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Для дорослих з цукровим діабетом 2 типу а

За рекомендаціями ADA 2022 слід обрати арГПП-1, 
перш ніж призначити інсулін, коли це можливо.10

Три доведені
переваги Віктоза

Скорочена інструкція для медичного застосування лікарського засобу ВІКТОЗА® (VICTOZA®)*** 

Реєстраційне посвідчення № UA/12124/01/01, Наказ МОЗ України № 341 від 29.03.2017.
Склад: діюча речовина: liraglutide; 1 мл розчину містить 6 мг ліраглутиду — аналога людського глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1), виробленого за допомогою технології рекомбінантної ДНК
в Saccharomyces cerevisiae; допоміжні речовини: натрію гідрофосфат дигідрат, пропіленгліколь, фенол, натрію гідроксид, кислота хлористоводнева, вода для ін'єкцій. Лікарська форма. Розчин для 
ін'єкцій. Фармакотерапевтична група. Препарати, що застосовуються при цукровому діабеті, аналоги глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1). Код ATX A10BJ02. Клінічні характеристики. 
Показання. Препарат Віктоза® застосовують для лікування недостатньо контрольованого цукрового діабету II типу у дорослих, підлітків та дітей віком від 10 років
як доповнення до дієти та фізичних вправ: - у монотерапії, коли застосування метформіну вважається недоцільним через непереносимість або протипоказання; - у комбінації з іншими засобами для 
лікування діабету. Протипоказання. Підвищена чутливість до активної речовини або до інших компонентів препарату, які вказані у списку допоміжних речовин. Спосіб застосування та дози. 
Дозування Для поліпшення переносимось з боку шлунково-кишкового тракту початкова доза -0,6 мг ліраглутиду на добу. Через як мінімум 1 тиждень дозу слід підвищити до 1,2 мг. Спосіб введення 
Віктозу® не можна вводити внутрішньовенно або внутрішньом’язово. Препарат Віктоза® вводять 1 раз на добу у будь-який час незалежно від прийому їжі. Побічні реакції. Найбільш частими 
побічними ефектами протягом клінічних досліджень були розлади органів травлення, серед яких дуже часто зустрічалися нудота і діарея, часто — блювання, запор, біль у черевній порожнині
і диспепсія. На початку лікування шлунково-кишкові розлади зустрічаються частіше, проте при продовженні лікування їх вираженість протягом декількох днів або тижнів зазвичай знижується. Крім 
того, часто виникала гіпоглікемія, а при лікуванні препаратом Віктоза® одночасно і з сульфонілсечовиною. Порушення метаболізму і живлення. Розлади нервової системи. Розлади травної системи. 
Розлади серцево-судинної системи. Розлади імунної системи. Інфекції та інвазії. Загальні розлади та стан місця введення. Розлади функції нирок та сечовивідних шляхів. Розлади з боку шкіри
та підшкірних тканин. Розлади з боку печінки та жовчних проток. Лабораторні дослідження. Термін придатності. ЗО місяців. Після першого застосування - 1 місяць. Умови зберігання. Зберігати
в недоступному для дітей місці. Зберігати в холодильнику (2°С - 8°С) подалі від морозильної камери. Не заморожувати. Після першого застосування зберігати при температурі нижче 30°С або
в холодильнику  (2°С - 8°С). Не заморожувати. Для запобігання дії світла зберігати шприц-ручку із закритим ковпачком. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. А/Т Ново Нордіск, Данія / Novo 
Nordisk А/S, Denmark. Дата останнього перегляду. 20.01.2021

ADA — American Diabetes Association; арГПП-1 — агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1.
*Ново Нордіск. ** Віктоза®. *** Інформацію подано скорочено. 

Будь-ласка, ознайомтеся з повною інструкцією для медичного застосування лікарського засобу перш ніж застосовувати або призначити препарат. Представлена інформація призначена виключно для 
спеціалістів охорони здоров'я, а також для поширення на конференціях, симпозіумах, семінарах з медичної тематики.

а. Під "Для дорослих з цукровим діабетом 2 типу мається на увазі лікування недостатньо контрольованого цукрового діабету II типу у дорослих.

ТОВ «Ново Нордіск Україна, вул. Болсуновська 13-15, IQ Бізнес Центр, 7-й поверх, 01014, Київ, тел. +38 044 389 4400, www.novonordisk.ua, www.diabet.org.ua 
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ІНТЕНСИВНА ГЛЮКОЗОЗНИЖУВАЛЬНА ТЕРАПІЯ ТА ПОЛІПРАГМАЗІЯ  
В ОСІБ ПОХИЛОГО ВІКУ ІЗ ЦД 2 ТИПУ (B. Bongaerts і співавт.)

В осіб похилого віку ЦД 2 типу є дуже поширеним. Цей контингент є вразливішим до гіпоглікемій, 
причому тяжкі гіпоглікемії можуть призводити до падінь і переломів, кардіоваскулярних подій, погір-
шення когнітивної функції. Відповідно до рекомендацій Американської діабетологічної асоціації (2022), 
особи похилого віку потребують індивідуалізованого підходу до цільових показників і лікування залежно  
від загального стану здоров’я (табл.).

