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Резюме
Пестун И.В.

Принципы и прикладное использование 

мезомаркетинга в системе фармацевтического 

обеспечения населения

Определено понятие и перспективы использования 
фармацевтического территориально-отраслевого (мезо-) 
маркетинга в структуре уровневого маркетингового управ-
ления. Предложена структура паспорта регионального (об-
ластного) фармацевтического рынка, приведены и охарак-
теризованы отдельные его показатели. Сформулированы 
принципы фармацевтического мезомаркетинга.

Summary
Pestun I.V.

Principles and applied use of mesomarketing in the system 

of pharmaceutical provision of the population

The concept and prospects of pharmaceutical territorial-
ly-branch (mezo-) marketing use in structure level marketing 
management was established. The structure of the passport 
of the regional (oblast) pharmaceutical market was proposed; 
separate indicators were given and characterized. Principles of 
pharmaceutical mesomarketing were formulated.
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Погляд на проблему фармакотерапії синдрому інсулінорезистентності
Наведено літературний огляд та актуалізовано проблеми синдрому інсулінорезистентності. Наведено методи корекції 
його проявів. Представлено фармакологічні групи препаратів, що застосовуються для зниження проявів синдрому ін-
сулінорезистентності, та розглянуто їх терапевтичні та побічні ефекти.

Медицина та фармація кінця ХХ – почат-
ку ХХІ століття відзначилися бурхливим роз-
витком і великими досягненнями у лікарській 
справі. Однак, незважаючи на цей факт, за-
хворюваність людства на тяжкі захворюван-
ня продовжує зростати. Зазначене протиріччя 
може пояснюватись збільшенням чисельності 
населення, «старінням» популяції, неправиль-
ним способом життя, урбанізацією, постійни-
ми стресовими впливами, забрудненням навко-
лишнього середовища тощо.

Наприкінці ХХ століття науковцями було ви-
ділено нове захворювання, яке об’єднало спеці-

алістів не тільки медичної, а й фармацевтичної, 
економічної та соціальної галузей, – метабо-
лічний синдром. Ще в 1923 році про можливий 
зв’язок гіперглікемії, ожиріння та артеріальної 
гіпертонії вперше припустив шведський лікарь 
Kylin [1]. У літературі зазначений синдром ві-
домий під назвами «метаболічний трисиндром» 
[2], «поліметаболічний синдром» [3], «синдром 
достатку» [4], «метаболічний синдром» [5], «син-
дром Х» [6], «смертельний квартет» [7], «гормо-
нальний метаболічний синдром» [8], «синдром 
інсулінорезистентності» [9] тощо. У 1988 році 
G. Reaven остаточно довів зв’язок вищезазначе-
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них порушень у рамках синдрому, об’єднавши 
їх єдиним походженням – інсулінорезистент-
ністю (ІР) [6]. Оскільки до теперішнього часу 
остаточно не визначені причинні зв'язки між 
компонентами синдрому, що торкається прак-
тично всіх аспектів метаболізму, більшістю 
авторів прийнятий термін «метаболічний син-
дром» (МС).

За експертними оцінками ВООЗ МС уразив 
близько 25 % всього населення. Причому на 
синдром, як правило, страждають міські жи-
телі молодого та середнього віку (25-45 років) 
розвинутих країн [10]. Найбільша його загроза 
виявляється у можливості розвитку цукрового 
діабету (ЦД) 2 типу та серцево-судинних захво-
рювань [11]. У 75 % хворих причиною розвитку 
ЦД 2 типу є ІР. Вирішення цієї проблеми мож-
ливе за умов вчасної діагностики, профілакти-
ки та підбору коректного лікування.

