³ ë³ïîïðîòå¿í³â êðîâ³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà 12 êðîëÿõ ïîðî-
äè øèíøèëà ìàñîþ 2,5�3,0 êã, ÿêèõ óòðè-
ìóâàëè íà ñòàíäàðòí³é ä³ºò³ â³âàð³þ ³ ÿêèì
çàñòîñîâóâàëè ñèíòåòè÷íèé ãëþêîêîðòèêî¿ä
äåêñàìåòàçîí ³ç  ðîçðàõóíêó 15 ìêã/êã
ïðîòÿãîì 8 òèæ. Çàá³ð êðîâ³ çä³éñíþâàëè ó
âèõ³äíîìó ñòàí³, ÷åðåç 2, 4, 6 ³ 8 òèæ âðàíö³
íàòùå. Â êðîâ³ äîñë³äæóâàëè âì³ñò ë³ï³ä³â
(õîëåñòåðèíó � ÕÑ, ÒÃ ³ â³ëüíèõ æèðíèõ
êèñëîò), ñïåêòð ë³ïîïðîòå¿í³â êðîâ³. Íàÿâ-
í³ñòü ³ âèðàæåí³ñòü ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ

îö³íþâàëè çà âì³ñòîì ó êðîâ³ Ñ-ðåàêòèâ-
íîãî ïðîòå¿íó (ÑÐÏ). ×óòëèâ³ñòü äî ³íñóë³-
íó âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ï³äøê³ðíîãî
³íñóë³íîâîãî òåñòó çà çì³íàìè êîíöåíòðàö³¿
â êðîâ³ ãëþêîçè òà ÒÃ ÷åðåç 60 õâ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ³íñóë³íó, à òàêîæ çà âì³ñòîì ó
êðîâ³ ãëþêîçè òà ãë³êîçèëüîâàíîãî ãåìîãëî-
á³íó. Á³îõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ âì³ñòó ë³ï³ä³â,
ãëþêîçè êðîâ³, ÑÐÏ âèçíà÷àëè ç âèêîðèñ-
òàííÿì ðåàãåíò³â ô³ðìè �Cîrmày� (Ïîëüùà)
òà �BioSystems� (²ñïàí³ÿ) íà íàï³âàâòî-
ìàòè÷íèõ á³îõ³ì³÷íèõ àíàë³çàòîðàõ �Ñîrmày
Plus� òà BioSystems BTS-330. Àêòèâí³ñòü
àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþâàëüíîãî ôåðìåíòó ó
ïëàçì³ êðîâ³ äîñë³äæóâàëè åêñïðåñ-ìåòîäîì
³ç âèêîðèñòàííÿì ñóáñòðàòó ÔÀÏÃÃ (�Sig-
ma�, ÑØÀ), òð³ñ(îêñèìåòèë)-àì³íîìåòàí,
õëîðèä íàòð³þ, ÅÄÒÀ (�Ìåðê�, Í³ìå÷÷èíà).
Äîñë³äè ïðîâîäèëè ç äîòðèìóâàííÿì âèìîã
Ñòðàñáóðçüêî¿ Êîíâåíö³¿ ùîäî âèêîðèñ-
òàííÿ õðåáåòíèõ òâàðèí â åêñïåðèìåíò³.
Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó îòðèìàíèõ ðåçóëü-
òàò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t
Ñòüþäåíòà (ïàêåò ñòàòèñòè÷íî¿ îáðîáêè
Microsoft Excell). Âèêîðèñòàí³ ìåòîäè÷í³
ï³äõîäè äåòàëüíî îïèñàí³ â îïóáë³êîâàí³é
ðàí³øå ïðàö³ [1].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó êðîë³â çàñòîñóâàííÿ äåêñàìåòàçîíó ñóï-
ðîâîäæóâàëîñÿ çìåíøåííÿì ðåàêö³¿ íà ï³ä-
øê³ðíå ââåäåííÿ ³íñóë³íó çà âì³ñòîì ãëþ-
êîçè êðîâ³. Ó âèõ³äíîìó ñòàí³ öÿ ðåàêö³ÿ
÷åðåç 60 õâ ñÿãàëà 50 %, òîä³ ÿê óæå â ê³íö³
2-ãî òèæíÿ âîíà ñòàíîâèëà 35 %, ùî ñâ³ä-
÷èëî ïðî çíèæåííÿ ñèñòåìíî¿ ÷óòëèâîñò³ äî
³íñóë³íó íà 30 % (P<0,01). ×óòëèâ³ñòü ãåïà-
òîöèò³â äî ³íñóë³íó, ÿêó îö³íþâàëè çà çì³íàìè
âì³ñòó ÒÃ ó êðîâ³ ÷åðåç 60 õâ ï³ñëÿ éîãî
ââåäåííÿ, â ê³íö³ 2-ãî òèæíÿ áóëà ïðàêòè÷íî
â³äñóòíÿ. Âì³ñò ãëþêîçè â³ðîã³äíî íå çì³-
íþâàâñÿ (â³ä 6,31±0,34 äî 6,65 ììîëü/ë±0,51
ììîëü/ë), à ãë³êîçèëüîâàíîãî ãåìîãëîá³íó
çá³ëüøèâñÿ íà 114 % (P<0,001; ðèñ. 1).