ТАБЛИЦЯ. Цільові показники глікемії в осіб похилого віку залежно від стану здоров’я

Стан здоров’я Глікований гемоглобін Глюкоза натще Глюкоза перед сном

Здорові (кілька коморбідних станів, збережений 
функціональний статус, очікувана тривалість життя 
≥15 років)

<7,0-7,5% 4,4-7,2 ммоль/л 4,4-10,0 ммоль/л

Проміжний стан здоров’я (поліморбідність, 
помірні функціональні та когнітивні порушення, 
очікувана тривалість життя <15 років)

<8% 5,0-8,3 ммоль/л 5,6-10,0 ммоль/л

Незадовільний стан здоров’я (хронічні хвороби  
на термінальних стадіях, помірні/тяжкі 
функціональні та когнітивні порушення, обмежена 
тривалість життя)

Цільові показники відсутні; 
уникати гіпоглікемій 

і симптоматичних гіпергліке-
мій

5,6-10,0 ммоль/л 6,1-11,1 ммоль/л

Незважаючи на ці рекомендації, в осіб похилого віку із ЦД 2 типу часто спостерігається надмірне 
лікування. Зокрема, вивчення даних понад 100 тисяч пацієнтів віком ≥75 років показало, що в 61% було 
застосовано інтенсивний глікемічний контроль із цільовим показником глікованого гемоглобіну (HbA1c) 
≤7,0% (Lega I.C. et al., 2021). Подібні дані було отримано й іншими авторами. Отже, можна сказати, що такі 
хворі потребують деінтенсифікації лікування, тобто його деескалації внаслідок скасування препаратів, 
зменшення доз, заміни потужніших препаратів на менш потужні. Метою цього є покращення наслідків 
лікування для пацієнта й уникнення поліпрагмазії.

Як показують опитування, більшість лікарів (близько 80%) погоджуються з концепцією індивідуаль-
них цільових показників HbA1c, однак реально практикують це близько 68%. Ситуація утруднюється 
ще й тим, що рекомендації зазвичай акцентують на інтенсифікації, а не на деінтенсифікації, яка, втім, 
є дуже важливою для пацієнтів похилого віку. Відповідно до огляду M.P. Oktora та співавт. (2021), 
деескалація є успішною в 57-100% випадків: рівні HbA1c зростають мінімально, а частота гіпоглікемій, 
особливо небезпечних для цього контингенту хворих, знижується. За даними іншого систематичного 
огляду, повне скасування, припинення або деінтенсифікація терапії не призводять до збільшення 
HbA1c, підвищення частоти госпіталізацій і мікроваскулярних подій, але покращують якість життя 
(Seidu S. et al., 2019).

КОНГРЕС ЄВРОПЕЙСЬКОЇ АСОЦІАЦІЇ  
З ВИВЧЕННЯ ДІАБЕТУ (2022)

Підготувала канд. мед. наук Лариса Стрільчук

EASD
Цьогорічний конгрес Європейської асоціації з вивчення діабету відбувся 19-23 вересня 
в гібридному форматі; очна частина проходила в Стокгольмі (Швеція). У заході взяли 
участь близько 20 тисяч учасників зі 130 країн. У ході роботи конгресу учасники мали 
змогу прослухати виступи спікерів, які стосувалися різноманітних теоретичних  
і практичних аспектів діагностики, лікування та профілактики цукрового діабету (ЦД), 
а також інновацій у галузі діабетології. У цьому матеріалі коротко подано вибрані 
матеріали конгресу практичної спрямованості.
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ХАРЧУВАННЯ ТА ПАТЕРНИ ДІЄТИ В ПАЦІЄНТІВ ІЗ ЦД (J. Sievenpiper і співавт.)
На ранніх етапах розвитку дієтології провідну позицію в цій науці посідали редукціоністські погляди, які 

були дещо обмеженими і примітивними та ґрунтувалися переважно на знаннях щодо вітамінодефіцитів.
Натомість у наш час у фокусі перебувають раціони й харчові звички загалом. Значна увага приділя-

ється також окремим групам продуктів. Наприклад, метааналіз 6 досліджень і 28 когорт пацієнтів виявив, 
що вживання бобових зменшує кількість кардіометаболічних подій, сприяючи зниженню HbA1c на 0,5%, 
холестерину ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ) – на 5%, маси тіла – на 0,5 кг, систолічного ар-
теріального тиску – на 2 мм рт. ст. (Viguiliouk Е. et al., 2018).

Однією з найвивченіших терапевтичних дієт є середземноморська, вперше описана в 1960-х рр.  
В основі цієї дієти лежать такі принципи: високий рівень споживання овочів, фруктів, бобових, горіхів, на-
сіння, цільнозернових продуктів; уживання оливкової олії як основного джерела жирів; незначне/помірне 
споживання молочних продуктів, риби та птиці; низький рівень споживання червоного м’яса; незначне/
помірне споживання червоного вина, переважно під час їди. За даними дослідження PREDIMED, середземно
морська дієта в поєднанні з 30 г горіхів на день дає змогу зменшити кількість кардіоваскулярних подій 
(Estruch et al., 2018). Великий метааналіз показав, що середземноморський патерн раціону асоціюється  
зі зниженням смертності від серцево-судинних захворювань (ССЗ) на 33%, смертності від ішемічної хвороби 
серця – на 67%, інсульту – на 42%, інфарктів міокарда – на 35% (Beсerra-Tomas et al., 2020).

