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Завдяки широкої розповсюдженості та надзвичайно високої летальності  

метаболічний синдром (МС) є однією з важливих медико-соціальних 

проблем сучасності. Експерти ВООЗ розглядають МС як нову пандемію XXI 

століття, що охоплює індустріально розвинені країни. Поширеність МС в два 

рази перевищує поширеність ЦД, цією недугою страждає близько 25% 

дорослого населення і в найближчі 25 років очікується збільшення його 

темпів росту на 50%. Досягнення останніх років у вивченні механізмів 

розвитку ЦД сприяли розвитку принципово нових поглядів на патогенез 

цього захворювання та його ускладнень. В останні роки обговорюється роль 

хронічного запалення в патогенезі ЦД II типу. Дослідження останніх років 

свідчать також про важливе значення макрофагів жирової тканини в 

розвитку запальної реакції. Дослідження культури клітин, отриманої в осіб з 

ожирінням, виявляє посилення секреції цитокінів як ізольованими 

адіпоцитами, так і макрофагами. Найважливішим внутрішньоклітинним 

регулятором запальної реакції є фактор транскрипції NF-κB, який 

вирішальним чином змінює експресію генів цитокінів та адгезивних 

молекул, що в підсумку веде до посилення і поширення запалення на інші 

клітини і сприяє процесу «самопідтримки» запалення. Отже, одним з 

важливих факторів формування МС є наявність системного запалення в 

організмі. Це свідчить про провідну роль прозапальних цитокінів, а саме, 

інтерлейкінів (ІЛ) - ІЛ-1, ІЛ-6 та фактору некрозу пухлини (ФНП-α) у 

розвитку МС та його ускладнень. Оскільки в попередніх дослідженнях 

доведено антидіабетичну дію рекомбінантного антагоніста рецепторів ІЛ-1 

ралейкіну на моделях інсулінзалежного та інсуліннезалежного діабету, 

доцільним було визначити його корегувальний вплив на розвиток та перебіг 

стадії переддіабету – метаболічного синдрому у щурів.  

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). Вибір препаратів 

порівняння зумовлений тим, що метофмін є еталонним гіпоглікемічним 

препаратом, який входить до стандартів лікування ЦД обох типів, а анакінра 

- рекомбінантний антагоніст рецепторів ІЛ-1 з доведеною гіпоглікемічною 

активністю, який є аналогом досліджуваного препарату. 

Модельну патологію відтворювали за допомогою введення  білим 

безпородним щурам-самцям масою фруктози в дозі 200 мг/л з питною водою 

протягом двох місяців. Досліджувані препарати вводили в профілактично-

лікувальному режимі з першою доби відтворення модельної патології 

протягом 2 місяців 1 раз на добу: ралейкін в дозі 7 мг/кг та анакінра  в дозі 8 
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мг/кг – підшкірно, метформін в дозі 30 мг/кг – внутрішньошлунково. Після 

останнього введення фруктози та досліджуваних препаратів (62 доба 

експерименту) проводили внутрішньоочеревинний тест толерантності до 

глюкози (ВОТТГ). Проби крові для аналізу глюкози відбирали з судин 

хвоста експериментальних тварин перед та через 30, 60, 120 та 180 хвилин 

після відтворення ВОТТГ. 

Вплив досліджуваних препаратів на вуглеводний обмін щурів в умовах 

модельного МС оцінювали за наступними показниками: зміни глікемії в 

динаміці під час ВОТТГ (через 30, 60, 120 та 180 хвилин), базальна глікемія, 

базальна інсулінемія, коефіцієнт інсулінорезистентності - індекс HOMA-IR 

та площа під глікемічною кривою (ПГК).  

Тривале споживання дієти з високим вмістом фруктози призвело до 

розвитку інсулінорезистентності, інтолерантності до глюкози, тобто до 

метаболічних порушень, притаманних МС. Існує декілька гіпотез, які 

пояснюють розвиток інсулінорезистентності за умов хронічного споживання 

фруктози у щурів. Вважають зокрема, що тривале надходження фруктози 

змінює активність ферментів, які регулюють вуглеводний метаболізм у 

печінці, знижує активність глюкокінази та підвищує – глюкозо-6-фосфатази. 

Вищезазначені зміни спричиняють збільшення продукції глюкози печінкою, 

тобто призводять до розвитку печінкової інсулінорезистентності.  