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ä³ÿ äåêñàìåòàçîíó
ñïðè÷èíþâàëà ðîçâèòîê óñüîãî êîìïëåêñó

Ìîäåëþâàííÿ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³
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ñèñòåìíèõ ïîðóøåíü, ÿê³ ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê
ïðîÿâè �ñèíäðîìó ²Ð�: âèíèêíåííÿ àòåðî-
ãåííî¿ äèñë³ï³äåì³¿ ó âèãëÿä³ çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó â êðîâ³ ÒÃ íà 32 % (P<0,05), â³ëüíèõ
æèðíèõ êèñëîò �  íà 116 % (P<0,001) ,
çàãàëüíîãî ÕÑ � íà 82 % (P<0,01). Â³äíî-
øåííÿ âì³ñòó ÒÃ äî ÕÑ ë³ïîïðîòå¿í³â
âèñîêî¿ ù³ëüíîñò³ (ËÏÂÙ) çá³ëüøèëîñÿ
â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ íà 88 % (P<0,01),
ùî ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê îäèí ³ç â³ðîã³äíèõ îçíàê
íàÿâíîñò³ ²Ð. Ïîðóøåííÿ îáì³íó ë³ï³ä³â
àñîö³þâàëèñÿ ç  ðîçâèòêîì ñèñòåìíîãî
çàïàëåííÿ, ³ âì³ñò ÑÐÏ ó êðîâ³ çá³ëüøèâñÿ
íà 135 % (P<0,001). Ôàêòîðîì, ùî ïîºäíó-
âàâ ðîçâèòîê ²Ð, ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü ³
ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ, áóëî ï³äâèùåííÿ
àêòèâíîñò³ àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþâàëüíîãî
ôåðìåíòó íà 46 % (P<0,01; ðèñ. 2).

Âèðàæåí³ñòü  â ³äì³÷åíèõ ïîðóøåíü
çá³ëüøóâàëàñÿ ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ åêñïåðè-
ìåíòó. Ñèñòåìíà ÷óòëèâ³ñòü äî ³íñóë³íó â
ê³íö³ 8-ãî òèæíÿ ñÿãàëà ëèøå    18 % â³ä
íîðìàëüíî¿, ³ âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³ ÷åðåç
60 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ³íñóë³íó çìåíøèâñÿ
íà 9 %. Ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ áóëà â³äñóòíÿ
÷óòëèâ³ñòü ãåïàòîöèò³â äî ³íñóë³íó, ³ âì³ñò
ÒÃ ó êðîâ³ íå çì³íèâñÿ ÷åðåç 60 õâ ï³ñëÿ
éîãî ââåäåííÿ. Âì³ñò ó êðîâ³ ãë³êîçèëüî-
âàíîãî ãåìîãëîá³íó â ê³íö³ 8-ãî òèæíÿ
ï³äâèùèâñÿ íà 200 % (P<0,001; äèâ. ðèñ.