Поза сумнівом, за останні десятиріччя до-
сягнуті істотні успіхи у вивченні патогенезу 
МС, розкрито багато тонких патофізіологічних 
механізмів, що лежать в основі розвитку цьо-
го симптомокомплексу. На сьогодні існують 
декілька гіпотез щодо патогенезу МС. Перша 
пов’язана з ІР [12], друга – із гормональними 
змінами, внаслідок яких розвивається абдомі-
нальне ожиріння [13]. Але на сьогоднішній день 
загальноприйнято, що МС обумовлений зни-
женням чутливості периферичних тканин до 
інсуліну. Відомо, що до основних проявів МС 
відносяться: ІР [14], гіперінсулінемія, порушен-
ня толерантності до глюкози, пізніше – пору-
шення вуглеводного обміну, абдомінальний тип 
ожиріння [15], гіпертригліцеридемія, низький 
рівень холестерину ліпопротеїдів високої щіль-
ності (ЛПВЩ) [16], артеріальна гіпертензія (АГ) 
[17], ішемічна хвороба серця (ІХС), мікроальбу-
мінурія [18], гіперурікемія [19], зниження фі-
бринолітичної активності крові, гіперлептине-
мія та резистентність до лептину [20]. Тяжкість 
МС визначається кількістю проявів і збільшу-
ється у міру підвищення їх числа.

Для встановлення діагнозу МС на сьогод-
ні використовуються критерії, рекомендовані 
ВООЗ, NCEP-ATP-III у рамках Національної 
освітньої програми із холестерину та Міжна-
родною діабетичною федерацією [21-23].

Разом з тим, на сьогодні ще немає єдиного 
критерію для поставлення діагнозу МС, тому 
його профілактика та лікування являють склад-
ну задачу.

Таким чином, МС — це комплекс взаємо-
пов’язаних порушень вуглеводного та ліпідного 
обміну, а також механізмів регуляції артеріаль-
ного тиску та функції ендотелію, механізм роз-

витку яких обумовлений зниженням чутливості 
тканин до інсуліну – ІР [20-25].

Термін ІР вперше використали H.P. Hirnsworth 
i R.B. Kerr у 1939 році для характеристики не-
значного зниження рівня глюкози у відповідь 
на уведення екзогенного інсуліну у хворих на 
ЦД із ожирінням [26]. На сьогодні під ІР розу-
міють недостатню біологічну відповідь клітин 
на дію інсуліну при його достатній концентра-
ції у крові. Доки β-клітини підшлункової залози 
здатні виробляти достатню кількість інсуліну 
для компенсації вказаного дефекту та підтри-
мувати стан гіперінсулінемії, гіперглікемія бу-
де відсутня. Однак через виснаження резервів 
β-клітин виникає стан відносної недостатності 
інсуліну, що проявляється підвищенням рівня 
цукру у крові. У результаті порушуються осно-
вні метаболічні процеси в організмі – вугле-
водний, ліпідний і білковий обміни, а також 
ініціюються мітогенні реакції – порушуються 
ріст, диференціювання, синтез ДНК, регуляція 
транскрипції генів тощо [27].

Таким чином, ІР обумовлює цілий ряд захво-
рювань і фізіологічних станів. Але безперечно 
саме хворі на МС мають підлягати найбільш 
агресивній профілактичній і лікувальній дії з 
метою попередження розвитку ЦД 2 типу [28] 
та кардіоваскулярних захворювань [29, 30].

Основою успішного лікування МС є фор-
мування стійкої мотивації та комплаєнтності 
пацієнта. Головним чинником у лікуванні МС, 
безумовно, є зміна способу життя, включаю-
чи зміни режиму та раціону харчування, під-
вищення фізичної активності, відмову від ку-
ріння, вживання алкоголю та дієту з низьким 
вмістом солі [11]. Але, не дивлячись на вели-
чезні зусилля, прикладені лікарем і пацієнтом 
у боротьбі за зміну способу життя та досягну-
ті результати, на практиці часто виникає необ-
хідність приєднання медикаментозної терапії. 
Не викликає сумніву той факт, що саме ІР є 
основною ланкою, на яку має бути направлена 
фармакотерапія МС. Разом із тим, використо-
вують і симптоматичне лікування, а саме — за-
стосування гіполіпідемічних (статіни, фібрати 
та ніацин) [31, 32], антигіпертонічних (інгібі-
тори АПФ, блокатори ангіотензинових рецеп-
торів) [33] та препаратів, що зменшують масу 
тіла (орлістат, сибутрамін).