Концепції середземноморської та DASH-дієти, спрямованої на зниження артеріального тиску, від-
повідає й нордична (дієта Балтійського моря). Їй властиві високий рівень споживання цільнозернових 
продуктів (передусім із жита, ячменю та вівса), ягід, фруктів кліматичних зон із помірним кліматом (яблук, 
груш), овочів, бобових, жирної риби, горіхів і знежирених молочних продуктів. Нордичний патерн ра-
ціону також дає змогу покращити кардіометаболічний статус пацієнта (Massara et al., 2022). Ще однією 
дієтою, заснованою переважно на рослинних продуктах, є дієта портфоліо, яка передбачає вживання 
45 г горіхів, 20 г клітковини (вівсянка, ячмінь, псиліум, баклажани, фрукти кліматичних зон із помірним 
кліматом), 45 г рослинного білка (соя, бобові) та до 2 г рослинних стеролів (маргарин, олія) на добу. Дієта 
портфоліо вже через 1-6 місяців дає можливість знизити рівень ХС ЛПНЩ приблизно на 27%, причому 
зниження продемонстровано і для осіб із ЦД.

МЕХАНІЗМ ДІЇ ЕМПАГЛІФЛОЗИНУ В ПАЦІЄНТІВ ІЗ ЦД 2 ТИПУ  
ТА СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ (A. Elrakaybi та співавт.)

ЦД є чинником ризику серцевої недостатності (СН), яка за умови діабету трапляється вдвічі частіше, ніж  
у нормоглікемічних осіб. У пацієнтів із ЦД 2 типу та СН прогноз є гіршим, а смертність від ССЗ – вищою. По-
казано, що інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу (іНЗКТГ-2) зменшують частоту госпі-
талізацій із приводу СН і кардіоваскулярну смертність незалежно від наявності діабету (Crabtree, Ryder, 2021).

Запропоновано кілька основних механізмів, які можуть пояснювати цей феномен. Ці механіз-
ми можна поділити на 4 основні групи: зменшення активності ренін-ангіотензин-альдостеронової  
системи, пригнічення симпатичної нервової системи, зменшення запалення, зниження окисного стресу. 

ВИСНОВОК: надмірне лікування є частим явищем у терапії ЦД 2 типу в осіб похилого 
віку. Надмірне лікування підвищує ризик розвитку гіпоглікемій та їхніх 
несприятливих наслідків, але деінтенсифікація терапії залишається мало-
поширеним явищем у клінічній практиці. За даними досліджень, деінтен-
сифікація не лише не призводить до різкого зростання HbA1c, а й має низку 
сприятливих наслідків.

ВИСНОВОК: як і запропоновано в концепціях трьох описаних вище дієт, пацієнтам із ЦД 
рекомендовано вживати мінімально оброблені цільнозернові продукти, 
овочі, фрукти, бобові, горіхи й насіння. Ці продукти дають змогу покращити 
контроль глікемії, зменшити кардіоваскулярні чинники ризику, знизити 
ймовірність розвитку ССЗ. Глікемічний контроль можна також покращити 
за допомогою вегетаріанської дієти.



ДОКАЗОВА ПРАКТИКА. ОБГОВОРЮЄМО

8 

За даними досліджень EFFORT-1 та EFFORT-2, емпагліфлозин покращував параметри серця при його 
ремоделюванні незалежно від фракції викиду (зменшував товщину задньої стінки лівого шлуночка 
та його кінцеводіастолічний розмір) і знижував уміст KIM-1 – маркера тубулярного ушкодження нирок. 
Протизапальних ефектів емпагліфлозину виявлено не було.

КАРДІОМЕТАБОЛІЧНЕ ТА ПСИХІЧНЕ ЗДОРОВ’Я В ЖІНОК ІЗ РАННІМ ГЕСТАЦІЙНИМ 
 ДІАБЕТОМ: ПРОСПЕКТИВНЕ КОГОРТНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ (J. Puder і співавт.)

Американська діабетологічна асоціація рекомендує проводити скринінг гестаційного діабету (ГД) у тер-
міні 24-28 тижнів вагітності. У 15-70% жінок із ГД іще до встановлення діагнозу відзначається гіперглікемія.

Консенсус щодо скринінгу та діагностичних критеріїв раннього ГД дотепер відсутній: різні фахові 
організації й автори пропонують різні терміни обстеження (переважно застосовується <20 тижнів геста-
ції) та різні порогові значення глікемії. За даними 13 когортних досліджень, ранній ГД супроводжується 
більш несприятливими перинатальними наслідками, ніж класичний. Раннє виявлення ГД дає можливість 
раннього втручання та створює додаткове терапевтичне вікно перед пологами, однак існує певний 
ризик гіпердіагностики та надмірного лікування.