1). Ïðè öüîìó âì³ñò ãëþêîçè â³ðîã³äíî íå
çì³íèâñÿ ³ ñòàíîâèâ 7,07±0,65 ììîëü/ë, ùî
ñâ³ä÷èëî ïðî êîìïåíñîâàíèé õàðàêòåð ïîðó-
øåíü ¿¿ ìåòàáîë³çìó.

Á³ëüø âèðàæåíèìè áóëè â ê³íö³ äîñë³ä-
æåííÿ çì³íè, õàðàêòåðí³ äëÿ ²Ð. Âì³ñò ÒÃ ó
êðîâ³ çá³ëüøèâñÿ íà 67 % â³äíîñíî âèõ³ä-
íîãî çíà÷åííÿ (äî 1,20 ììîëü/ë ±0,10
ììîëü/ë, P<0,01), âì³ñò çàãàëüíîãî ÕÑ � íà
109 % (äî 2,49 ììîëü/ë ±0,23 ììîëü/ë,
P<0,001), âì³ñò â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò �
íà 176 % (äî 0,47 ììîëü/ë ±0,03 ììîëü/ë,
P<0,001). Ñï³ââ³äíîøåííÿ ÒÃ/ÕÑ ËÏÂÙ ó
öåé  ÷àñ  áóëî  ï ³äâèùåíèì íà  174  %.
Ïàðàëåëüíî ïîñèëþâàëèñÿ âèðàæåí³ñòü
ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ ç ï³äâèùåííÿì âì³ñòó
ÑÐÏ â 12,5 ðàçà (äî 12,70 ìã/ë ±1,41 ìã/ë,
P<0,001) òà àêòèâíîñò³ àíã³îòåíçèíïåðåòâî-
ðþâàëüíîãî ôåðìåíòó íà 215 % (äî 56,6
ìêêàò/ë ±4,88 ìêêàò/ë, P<0,001; äèâ. ðèñ. 2).

Ïèòàííÿ ïðî ïàòîãåíåç ²Ð íàáóëî îñîá-
ëèâîãî çíà÷åííÿ ï³ñëÿ òîãî, ÿê ñòàëî çðî-
çóì³ëèì, ùî ïîðóøåííÿ ÷óòëèâîñò³ äî ³íñó-
ë³íó º ïðîâ³äíèì ôàêòîðîì ðîçâèòêó êîìï-
ëåêñó ìåòàáîë³÷íèõ ³ ôóíêö³îíàëüíèõ ïîðó-
øåíü, ÿê³ îá�ºäíóþòüñÿ ïîíÿòòÿì �ìåòàáî-
ë³÷íèé ñèíäðîì� ³ ëåæàòü â îñíîâ³ ïàòîãå-
íåçó àòåðîñêëåðîçó, ²ÕÑ ³ öóêðîâîãî ä³àáåòó
2-ãî òèïó [8, 14]. Ë³òåðàòóðí³ äàí³ îñòàíí³õ
ðîê³â ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ìîæëèâ³ñòü ïîïå-