Сучасний арсенал лікарських засобів, що 
підвищують чутливість тканин до інсуліну, на 
жаль, дуже обмежений.

На сьогодні препаратом вибору для ліку-
вання МС є метформін, що належить до по-
хідних бігуаніду та набув найпоширенішого 
застосування.
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Наприкінці 50-х років у лікуванні ЦД 2 типу 
широко використовували фенформін [34], але 
у 70-ті роки ХХ століття його зняли з виробни-
цтва у США та кількох європейських країнах 
через те, що він спричиняв розвиток молоч-
нокислого ацидозу. Із тієї самої причини було 
знято з ринку буформін і метформін. Ренесанс 
бігуанідів відбувся на початку 90-их років ХХ 
століття, коли на ринку знову з’явився диметил-
бігуанід – метформін. Його успіх пов’язаний 
з тим, що на відміну від препаратів сульфоніл-
сечовини, його застосування не призводить до 
виникнення гіпоглікемії, зменшує рівень ліпідів 
та інсуліну у сироватці крові та не спричинює 
збільшення маси тіла [35].

Механізм дії метформіну направлений на 
зниження як печінкової, так і периферичної ІР 
[35-37], покращення утилізації глюкози у печін-
ці, м’язах і жировій тканині [35], гальмування 
глюконеогенезу у печінці [37], уповільнення 
всмоктування глюкози у кишечнику [35, 38-
42]. Також в літературі описано й інші ефекти 
метформіну. У монотерапії або у комбінації із 
сульфонілсечовиною, метформін знижує рівні 
тригліцеридів, холестеринів ЛПНЩ та вільних 
жирних кислот у плазмі крові [43-45]. Існують 
суперечливі дані щодо впливу метформіну на 
АГ. Зазначені ефекти свідчать про вплив мет-
форміну на різні патогенетичні ланки МС.

Однак, проведений нами літературний по-
шук виявив також інформацію про негативні 
дії метформіну, що супроводжувалися серйоз-
ними ускладненнями та навіть летальними ви-
падками [46-56].

Протипоказаннями прийому метформіну 
є ниркова та печінкова недостатність, тяжкі 
інфекційні захворювання, стани, що характе-
ризуються гіпоксемією (кардіоваскулярний 
колапс, гіповолемія), гостра серцева недостат-
ність, септицемія, гострий або хронічний ме-
таболічний ацидоз (діабетичний кетоацидоз), 
хронічні обструктивні захворювання легень. 
Метформін також протипоказаний під час уве-
дення в організм контрастних речовин і перед 
хірургічними втручаннями. Слід застерігати 
пацієнтів щодо сумісного вживання алкоголю, 
адже алкоголь сприяє зменшенню перетворен-
ня лактату у глюкозу та зниженню печінкової 
екскреції лактату, що в результаті може спри-
чинити молочнокислий ацидоз [56].

Лактоацидоз є одним з найтяжчих усклад-
нень прийому метформіну, він характеризу-
ється як невідкладний стан із високою леталь-
ністю ((30-90) %), що розвивається через нако-
пичення в організмі молочної кислоти. Як відо-
мо, метформін не метаболізується в організмі, 

а виводиться у незмінному стані нирками. Але 
за тривалого або надмірного його вживання 
препарат кумулює у нирках. Як наслідок, змен-
шення перетворення лактату у глюкозу через 
пригнічення печінкового глюконеогенезу під-
вищує можливість розвитку молочнокислого 
ацидозу [56]. Його діагностичним критерієм є 
рівень молочної кислоти у сироватці крові ви-
ще 5.0 мекв/л або рівень рН артеріальної крові 
менше 7.25. Таким чином, для діагностики лак-
тоацидозу необхідно визначити концентрацію 
лактату, що в Україні проводиться поки дуже 
рідко. Діагностика утруднена ще тим, що клі-
нічна картина лактоацидозу неспецифічна та 
на початку нагадує підсилення побічних ефек-
тів метформіну: діарея, нудота, блювота, біль у 
животі, слабість. Єдиний специфічний симп-
том – болі у м’язах, викликані накопиченням 
молочної кислоти. Гіперлактатемія й ацидоз 
негативно впливають на міокард, що підвищує 
ризик гострої серцевої недостатності та тяжких 
аритмій, що разом із вираженою вазодилятаці-
єю призводить до гіпотонії та колапсу [57].