Порівняння груп раннього та класичного ГД показало, що за умови раннього ГД відзначається досто-
вірно більша ймовірність народження плодів, занадто великих для гестаційного віку. У жінок із раннім ГД 
спостерігалися на 2 кг менший набір маси при вагітності, але більша потреба в інсуліні. Крім того, пацієнток 
із раннім ГД відрізняли більш атерогенний ліпідний профіль і вища частота розвитку ЦД після вагітності.

КОМБІНАЦІЯ ЕЗЕТИМІБУ ТА СТАТИНУ В ЛІКУВАННІ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ 
ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ: РАНДОМІЗОВАНЕ КОНТРОЛЬОВАНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ESSENTIAL (Y. Kim і співавт.)
Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), яка є загальносвітовою проблемою, підвищує ризик 

серцево-судинних ускладнень і смертність від усіх причин. Переваги застосування статинів при НАЖХП 
досить обмежені, що зумовлює потребу в пошуку нових засобів для лікування цієї хвороби.

Існують дані, що езетиміб здатен зменшувати вміст вісцерального жиру та вираженість неалкогольного 
стеатогепатиту в експериментальних моделях. За даними авторського дослідження (Корея), поєднання 
езетимібу та розувастатину дало змогу достовірно зменшити стеатоз печінки в осіб із НАЖХП. На комбі-
новану терапію добре відповідали особи з вищим індексом маси тіла, ЦД 2 типу, інсулінорезистентністю 
й тяжким фіброзом печінки.

ЕФЕКТИВНІСТЬ МЕТФОРМІНУ В ЗАПОБІГАННІ ПРОГРЕСУВАННЮ ПРЕДІАБЕТУ  
ДО ДІАБЕТУ (L. Zhang і співавт.)

Метформін має найпотужнішу доказову базу щодо профілактики переходу порушення толерантності 
до глюкози (ПТГ) у клінічно виражений ЦД. У авторському дослідженні взяли участь 1706 осіб із ПТГ, 
яких було рандомізовано в групи модифікації способу життя та модифікації способу життя в поєднанні 
з метформіном. У другій групі ПТГ прогресували до діабету достовірно пізніше, крім того, відзначалося 
вираженіше зниження маси тіла (на 2,43±0,28 кг порівняно з 1,40±0,27 кг у групі модифікації способу 
життя без фармакотерапії).

ВИСНОВОК: іНЗГКТ-2 можуть запобігати розвитку СН завдяки протидії несприятливому ре-
моделюванню серця. Позитивний ефект іНЗГКТ-2 не залежить від наявності ЦД.

ВИСНОВОК: у жінок із раннім ГД спостерігається більша поширеність несприятливих 
кардіометаболічних наслідків. Відмінностей у психічному здоров’ї між гру-
пами раннього та класичного ГД виявлено не було.

ВИСНОВОК: поєднання езетимібу й розувастатину є безпечним і ефективним методом 
лікування пацієнтів із НАЖХП та дисліпідемією.
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ЗАСТОСУВАННЯ ІНЗКТГ-2 Й АРГПП-1 АСОЦІЮЄТЬСЯ З НИЖЧОЮ СМЕРТНІСТЮ
 В МОЛОДИХ ОСІБ ІЗ ЦД 2 ТИПУ ТА ПЕРШИМ ІНФАРКТОМ МІОКАРДА 

(ДАНІ ЗА ПЕРІОД 2016-2020 РР.) (M. Londahl і співавт.)
У пацієнтів із ЦД 2 типу спостерігаються вищі показники смертності від усіх причин, хоча порівняно 

з 1998-2003 рр. спостерігається певний спад смертності й у осіб із ЦД, й у осіб із нормальною толерант-
ністю до глюкози.

Нові класи глюкозознижувальних препаратів – іНЗКТГ-2-2 й агоністи рецепторів глюкагоноподіб-
ного пептиду-1 (арГПП-1), які доведено покращують виживаність (дослідження EMPA-REG, LEADER), –  
мають деякі відмінності за своїми ефектами. Наприклад, арГПП-1 забезпечують вираженіше знижен-
ня HbA1c та маси тіла й можуть призначатися за швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) до 15 мл/хв,  
але є дорожчими, натомість іНЗКТГ-2 забезпечують помірне зниження HbA1c та маси тіла, можуть при-
значатися за ШКФ ≥45 мл/хв, але є доступнішими за ціною.

Аналіз Шведської національної медичної бази даних дав змогу включити до популяції дослідження 
9722 особи віком 40-69 років із ЦД 2 типу й інфарктом (-ами) міокарда, причому перший інфаркт було 
перенесено у 2016-2020 рр. Виявилося, що прийом арГПП-1 та іНЗКТГ-2 достовірно зменшував 5-річну 
смертність (відношення ризиків 0,57 та 0,37 відповідно, обидва р<0,0001). Натомість із підвищеною 
смертністю асоціювалися ниркова та серцева недостатність, хвороба периферичних артерій, інсульти 
в анамнезі. Кумулятивна смертність за умови прийому засобів будь-якого/обох нових класів глюкозоз-
нижувальних препаратів (арГПП-1, іНЗКТГ-2) становила 5,5%, а в пацієнтів, які їх не приймали, – 13%.