Ðèñ.1. Çì³íè ïîêàçíèê³â (ó â³äñîòêàõ äî âèõ³äíèõ çíà÷åíü) ÷óòëèâîñò³ äî ³íñóë³íó â êðîë³â ÷åðåç 2 (1) òà 8 (2) òèæ ïðè
çàñòîñóâàíí³ äåêñàìåòàçîíó: ² � âì³ñò ãëþêîçè ÷åðåç 60 õâ ï³ñëÿ ï³äøê³ðíîãî ââåäåííÿ ³íñóë³íó, ²² � âì³ñò òðèãë³öåðèä³â
÷åðåç 60 õâ ï³ñëÿ ï³äøê³ðíîãî ââåäåííÿ ³íñóë³íó, ²²² � âì³ñò ó êðîâ³ ãë³êîçèëüîâàíîãî ãåìîãëîá³íó, ²V � ñï³ââ³äíîøåííÿ
òðèãë³öåðèä³â /õîëåñòåðèíó ë³ïîïðîòå¿ä³â âèñîêî¿ ù³ëüíîñò³. *P<0,05 ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè
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ðåäæåííÿ ïîøèðåííÿ öèõ çàõâîðþâàíü â
åï³äåì³÷íîìó ìàñøòàá³ ìîæå çàáåçïå÷èòè
âòðó÷àííÿ â ¿õ ïàòîãåíåç ëèøå íà ïî÷àòêî-
âèõ åòàïàõ ðîçâèòêó. Öå îçíà÷àº, ùî âèçíà-
÷åííÿ ïðè÷èí ðîçâèòêó ²Ð, ¿¿ íàéá³ëüø â³ðî-
ã³äíèõ îçíàê ³ ìîæëèâ³ñòü êîðåêö³¿ íà ðàíí³õ
ñòàä³ÿõ íàáóâàº âàãîìîãî çíà÷åííÿ â ñó÷àñ-
í³é ïðîô³ëàêòè÷í³é ³ êë³í³÷í³é êàðä³îëîã³¿.

Â³äîìî, ùî ²Ð, çàçâè÷àé, ïîºäíóºòüñÿ ³
íàäì³ðíîþ ìàñîþ ò³ëà, à óòðèìàííÿ òâàðèí
íà æèðîâ³é ä³ºò³ ïðèçâîäèòü ÿê äî îæèð³ííÿ,
òàê ³ äî ðîçâèòêó ²Ð. Öåé ï³äõ³ä äî ä³àãíîñ-
òèêè ²Ð ìàº ñâî¿ ïðàêòè÷í³ ïåðåâàãè ó
çâ�ÿçêó ç òèì, ùî äàº çìîãó ¿¿ çä³éñíþâàòè,
îñîáëèâî ïðè ïðîâåäåíí³ ïîïóëÿö³éíèõ
îáñòåæåíü, ³ç çàñòîñóâàííÿì ïðîñòèõ ìåòî-
ä³â òèïó âèçíà÷åííÿ ³íäåêñó ìàñè ò³ëà.

Êð³ì òîãî, äàí³ äåÿêèõ êë³í³÷íèõ äîñë³ä-
æåíü âêàçóþòü íà òå, ùî ²Ð ìîæå ðîçâè-
âàòèñÿ ³ íåçàëåæíî â³ä îæèð³ííÿ, ³ òîìó
áàãàòî îñ³á ç âæå íàÿâíîþ ²Ð àáî ï³äâè-
ùåíèì ðèçèêîì ¿¿ ðîçâèòêó ìîæå çàëè-
øèòèñÿ áåç ñâîº÷àñíîãî ìåäè÷íîãî âòðó-
÷àííÿ. Ó çâ�ÿçêó ç öèì âàæëèâèì º âèçíà-
÷åííÿ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó ²Ð òà ¿¿ íàéá³ëüø
ðàíí³õ ³ â³ðîã³äíèõ ïðîÿâ³â.

Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíîãî äîñë³äæåííÿ
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â îñíîâ³ ðîçâèòêó ²Ð