Незважаючи на всі заспокоєння медиків, що 
молочнокислий ацидоз дуже рідке явище та ри-
зик його виникнення після прийому метформі-
ну у 5-10 разів менший ніж після прийому фен-
форміну (0.08 порівняно із 0.6 на 1000 пацієнтів 
на рік) [58], випадки лактоацидозу частішають 
і свідоцтвом того є більше 300 опублікованих 
випадків вказаного стану [59]. Із літературних 
джерел відомі суїцидальні випадки через отру-
єння метформіном, обумовлені розвитком де-
пресивних станів і фобій [60, 61], а також ви-
падки фатального лактоацидозу [62].

Опубліковано випадки гемолітичної анемії, 
викликані прийомом метформіну [63-66]. Ге-
молітичну анемію було виявлено у 3 пацієнтів, 
які після одужання припинили приймати даний 
препарат. Описано розвиток швидкоплинного 
та фатального гемолізу у пацієнтів, що прийма-
ли метформін для лікування ЦД 2 типу [63]. Ві-
домі випадки розвитку гострого панкреатиту 
внаслідок прийому хворими із нирковою недо-
статністю метформіну та супутніх препаратів 
[67-70]. Наведено дані про можливу гепатоток-
сичність метформіну [71, 72].

У декількох дослідженнях було виявлено 
зменшення засвоєння вітаміну В12 та фолієвої 
кислоти під час прийому хворими метформіну 
[73], що пояснювалось погіршенням їх кишко-
вого всмоктування. Є припущення, що саме 
внаслідок цього побічного ефекту можливий 
розвиток гемолітичної анемії.

Найчастішим побічним ефектом ((8-30) %) 
прийому метформіну є розлади з боку шлунково-
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кишкового тракту [18, 74]: біль у шлунку, нудо-
та, диспепсія, анорексія, діарея [75]. Через за-
значені побічні ефекти 10 % пацієнтів припи-
няють прийом препарату. Щоб максимально 
уникнути цих небажаних ефектів, метформін 
слід вживати разом із їжею, а дозу збільшува-
ти поступово.

Ще одним із небажаних ефектів метформі-
ну є металевий присмак ((3-11) %). Причиною 
виникнення присмаку є акумуляція метформі-
ну у слині [76].

Другою групою препаратів, що здатні підви-
щувати чутливість тканин до інсуліну є похідні 
тіазолідиндіону (глітазони, сенситайзери інсу-
ліну) [77]. Сьогодні на світовому ринку майже з 
однаковим успіхом наявні два представника за-
значеної групи – розиглітазон (Авандіа, фірма 
«GlaxoSmithKline») та піоглітазон (Актос, фір-
ма «Eli Lilly»), що також зареєстровані в Укра-
їні. Тіазолідиндіони являють собою агоністи 
γ-рецепторів, що активуються проліфератором 
пероксисом (РАПП-γ). Дія глітазонів базується 
на активації метаболізму глюкози переважно 
у м’язовій і жировій тканинах, що призводить 
до підвищення активності ендогенного інсулі-
ну та зниження ІР. 

Препарати зазначеної групи за рахунок ви-
біркової дії на ІР започаткували новий підхід до 
лікування ІР і тому дуже стрімко знайшли попит 
на світовому ринку. Разом із тим, тіазолідиндіо-
ни мають дуже незначний період клінічних до-
сліджень (від 1998 року у США та від 2000 року 
в Європі) та на сьогодні не проведено жодного 
широкомасштабного довготривалого закінче-
ного проспективного клінічного дослідження у 
рамках доказової медицини, що підтвердило би 
їх тривалу безпечну та ефективну дію.