ЛІКУВАННЯ ГІПЕРГЛІКЕМІЇ ПРИ ЦД 2 ТИПУ: КОНСЕНСУС АМЕРИКАНСЬКОЇ 
ДІАБЕТОЛОГІЧНОЇ АСОЦІАЦІЇ ТА ЄВРОПЕЙСЬКОЇ АСОЦІАЦІЇ 

З ВИВЧЕННЯ ДІАБЕТУ (M.J. Davies, P. Rossing, B. Collins і співавт.)
Для контролю глікемії застосовуються три основні групи методів: поведінкові підходи, фармакотерапія  

та метаболічна хірургія. Велике значення в лікуванні діабету має нормалізація маси тіла. За даними досліджен-
ня DiRect, схуднення на 10 кг протягом 2 років спостереження забезпечувало ремісію діабету в 64% випадків.

Великий акцент у фармакотерапії припадає на нові групи препаратів. Наприклад, у осіб зі встанов-
леним діагнозом ССЗ для зниження ймовірності значущих кардіоваскулярних подій мають застосову-
ватися арГПП-1 із доведеними перевагами або для зниження ймовірності значущих кардіоваскулярних 
подій і розвитку СН – іНЗКТГ-2 з доведеними перевагами. Аналогічна тактика застосовується для осіб 
без встановленого діагнозу ССЗ, але з численними факторами кардіоваскулярного ризику (вік ≥55 ро-
ків, ожиріння, артеріальна гіпертензія, куріння, дисліпідемія, альбумінурія). Слід зазначити, що в осіб  
із СН, хронічною хворобою нирок, встановленим діагнозом ССЗ або численними факторами ризику 
ССЗ рішення призначити арГПП-1 чи іНЗКТГ-2 з доведеними перевагами не має залежати від фонового 
застосування метформіну чи вихідного рівня HbA1c.

ВИСНОВОК: додавання метформіну до модифікації способу життя зменшує ймовірність 
прогресування ПТГ до ЦД.

ВИСНОВОК: арГПП-1 та іНЗКТГ-2 сприятливо впливають на виживаність пацієнтів із ЦД  
2 типу й інфарктом міокарда. Незважаючи на доказову базу із цього питання, 
що охоплює низку досліджень починаючи з 2015 р., частка осіб із ЦД 2 типу 
молодше 70 років є недостатньою (49%).

ВИСНОВОК: лікування хворих на ЦД 2 типу має бути пацієнтоцентрованим і проводитися 
мультидисциплінарною командою з активним залученням до цього процесу 
самого пацієнта. Важливе значення має застосування нових класів препаратів 
(арГПП-1, іНЗКТГ-2).
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Одним із чинників значної поширеності ЦД 
2 типу є старіння населення. Проте на сьогодні 
захворюваність зростає в усіх вікових групах, а пік 
припадає на вік 55 років [2]. Останніми десятиліття-
ми спостерігається тривожна тенденція зростання 
захворюваності серед молодих людей [2]. У пацієн-
тів із раннім початком ЦД 2 типу (до 45 років) часті-
ше трапляються такі чинники ризику, як малорух-
ливий спосіб життя, ожиріння, дисліпідемія, куріння 
та хронічне запалення [3]. Особливе занепокоєння 
викликає той факт, що більш ніж третина пов’язаних 
із діабетом смертей нині припадає на людей праце
здатного віку – до 60 років [4]. Вартість лікування ЦД 
2 типу щонайменше в 3,2 раза перевищує середні 
витрати на охорону здоров’я на душу населення;  
за наявності ускладнень витрати зростають 
у 9,4 раза [5]. Отже, змінилася парадигма ліку-
вання – від досягнення глікемічних цілей до їх 
постійної підтримки з одночасним впливом 
на чинники ризику, забезпечення органопро-
текції, запобігання та відтермінування усклад-
нень і смерті шляхом застосування препаратів, 
які доказово мають такі властивості. Цей меседж 
був ключовим у консенсусному звіті Американ-
ської діабетичної асоціації та Європейської асоціації  
з вивчення діабету (ADA/EASD, 2022) [6].

Ще у 2018 р. агоністи рецептора глюкагонопо-
дібного пептиду-1 (арГПП-1) та інгібітори натрійза-
лежного котранспортера глюкози 2 типу (іНЗКТГ-2) 

розглядалися пріоритетними в пацієнтів із ЦД 2 типу 
з високим ризиком для зниження частоти основних 
несприятливих серцево-судинних подій (MACE), 
госпіталізації з приводу серцевої недостатності (СН), 
серцево-судинної смерті та прогресування хронічної 
хвороби нирок (ХХН), незалежно від початкового 
або індивідуального цільового рівня глікованого ге-
моглобіну (HbA1c) [7, 8]. Консенсусний звіт ADA/EASD 
(2022) наголошує на важливості цілісного персоні-
фікованого підходу (рис. 1), інтенсифікації лікування 
з раннім призначенням комбінованої терапії для 
уникнення терапевтичної інертності. Метформін 
більше не є терапією першої лінії для всіх людей, 
а в осіб із високим ризиком призначення арГПП-1 
й іНЗКТГ-2 треба розглядати незалежно не лише  
від початкового та цільового рівнів HbA1c, а й від за-
стосування метформіну. Досягнення й підтримка 
цільових показників глікемії та маси тіла однаково 
важливі, їх оцінка й менеджмент проводяться одно-
часно зі зниженням кардіоренального ризику [6].