ëåæàòü áåçïîñåðåäí³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³
ïîðóøåííÿ îáì³íó ë³ï³ä³â,  à  ñèñòåìí³
ìåòàáîë³÷í³ òà ôóíêö³îíàëüí³ ïîðóøåííÿ
ìîæóòü áóòè íå ëèøå ¿õ ïðè÷èíîþ, à é
íàñë³äêîì. Äåêñàìåòàçîí ÿê ãëþêîêîðòèêî¿ä
çäàòíèé âèêëèêàòè ïðèãí³÷åííÿ â-îêèñ-
íåííÿ ë³ï³ä³â ³ íàêîïè÷åííÿ òîêñè÷íèõ
ïðîì³æíèõ ïðîäóêò³â ¿õ ìåòàáîë³çìó. Éîãî
çàñòî ñó âàííÿ  ïðèçâîäèëî íå  ëèøå äî
ðîçâèòêó ²Ð, ÿê ñèñòåìíî¿, òàê ³ ²Ð ãåïàòî-
öèò³â,  àëå é äî âèíèêíåííÿ ïîðóøåíü
ìåòàáîë³çìó ë³ï³ä³â òà ãëþêîçè, äî çðîñòàí-
íÿ àêòèâíîñò³ ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ, òîáòî
äî êîìïëåêñó ôàêòîð³â, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³
ïàòîãåíåçó àòåðîñêëåðîçó, ²ÕÑ ³ öóêðîâîãî
ä³àáåòó 2-ãî òèïó. Âñòàíîâëåíî, ùî â öèõ
óìîâàõ ÷óòëèâ³ñòü äî ³íñóë³íó ð³çêî ïðèãí³-
÷óâàëàñÿ, ñóïðîâîäæóþ÷èñü äâîðàçîâèì
çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ãëþêîçè â ïëàçì³ êðîâ³.
Öåé åôåêò âèíèêàâ ïðè â³äñóòíîñò³ â³ñöå-
ðàëüíîãî îæèð³ííÿ òà ã³ïåðë³ï³äåì³¿, ïðîòå
íà òë³ ï³äâèùåííÿ ³íòðàì³îöåëþëÿðíîãî
âì³ñòó ë³ï³ä³â íà 30 %. Ââàæàþòü, ùî öåé
eôåêò çíà÷íîþ ì³ðîþ º íàñë³äêîì çìåí-
øåííÿ ïðîäóêö³¿ îêñèäó àçîòó ³ ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ íàâ³òü ï³äâèùåííÿì àðòåð³àëüíîãî
òèñêó. Â³äîìî, ùî ñèñòåìà îêñèäó àçîòó
â³ä³ãðàº ãîëîâíó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ÷óòëèâîñò³

Ðèñ.2. Çì³íè ïîêàçíèê³â (â àáñîëþòíèõ âåëè÷èíàõ) ìåòàáîë³çìó ë³ï³ä³â, àêòèâíîñò³ ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ ó êðîë³â
íà 2-ìó (2) òà 8-ìó (3) òèæíÿõ ïðè çàñòîñóâàíí³ äåêñàìåòàçîíó ó ïîð³âíÿíí³ ç ¿õ âèõ³äíèì çíà÷åííÿì (1): ² �
àêòèâí³ñòü àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþâàëüíîãî ôåðìåíòó (õ 10 ìêêàò/ë), âì³ñò òðèãë³öåðèä³â (²²) òà õîëåñòåðèíó (²²²) ó
êðîâ³ (ììîëü/ë), ²V � âì³ñò â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò (ììîëü/ë), V � âì³ñò Ñ-ðåàêòèâíîãî ïðîòå¿íó (ìã/ë). * Ð<0,05
ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè
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ïåðèôåðè÷íèõ òêàíèí äî ³íñóë³íó, ³ ó ìèøåé
ç âèäàëåíèì ãåíîì ñèíòåòàçè îêñèäó àçîòó
â³äì³÷àºòüñÿ øâèäêèé ðîçâèòîê ²Ð [18].
Çäàòí³ñòü ãëþêîêîðòèêî¿ä³â ïðèãí³÷óâàòè
ñèñòåìíó ÷óòëèâ³ñòü äî ³íñóë³íó çäåá³ëü-
øîãî çóìîâëåíà ïîñèëåíîþ ïðîäóêö³ºþ
òêàíèííîãî ³íã³á³òîðà àêòèâàòîðà ïëàçì³íî-
ãåíà (PAI-1), ÿêèé º îäíèì ³ç íàéâàæëè-
â³øèõ ôàêòîð³â ïàòîãåíåçó îæèð³ííÿ òà ²Ð
[9, 12]. Âñòàíîâëåíî, ùî ïðèãí³÷åííÿ éîãî
ñèíòåçó ñïðèÿº ï³äâèùåííþ ÷óòëèâîñò³ äî
³íñóë³íó, çìåíøåííþ ìàñè ò³ëà, âèðàæåíîñò³
ã³ïåðãë³êåì³¿ òà ã³ïåðòðèãë³öåðèäåì³¿ [5].