Історія розробки препаратів тіазолідиндіо-
нового ряду як антиоксидантів починається у 
середині 70-х років ХХ століття в Японії [78]. 
Першим представником зазначеної групи був 
циглітазон, що у дослідженнях на тваринах ви-
являв гіпоглікемічну дію. Проте через тяжкі по-
бічні ефекти циглітазон і, пізніше, енглітазон 
не проходили клінічного дослідження.

В 1993 році в Японії з успіхом закінчилися 
клінічні випробування першого препарату за-
значеної групи – троглітазону (Rezulin), на 
який було покладено великі надії. В 1997 році 
він був схвалений FDA. Але вже у перші два 
роки його застосування у США було виявлено 
більше 500 випадків гепатотоксичності, в тому 
числі 43 випадки гострої печінкової недостат-
ності, із яких 23 були летальними. Через 3 роки, 
у березні 2000 року, через тяжкі побічні ефек-
ти троглітазон було знято із фармацевтичного 
ринку [79, 80].

У ході клінічних випробувань розиглітазо-
ну та піоглітазону випадків гепатотоксичності 
не було виявлено. Але у зв’язку із негативним 
досвідом троглітазону, застосування останніх 
необхідно здійснювати під контролем рівня пе-
чінкової аланінамінотрансферази або аспарта-
тамінотрансферази. Підвищення рівня даних 
ферментів більш ніж у 2.5 рази є протипока-
занням для призначення глітазонів.

Відомі випадки токсичного ураження клітин 
печінки, що були повідомлені пацієнтами, які 
приймали розиглітазон [81, 82]. Із літературних 
даних випадків гепатотоксичності піоглітазону 
не виявлено.

Найбільш розповсюдженими побічними 
ефектами як розиглітазону, так і піоглітазону 
є набряки у результаті затримки рідини в ор-
ганізмі. Набряк спостерігається майже у 6 % 
пацієнтів, що отримували глітазони [83-86]. У 
більшості наукових публікацій повідомляється 
про розвиток запалення верхніх дихальних шля-
хів на фоні прийому розиглітазону [87]. При-
йом піоглітазону часто асоціювався зі значним, 
поки незрозумілим, підвищенням креатинкіна-
зи. Застосування тіазолідиндіонів також часто 
пов’язане із незначним зниженням рівня гемо-
глобіну та гематокриту [88].

Ще одним побічним ефектом прийому глі-
тазонів є підвищення маси тіла ((1-5) кг), що є 
більшим у порівнянні із препаратами сульфо-
нілсечовини. Враховуючи, що головним про-
явом МС є ожиріння, даний ефект глітазонів є 
вкрай небажаним [89, 90].

Підвищення маси тіла та набряки асоціюють-
ся зі збільшенням випадків серцевої недостат-
ності у пацієнтів, які отримували тіазолідинді-
они. У 2007 році у журналі New England Journal 
of Medicine опубліковано статтю, в якій було 
розглянуто зв’язок застосування розиглітазону 
із ризиком виникнення інфаркту міокарда та 
смертності від кардіоваскулярних захворювань. 
У висновках до зазначеної статті вказується, 
що прийом розиглітазону асоціюється зі зна-
чним підвищенням ризику інфаркту міокарда (у 
1.43 рази у порівнянні із контрольною групою) 
та із підвищенням смертельних випадків вна-
слідок кардіоваскулярних захворювань (у 1.64 
рази у порівнянні із контрольною групою) [91]. 
У результаті, рішенням FDA було обов’язкове 
застереження у чорній рамці (black box) в ін-
струкції до розиглітазону та піоглітазону про 
зазначені явища.

Ще однією перешкодою до широкого засто-
сування препаратів розиглітазону та піогліта-
зону в Україні є їх висока ціна.

Враховуючи гострий дефіцит оригінальних 
препаратів на вітчизняному ринку, пошук і ство-
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рення нових препаратів, які б задовольняли по-
треби населення України, є актуальним. Разом 
із тим, сучасний препарат для корекції проявів 
ІР має відповідати таким вимогам: безпечність, 
адже препарати даної групи призначаються на 
тривалий час, ефективність, широкий спектр 
дії та доступність. 