КОМУ ДОЦІЛЬНО ЯКОМОГА РАНІШЕ 
ПРИЗНАЧИТИ АРГПП-1?

Насамперед пацієнтам зі встановленим ате-
росклеротичним серцево-судинним захворю-
ванням (АСССЗ) – інфаркт міокарда чи процедура 
реваскуляризації в анамнезі, інсульт або транзи-
торна ішемічна атака, нестабільна стенокардія,  

АГОНІСТИ РЕЦЕПТОРІВ 
ГЛЮКАГОНОПОДІБНОГО ПЕПТИДУ-1 

У СУЧАСНОМУ ЛІКУВАННІ 
ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ.

Акцент на ліраглутид: коли, кому та як? 
Переклала й адаптувала канд. мед. наук Ольга Королюк

Цукровий діабет (ЦД) 2 типу залишається глобальною 
проблемою охорони здоров’я. Швидкий економічний 
розвиток та урбанізація призвели до зростання 
поширеності хвороби в більшості частин світу [1, 2]. 
Діабет впливає на функціональні можливості 
та якість життя, зумовлює втрату працездатності, 
тяжкі ускладнення, інвалідність і передчасну смерть.

Діабет

HbA
1c

???



11 

Рис. 1. Цілісний персоніфікований підхід до лікування ЦД 2 типу [6]
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Рис. 2. Зниження кардіоренального ризику при ЦД 2 типу [6]
Примітки: рШКФ – розрахована швидкість клубочкової фільтрації; іАПФ – інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту; БРА – блокатори 
рецепторів ангіотензину II. Показання до призначення арГПП-1 виділено червоним.
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симптоматична чи безсимптомна ішемічна хвороба 
серця, ампутація кінцівки. Потенційними кандидата-
ми є також пацієнти з дуже високим ризиком. До них 
відносять осіб віком ≥55 років із принаймні двома 
додатковими чинниками ризику, як-от ожиріння, 
гіпертензія, куріння, дисліпідемія й альбумінурія. 
У цих когортах арГПП-1 можуть бути як засобом 
першого вибору, так і наступним кроком після або 
в комбінації з іНЗКТГ-2 з доведеною користю для 
ССЗ (рис. 2) [6].

У хворих на ЦД 2 типу смертність, пов’яза-
на із ССЗ, удвічі вища, ніж у загальній популяції, 
особливо вразливими є представники виробничих 
професій: рівень смертності в них удвічі-втричі ви-
щий, аніж у менеджерів, письменників і художників 
[9, 10]. Поширеність ССЗ у пацієнтів із ЦД 2 типу 
нещодавно вивчало дослідження CAPTURE у 13 краї
нах (Австралія, Китай, Японія, Чехія, Франція, Угор-
щина, Італія, Аргентина, Бразилія, Мексика, Ізраїль,  
Саудівська Аравія та Туреччина) на п’яти континен-
тах. Загалом дослідження включало 9823 дорослих 
із ЦД 2 типу, серед них 54,17% отримували спеціа-
лізовану допомогу, решта – допомогу на рівні пер-
винної ланки. Медіана тривалості діабету становила 
10,7 року (міжквартильний діапазон – 5,6-17,9 року), 
медіана HbA1c – 7,3% (міжквартильний діапазон –  
6,6-8,4%). Поширеність ССЗ становила 34,8%, при-
чому 31,8% припадало на АСССЗ, зокрема 17,7% – 
на ішемічну хворобу серця, 8,4% – на ураження 
коронарних артерій, 7,2% – на цереброваскулярні 
хвороби, по 4,2% – на аритмії та захворювання 
периферичних артерій, 2,4% – на СН та 0,4% –  
на захворювання аорти. Проте лише 21,9% учас-
ників (21,5% із ССЗ та 22,2% без ССЗ) використову-
вали глюкозознижувальні засоби з доведеними  

серцево-судинними перевагами. Отже, можна 
стверджувати, що станом на 2019 р. кожний тре-
тій дорослий із ЦД 2 типу мав встановлене ССЗ,  
але лише п’ята частина пацієнтів лікувалася відпо-
відно до сучасних настанов [10].

Що стосується пацієнтів із ХХН (рис. 2), то при-
значення арГПП-1 обов’язкове за умови зниження 
показників рШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 або за наяв-
ності альбумінурії – співвідношення альбумін/
креатинін сечі ≥3,0 мг/ммоль (30 мг/г), особливо 
в разі, коли іНЗКТГ-2 протипоказані або погано 
толеруються. Якщо арГПП-1 розглядають як те-
рапію другої лінії, то їх призначають як замість, 
так і в поєднанні з іНЗКТГ-2 з первинними доказа-
ми сповільнення прогресування ХХН, якщо попе-
редня терапія не забезпечила досягнення цільових  
рівнів HbA1c [6].