Ðîçâèòîê ²Ð ïðè îæèð³íí³ àáî óòðèìàíí³
òâàðèí íà ä³ºò³, çáàãà÷åí³é ë³ï³äàìè, òàêîæ
çàëåæèòü â³ä ïðèãí³÷åííÿ êë³òèííîãî β-îêèñ-
íåííÿ ë³ï³ä³â. Âñòàíîâëåíî, ùî ä³ºòà, ÿêà
ì³ñòèòü òàê³ íàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè, ÿê
ïàëüì³òèíîâà àáî çáàãà÷åíà n-6 ë³íîë³ºâà
êèñëîòè, ñóòòºâî çìåíøóº ³íòåíñèâí³ñòü
β-îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ó ïîºäíàíí³ ³ç ïîñèëåíèì
âíóòð³øíüîêë³òèííèì óòâîðåííÿì ÒÃ ³
çíèæåííÿì ÷óòëèâîñò³ äî ³íñóë³íó [2].
Âîäíî÷àñ ïîë³íåíàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè
òèïó åéêîçîïåíòàºíîâî¿ ñïðèÿþòü çá³ëü-
øåííþ àêòèâíîñò³ β-îêèñíåííÿ ³ ï³äâè-
ùåííþ ÷óòëèâîñò³ äî ³íñóë³íó íàâ³òü â
óìîâàõ îæèð³ííÿ [10].

Íàø³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ²Ð
ìîæå ðîçâèâàòèñÿ íå ëèøå ïðè îæèð³íí³, àëå
³ ïðè ïåðèôåðè÷íèõ ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåí-
íÿõ, ³ â öüîìó ðàç³ ñèñòåìí³ ¿¿ ïðîÿâè, ³ íàâ³òü
îæèð³ííÿ ìàþòü âòîðèííèé õàðàêòåð ³ âèíè-
êàþòü  íà â³ääàëåíèõ åòàïàõ ðîçâèòêó ïðîöåñó.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. ²Ð ìîæå âèíèêàòè ïåðâèííî áåç ïîïåðåäíüî¿
íàÿâíîñò³ îæèð³ííÿ àáî ã³ïåðë³ï³äåì³¿ ³ ïðèç-
âîäèòè äî ñèñòåìíèõ ìåòàáîë³÷íèõ ³ ôóíêö³î-
íàëüíèõ ïîðóøåíü ïðîàòåðîãåííîãî õàðàêòåðó.

2. Çàñòîñóâàííÿ äåêñàìåòàçîíó, ÿêèé
çäàòíèé âèêëèêàòè ïðèãí³÷åííÿ β-îêèñ-
íåííÿ ë³ï³ä³â,  íàêîïè÷åííÿ òîêñè÷íèõ
ïðîì³æíèõ ïðîäóêò³â ¿õ ìåòàáîë³çìó, ïðèç-
âîäèëî íå ëèøå äî ðîçâèòêó ²Ð ÿê ñèñòåì-
íî¿, òàê ³ ²Ð ãåïàòîöèò³â, àëå é äî âèíèê-

íåííÿ ïîðóøåíü ìåòàáîë³çìó ë³ï³ä³â ³ ãëþ-
êîçè, äî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ çàïàëåííÿ,
òîáòî äî êîìïëåêñó ôàêòîð³â, ÿê³ ëåæàòü â
îñíîâ³ ïàòîãåíåçó àòåðîñêëåðîçó, ²ÕÑ ³ öóê-
ðîâîãî ä³àáåòó 2-ãî òèïó.