У 1992 році на базі Національного фармацев-
тичного університету було розпочато розробку 
антидіабетичного засобу діакамф для лікування 
ЦД 2 типу та його ускладнень [92].

Активною субстанцією діакамфу є оригіналь-
на речовина (±)-цис-3-(2’-бензімідазоліл)-1.2.2-
триметилциклопентан карбонова кислота, що 
є похідним дикарбонової камфорної кислоти. 
На основі даної субстанції розроблено таблет-
ки по 0.250 г [93, 94].

Діакамф має широкий спектр фармаколо-
гічної дії. На сьогодні виявлено гіпоглікемізу-
вальну, антиоксидантну, гіполіпідемічну, анти-
атерогенну, репаративну, нефропротекторну, 
церебропротекторну та антидепресивну актив-
ність діакамфу [95-108]. Рецепторний механізм 
фармакологічної дії діакамфу обумовлений 
стимуляцією імідазолінових рецепторів типу І1 
у гіпоталамусі та типу І2 у підшлунковій залозі 
[109]. Біохімічний механізм специфічної дії діа-
камфу щодо послаблення метаболічних проявів 
синдрому ІР реалізується шляхом підвищення 
чутливості тканин до інсуліну, покращення то-
лерантності до вуглеводів, пригнічення глюко-
неогенезу, початкових реакцій неферментатив-
ного глікозилювання й оксидативного стресу, 
зниження гіпертригліцеридемії, підвищення 
рівня вільних жирних кислот і зниженого рівня 
антиатерогенної фракції холестерину ЛПВЩ, 
а також відновлення морфологічної структури 
панкреатичних острівців [110-117].

За результатами 2-х фаз клінічної апроба-
ції у хворих на ЦД 2 типу виявлено, що лікар-
ський засіб забезпечує досягнення глікемічно-
го конт ролю без ризику розвитку гіпоглікеміч-
них станів: знижує рівні глікемії натщесерце, 
постпрандіальної глікемії, глюкозурії та діуре-
зу [118]. Одночасне застосування діакамфу із 
глібенкламідом або метформіном у пацієнтів із 
ЦД 2 типу усуває побічні дії останніх за раху-
нок зниження їх терапевтичних доз, а також 
сприяє зниженню маси тіла хворих із ожирін-
ням [119].

За умов клінічної апробації й експеримен-
тальних досліджень безпечності, побічних дій 
діакамфу, що властиві метформіну та глітазонам 
або що негативно впливають на основні жит-
тєво важливі органи та системи, не виявлено. 
За класом токсичності препарат належить до 

мало токсичних засобів (LD50 14900 мг/кг, щу-
ри, per os) [120].

У 2004 році рішенням ДФЦ МОЗ України 
дозволено медичне застосування діакамфу як 
антидіабетичного засобу в Україні. У 2005 році 
субстанцію діакамф зареєстровано терміном на 
5 років (Реєстраційне посвідчення на лікарський 
засіб № UA/3130/01/01, наказ МОЗ України від 
25.05.2005 р. № 230).

Висновки

Здійснено огляд літературних джерел що-
до проблеми лікування синдрому ІР. Висвітле-
но групи препаратів, що застосовуються для 
корекції зазначеного синдрому, розглянуто їх 
переваги та недоліки.
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Резюме
Подгайный Д.Г., Мерзликин С.И.

Взгляд на проблему фармакотерапии синдрома 

инсулинорезистентности

Представлен литературный обзор и актуализирована 
проблема синдрома инсулинорезистентности. Приведены 
методы коррекции ее проявлений. Представлены фарма-
кологические группы препаратов, которые применяются 
для снижения проявлений синдрома инсулинорезистент-
ности и рассмотрены их терапевтические и побочные эф-
фекты.

Summary
Podgayniy D.G., Merzlikin S.I.

View on the problem of pharmacotherapy of 

insulinoresistance syndrome

A literary review and an actualization of the problem of 
insulinoresistance syndrome were given. Methods of correc-

tion of its manifestations were represented. Pharmacological 
groups of preparations, which are used for the decrease of dis-
plays of insulinoresistance syndrome, were represented, and 
their therapeutic and side effects were considered.
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