Наявність ХХН у пацієнтів із ЦД 2 типу асоціюєть-
ся з підвищеним ризиком термінальної ниркової 
недостатності, ССЗ та смерті. Поширеність ХХН у па-
цієнтів із ЦД 2 типу й особливості лікування нещо-
давно вивчали в дослідженні CREDO, проведеному 
в Канаді. Учасниками були 14 873 дорослих із ЦД 
2 типу (59% – чоловіки); середні показники віку – 
67 років, індексу маси тіла – 31 кг/м2, HbA1c – 7,6%, 
тривалості діабету – 16 років. У ретроспективній 
частині дослідження встановлено, що поширеність 
ХХН становила 47,9%; коморбідність включала ар-
теріальну гіпертензію (76%), дисліпідемію (71%), 
ожиріння (51%) та встановлені ССЗ (22%). Близь-
ко 76% учасників застосовували іАПФ/БРА, 48% –  
іНЗКТГ-2, 30% – арГПП-1 і 3% – антагоністи мінерало-
кортикоїдних рецепторів. У проспективній частині 
опитування лікарів показало, що для первинного 
лікування ХХН найчастіше призначали іАПФ/БРА 

Рис. 3. Потенційні механізми сприятливого впливу арГПП-1
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(33%) та іНЗКТГ-2 (12%). Лише 4% пацієнтів призна-
чали антагоністи мінералокортикоїдних рецепто-
рів, а клас арГПП-1 узагалі не використовували!  
Дослідники дійшли висновку: незважаючи на високу 
поширеність ХХН і супутніх захворювань, препа-
рати з доведеним ренопротективним впливом –  
іАПФ/БРА, іНЗКТГ-2 й арГПП-1 – використовуються 
недостатньо [11].

Патогенетичні механізми підвищення ризику 
ССЗ в осіб із ЦД дуже складні. Вони включають дис-
глікемію, систему гормона росту, окисний стрес, 
ендотеліальну дисфункцію, запалення, дисліпідемію 
та гіперкоагуляцію [12]. Сприятливий вплив ГПП-1 
на більшість указаних механізмів, а також вплив 
на діурез і натрійурез (рис. 3) пояснює механізми 
кардіоренального захисту арГПП-1 у хворих на ЦД 
2 типу [13, 14].

Надзвичайно цікаві результати продемонстру-
вав нещодавній метааналіз досліджень щодо на-
слідків застосування арГПП-1 на серцево-судинні 
та ниркові ускладнення (рис. 4). Проаналізовано 
вісім досліджень, які загалом включали 60 080 па-
цієнтів. Встановлено, що арГПП-1 знижували ризик 

MACE (серцево-судинна смерть, інсульт й інфаркт 
міокарда) на 14%, ризик смерті від усіх причин –  
на 12% (p=0,0001), госпіталізацію з приводу СН – на 
11% (p=0,013) [15].

Аналіз ниркових результатів проведено на під-
ставі шести досліджень за участю 47 425 пацієнтів 
(рис. 4), а комбінований результат включав появу 
макроальбумінурії, подвоєння рівня креатиніну  
в сироватці крові або зниження рШКФ принаймні  
на 40%, потребу замісної ниркової терапії або смерть 
унаслідок ХХН. Встановлено, що сумарний ризик 
ниркових ускладнень знижувався на 21% (p<0,0001). 
Дуже важливо, що зменшення як серцево-
судинних, так і ниркових подій під впливом арГПП-1 
не супроводжувалося збільшенням ризику тяж-
кої гіпоглікемії, ретинопатії або побічних ефектів  
із боку підшлункової залози [15].

Варто вказати на роль і місце арГПП-1 в інших 
настановах. Зокрема, рекомендації щодо діабе-
ту, предіабету та ССЗ Європейського товариства 
кардіологів (ESC) спільно з EASD (2019) вказують, 
що в пацієнтів із встановленим ССЗ та високим  
або дуже високим ризиком, які раніше не отримували 

Рис. 4. Вплив арГПП-1 на серцево-судинні й ниркові події та смертність
Примітки: ВР – відношення ризиків; ДІ – довірчий інтервал.
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ВР 0,79 (95% ДІ 0,73-0,87)

21% 
p<0,0001
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лікування ЦД 2 типу, препаратами вибору  
є арГПП-1 або іНЗКТГ-2 (рис. 5). Починати з метформіну  
доцільно лише за відсутності вказаних станів. Якщо 
ж пацієнти вказаних груп уже приймають метформін,  
їм треба додати арГПП-1 або іНЗКТГ-2, незалежно 
від досягнення цільового рівня НbA1c [16].

Пацієнтам із ЦД 2 типу та високим / дуже висо-
ким ризиком або встановленим ССЗ для зниження 
ризику серцево-судинних подій ESC рекомендує  
ліраглутид, семаглутид або дулаглутид (клас доказів І, 
рівень А), для зменшення ризику смерті – лише 
ліраглутид (клас доказів І, рівень В) [16]. Доказо-
вість ліраглутиду забезпечило дослідження LEADER,  
яке включало 9340 пацієнтів із тривалим анам-
незом ЦД 2 типу та високим серцево-судинним 
ризиком (81% із встановленим ССЗ). Учасники були 
рандомізовані до лікування ліраглутидом 0,6-1,8 мг  
1 раз на день проти плацебо як доповнення 
до інших цукрознижувальних препаратів, трива-
лість спостереження становила 3,1 року. Лікування 
ліраглутидом на 13% зменшило ризик настання 
комбінованої первинної кінцевої точки, яка вклю-
чала серцево-судинну смерть, нефатальні інфаркт 
міокарда чи інсульт. Окрім того, ліраглутид значно 
знизив загальну та серцево-судинну смертність – 
на 15 і 22% відповідно [17]. Подальший аналіз  
показав нижчі темпи виникнення та прогресування 

ХХН у разі застосування ліраглутиду порівняно  
з плацебо [18].