Результати дослідження свідчать, що після хронічного введення 

фруктози рівень базальної глікемії в сироватці крові щурів групи 

контрольної патології збільшився в 1,2 разу, але достовірно не відрізнявся 

від відповідного показниками в сироватці крові тварин групи інтактного 

контролю. Тобто можна стверджувати лише про тенденцію до збільшення 

рівня базальної глікемії. Рівень базальної інсулінемії достовірно виріс в 1,5 

разу, індекс інсулінорезистентності HOMA-IR – в 2,3 разу, ПГК – в 1,8 разу 

порівняно з показниками в групі щурів інтактного контролю. Вищезазначені 

результати свідчать про зниження чутливості до інсуліну в 

експериментальних тварин групи контрольної патології. 

Введення всіх досліджуваних препаратів не викликало достовірних 

змін у рівні базальної глікемії в сироватці крові щурів як відносно інтактного 

контролю, так і відносно контрольної патології. 

Під впливом ралейкіну рівень базальної інсулінемії в сироватці 

достовірно знизився в 1,3 разу, індекс інсулінорезистентності – в 1,8 разу, 

ПГК – в 1,4 разу порівняно з показником в групі контрольної патології, хоча 

при цьому вищезазначені показники достовірно перевищували відповідні 

показники в групі інтактного контролю. На тлі анакінра індекс 

інсулінорезистентності достовірно знизився в 1,8 разу, ПГК – в 1,4 разу 

порівняно з контрольною патологією. Обидва показники достовірно 

перевищували показники в групі інтактного контролю. Введення анакінра не 

виявило суттєвого впливу на рівень інсулінемії в сироватці крові щурів, від 

достовірно не відрізнявся від показниками в групі контрольної патології. На 
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тлі введення метформіну індекс інсулінорезистентності достовірно знизився 

в 1,4 разу, ПГК – в 1,3 разу порівняно з показниками групи контрольної 

патології. За нормалізувальним впливом на індекс інсулінорезистентності 

метформін достовірно посупався ралейкіну, на ПГК – анакінра. Достовірних 

змін у рівні базальної інсулінемії під дією метформіну не постерігалось. 

Тобто, можна стверджувати,  що за нормалізувальним впливом  

основні показники глюкозного гомеостазу в умовах інсулінорезистентності, 

викликаної хронічним введенням фруктози, ралейкін перевищував дію 

референс-препаратів анакінра та метформіну. 

Через 30 хвилин після відтворення ВОТТГ рівень глікемії в сироватці 

крові щурів групи контрольної патології зріс в 1,7 разу порівняно з 

показником в групі інтактних тварин. Наприкінці тестування (через 180 

хвилин) рівень глікемії в 2 рази перевищував показник групи 

нормоглікемічних тварин. 

На тлі ралейкіну в тесті ВОТТГ рівень глікемії через 30 хвилин був в 

1,1 разу, через 60 хвилин – в 1,2 разу, через 120 хвилин – у півтори рази, 

через 180 хвилин – в 1,7 разу нижчий за відповідні показники у тварин групи 

контрольної патології. Під впливом анакінра рівень глікемії знизився в 1,1, 

1,3, 1,5 та 1,8 разу відповідно через 30, 60, 120 та 180 хвилин. Після введення 

метформіну рівень глікемії в сироватці крові експериментальних тварин 

зменшився в 1,2, 1,2, 1,4 та 1,5 разу відповідно порівняно з аналогічними 

показниками щурів групи контрольної патології. 

Отримані результати свідчать про здатність всіх досліджуваних 

препаратів виявляти гіпоглікемічну дію при відтворенні тесту ВОТТГ. 

Тобто, за нормалізувальним впливом на рівень глікемії в тесті ВОТТГ 

ралейкін достовірно достовірно не відрізнявся від анакінра та метформіну. 

Таким чином, проведені дослідження дозволяють зробити висновок 

про те, що в умовах інсулінорезистентності, викликаної хронічним 

введенням фруктози, антагоніст рецепторів інтерлейкіну-1 ралейкін в дозі 7 

мг/кг ефективно гальмує розвиток інсулінорезистентності, про що свідчить 

достовірне зниження базальної інсулінемії, індексу інсулінорезистентності 

та площі під глікемічною кривою, та  чинить гіпоглікемічну дію, за якою не 

поступається дії референс-препаратів метформіну та анакінра. Тобто 

рекомбінантний антагоніст рецепторів ІЛ-1 є перспективним препаратом для 

подальшого вивчення з метою застосування в комплексній терапії 

метаболічного синдрому.  