Ë.Ë.Âàâèëîâà, Ò.À.Êðÿ÷îê, Ò.Â.Òàëàåâà

ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈÅ
ÈÍÑÓËÈÍÎÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÎÑÒÈ
È ÊÎÌÏËÅÊÑÀ ÑÎÏÓÒÑÒÂÓÞÙÈÕ
ÌÅÒÀÁÎËÈ×ÅÑÊÈÕ ÍÀÐÓØÅÍÈÉ
Ñ ÏÎÌÎÙÜÞ ÄÅÊÑÀÌÅÒÀÇÎÍÀ

Â ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì íà 12
êðîëÿõ, îïðåäåëÿëàñü âîçìîæíîñòü âîñïðîèçâåäåíèÿ
êîìïëåêñà ôàêòîðîâ ñèíäðîìà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè â
îòñóòñòâèå îæèðåíèÿ êàê èíèöèèðóþùåãî ôàêòîðà ïóòåì
ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî ãëþêîêîðòèêîèäà
äåêñàìåòàçîíà èç ðàñ÷åòà 15 ìêã/êã íà ïðîòÿæåíèè 8 íåä.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðîãðåñ-
ñèðóþùåì â äèíàìèêå èññëåäîâàíèÿ ñíèæåíèè ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê èíñóëèíó, î ÷åì ãîâîðèëî óìåíüøåíèå ðåàêöèè
íà ïîäêîæíîå åãî ââåäåíèå íà 82 % â êîíöå ýêñïåðèìåíòà,
âîçðàñòàíèå íà 200 % ñîäåðæàíèÿ ãëèêîçèëèðîâàííîãî
ãåìîãëîáèíà. Ýòè èçìåíåíèÿ ñî÷åòàëèñü ñ óâåëè÷åíèåì
ñîäåðæàíèÿ òðèãëåöåðèäîâ â êðîâè íà 67 %, îáùåãî
õîëåñòåðèíà íà 109 % , ñâîáîäíûõ æèðíèõ êèñëîò íà 176 %.
Ïàðàëëåëüíî óâåëè÷èëàñü âûðàæåííîñòü ñèñòåìíîãî
âîñïàëåíèÿ ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî
ïðîòåèíà â êðîâè â 12,5 ðàç  è àêòèâíîñòè àíãèîòåíçèí-
ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà íà 215 %. Ýòè ñäâèãè îòìå÷à-
ëèñü áåç èçìåíåíèé ìàññû òåëà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î
âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè â ðåçóëüòàòå
ïåðâè÷íûõ íàðóøåíèé âíóòðèêëåòî÷íîãî îáìåíà ëèïèäîâ
â îòñóòñòâèå ñèñòåìíîãî îæèðåíèÿ, êîòîðîå ñïîñîáñòâóåò
ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, íî íå ÿâëÿåòñÿ åãî
íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, îæèðåíèå,
ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå, ìåòàáîëèçì, ãëþêîêîðòèêîèäû

L.L.Vavilova, T.A.Krjachok, T.V.Talaieva

MODELLING OF INSULIN RESISTANCE AND
ACCOMPANYING METABOLIC
DISTURBANCES WITH DEXAMETAZONE

In experiment carried out on 12 rabbits, the possibility of
reproduction of insulin resistance syndrome components in the
absence of obesity as initiating factor was assessed. The ex-
perimental rabbits were subjected to subcutaneous injections of
synthetic glucocorticoid dexametazone during 8 weeks in the
dose 15 mkg/kg. The obtained data showed a progressive de-
cline in insulin sensitivity in the course of the experiment, and at
the end of the 8-th week the reaction to subcutaneous insulin
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injection decreased by 82%, the content of glycosilated hemo-
globin increased by 200%. These changes were accompanied
by increased Tg content in blood by 67%, the contents of total
cholesterol and free fatty acids were increased by 109% and
176%, respectively. The C-reactive protein content in blood in-
creased 12,5 times, indicating intensification of systemic
inflammation, and  the activity of angiotensin-converting enzyme
increased by 215%. These changes were noted in the absence
of body weight shifts indicating on the possibility of insulin
resistance development as the result of primary disturbances in
intracellular lipid metabolism in the absence of systemic obesity,
which promotes the development of insulin resistance but does
not trigger it.
Êey words: insulin resistance, obesity, systemic inflammation,
metabolism, glucocorticoids.
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