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Цукровий діабет (ЦД) посідає одне з перших місць у структурі 

ендокринних захворювань. В останні роки в Українi зареєстровано понад 1 млн 

хворих на ЦД (близько 2% вiд населення країни), з них 85-90% припадає на ЦД 

II типу. Тому розширення арсеналу лікарських препаратів для оптимізації 

лікування ЦД II типу є одним з актуальних завдань фармації та медицини. 

Велику кількість світових і вітчизняних досліджень присвячено розробці 

нових способів лікування ЦД II типу з урахуванням його патогенетичних 

механізмів. Одним з перспективних напрямків оптимізації терапії ЦД II типу є 

антицитокінова терапія. За даними сучасних досліджень, важливу роль у 

патогенезі обох типів ЦД відіграють прозапальні цитокіни, а саме, інтерлейкін-1 

(ІЛ-1). Відомо, що ІЛ-1 пригнічує стимульовану глюкозою секрецію інсуліну, 

порушує нормальну структуру острівців Лангерганса, що призводить до 

зниження виживаності β-клітин та індукує їх апоптоз. Препарати, які здатні 

гальмувати синтез та активність ІЛ-1, підвищувати виживаність та 

нормалізувати функціональну активність β-клітин підшлункової залози є 

перспективними патогенетичними антидіабетичними засобами. 

Метою роботи стало експериментальне вивчення впливу оригінального 

рекомбінантного антагоніста рецепторів ІЛ-1 ралейкіну, отриманого у Санкт-

Петербурзькому НДІ ОЧБП, на перебіг стероїдного діабету у щурів. Модельну 

патологію відтворювали шляхом підшкірного введення дексаметазону в дозі 

0,125 мг/кг маси тіла 18-місячним щурам протягом 13 діб. В якості референс-

препаратів було обрано метформін (діаформін виробництва ВАТ «Фармак», 

табл. 0,5 г) та анакінра (кінерет виробництва «Swedish Orphan Biovitrum» 

(Швеція), пор. д/і 0,1 г). Досліджувані препарати вводили в лікувальному режимі 

з 14 доби після закінчення відтворення модельної патології протягом 10 діб 1 раз 

на добу: ралейкін в дозі 7 мг/кг та анакінра в дозі 8 мг/кг – підшкірно, метформін 

в дозі 30 мг/кг – внутрішньошлунково. Після останнього введення 

досліджуваних препаратів (24 доба експерименту) проводили 

внутрішньоочеревинний тест толерантності до глюкози (ВОТТГ), який 

відтворювали шляхом внутрішньоочеревинного введення щурам 2 г глюкози на 

кг маси тіла. Проби крові для аналізу глюкози відбирали з судин хвоста 

експериментальних тварин перед та через 10, 20 та 30 хвилин після введення 

досліджуваних препаратів. 

Глікемічну реакцію у щурів при проведенні тесту толерантності до 

глюкози оцінювали за змінами глікемії в динаміці (через 10, 20 та 30 хв) та площі 

під глікемічною кривою (ПГК). Рівень гемоглобіну (Hb), глікозильованого 

гемоглобіну (HbА1c) и С-реактивного білка (С-РБ) в сироватці крові тварин 

визначали на 24 добу дослідження. 
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Вміст глюкози в крові оцінювали глюкозооксидазним методом за 

допомогою ферментативного аналізатора глюкози «Ексан-Г» (Литва), ПГК 

обчислювали за допомогою комп'ютерної програми «Mathlab». Рівень Hb 

визначал уніфікованим гемоглобінцианідним методом, рівень HbA1c - 

колориметричним методом за реакцією с тіобарбітуровою кислотою, вміст С-РБ 

– імунотурбідиметричним методом за допомогою тест-наборів фірми «Lachema» 

Введення дексаметазону на протязі 13 діб призвело до розвитку 

інсулінорезистентності у тварин внаслідок прямого впливу дексаметазону на 

експресію транспортерів глюкози GLUT1 та GLUT4. В той же час, 

гальмувальний ефект дексаметазону на секреторну активність панкреатичних β-

клітин, можливо, пов’язаний з інактивацією мітохондріальної ФАД-

гліцерофосфатдегідрогенази. 

Визначено, що за нормалізувальним впливом на рівень глікемії та ПГК в тесті 

ВОТТГ ралейкін достовірно перевищував дію метформіну та достовірно не 

відрізнявся від анакінра. Під дією ралейкіну вміст Hb в сироватці крові щурів 

достовірно зріс в 1,2 разу, вміст HbA1c - достовірно знизився в 1,5 разу в порівнянні 

з показниками групи контрольної патології та достовірно не відрізнявся від 

показників групи інтактного контролю. На тлі метформіну вміст HbA1c в сироватці 

крові експериментальних тварин достовірно зменшився в 1,3 разу порівняно з 

показником в крові тварин групи контрольної патології. Вміст Hb достовірно не 

відрізнявся від показника групи контрольної патології. Введення анакінра сприяло 

достовірному підвищенню вмісту Hb в сироватці крові тварин в 1,2 рази, зниження 

рівня HbA1c - в 1,5 рази відносно показників групи контрольної патології. Дані 

показники достовірно не відрізнялися від відповідних показників групи інтактного 

контролю. Отже, за нормалізувальним впливом на вміст Hb і HbA1c в сироватці 

крові експериментальних тварин ралейкін і анакінра достовірно не відрізнялися 

один від одного та достовірно перевершували дію метформіну. Під дією ралейкіну, 

метформіну та анакінра рівень С-РБ у сироватці крові щурів достовірно знизився 

відповідно в 2,1, 1,5 та в 2,1 разу в порівнянні з аналогічним показником у групі 

контрольної патології. Тобто, всі досліджувані препарати знижували вираженість 

запальних процесів при модельному діабеті, проте за нормалізувальним впливом на 

вміст С-РБ у сироватці крові щурів ралейкін і анакінра достовірно перевершували 

метформін. Можна припустити, що гіпоглікемічна дія ралейкіну є результатом не 

тільки блокади рецепторів інтерлейкіну-1 в підшлунковій залозі і подальшого 

захисту -клітин від ушкоджувальної дії дексаметазону, але також пов'язана зі 

здатністю препарату гальмувати утворення продуктів неферментативного 

глікозилювання і пригнічувати розвиток запальних процесів у -клітинах. 

Визначені властивості ралейкіну мають важливе значення також для запобігання та 

терапії ускладнень ЦД. 

Таким чином, в умовах інсулінорезистентності, викликаної введенням 

дексаметазону, антагоніст рецепторів інтерлейкіну-1 ралейкін чинить 

гіпоглікемічну та протизапальну дію, за якою переважає дію референс-препарату 

метформіну та достовірно не відрізняється від дії препарату анакінра. Отже, 

ралейкін є перспективним препаратом для застосування в комплексній терапії 

ЦД II типу.  