Рекомендації Американської асоціації серця  
й Американської асоціації інсульту (АНА/ASA, 2021) 
щодо профілактики інсульту в пацієнтів з інсуль-
том і транзиторною ішемічною атакою вказують  
на потребу додавання до метформіну саме арГПП-1, 
незалежно від рівня HbA1c, пацієнтам із встановле-
ним АСССЗ, включно з ішемічним інсультом, коли 
пріоритетом є профілактика подальших судинних 
подій [19]. Останнім часом з’являється дедалі більше
доказів нейропротективної здатності арГПП-1. 
Відомо, що ГПП-1 діє як нейромедіатор і трофічний 
фактор, модулюючи проліферацію клітин, нейро-
генез й апоптоз в осі кишечник – мозок [20, 21]. 
Певні представники класу арГПП-1, як-от ліраг-
лутид, альбіглутид і ліксисенатид, можуть прони-
кати крізь гематоенцефалічний бар’єр подібно 
до природного ГПП-1, потенціюючи нейрогенез 
і когнітивні функції [22, 23]. Імовірно, ці ефекти опо-
середковані впливом на рецептор інсуліноподіб-
ного фактора росту-1 (IGF-1R) [24, 25]. Наприклад,  
у моделі ішемії-реперфузії мозку системне введення 
продукту розпаду ГПП-1 – пептиду (9-36) сприяло 
функціональному відновленню післяінсультного  
пошкодження головного мозку, а дефіцит IGF-1R 
нівелював цей ефект [26]. In vitro пептид (9-36)  

Рис. 5. Початкова терапія ЦД 2 типу за рекомендаціями ESC (2019)
Примітки: іДПП-4 – інгібітори дипептидилпептидази-4; ТЗД – тіазолідиндіони.

так ні

Монотерапія метформіном

Якщо рівень HbA1c вищий за цільовий

іДПП-4 арГПП-1 іНЗКТГ-2, 
якщо рШКФ 
адекватна

ТЗД

Якщо рівень HbA1c вищий за цільовий

Якщо рівень HbA1c вищий за цільовий

Якщо рівень HbA1c вищий за цільовий

іНЗКТГ-2, 
ТЗД

іНЗКТГ-2, 
ТЗД

арГПП-1

іДПП-4, 
ТЗД

іНЗКТГ-2

 

іДПП-4

арГПП-1

Продовжити додавання інших засобів 
зі вказаного переліку

Розглянути додавання похідних 
сульфонілсечовини / базального інсуліну

• іДПП-4, якщо не арГПП-1
• Базальний інсулін
• ТЗД (не при СН)
• Похідні сульфонілсечовини

Монотерапія іНЗКТГ-2-2 або арГПП-1

Якщо рівень HbA1c вищий за цільовий

Додати метформін

Якщо рівень HbA1c вищий за цільовий

 •	 Розглянути додавання іншого 
класу (іНЗКТГ-2-2 або арГПП-1) 

	 із доведеною користю для ССЗ

Пацієнти без попереднього лікування ЦД 2 типу

АСССЗ або високий / дуже високий ризик 
(ураження органів-мішеней або багато чинників ризику)
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зменшував зумовлене гіпоксією запалення  
астроцитів, але протизапальної дії не спосте-
рігалося в астроцитах із генетичною делецією  
IGF-1R [26]. Ці дані вказують, що нейропротек-
тивні впливи арГПП-1, імовірно, реалізуються 
через IGF-1R [27].

ДОВГОСТРОКОВА ПІДТРИМКА 
ЦІЛЬОВИХ РІВНІВ ГЛІКЕМІЇ

Користь від застосування арГПП-1 не обмежу-
ється лише органопротекцією. У багатьох випад-
ках важливо не тільки досягнути цільових рівнів 
глікемії, а й довгостроково їх підтримувати. Попри 
доступний нині широкий арсенал протидіабетичних 
засобів навіть у розвинених країнах приблизно 
половина пацієнтів із ЦД 2 типу не досягає добро-
го глікемічного контролю. Як свідчить проведе-
не в США дослідження NHANES (National Health  
and Nutrition Examination Survey), частка пацієн-
тів, які досягли рівнів НbA1c <7% у період із 2007  
по 2010 р. знизилася від 57,4 до 50,5% у період 
із 2015 по 2018 р. [28].

Чим загрожує терапевтична інертність і яку 
ціну платить за це пацієнт? Відповідь на це запи-
тання нещодавно шукали вчені зі США (табл.). Вста-
новлено, що 1 рік терапевтичної інерції збільшує 

кількість інфарктів міокарда, інсультів або нейропатії 
в середньому на 8%. Однак якщо інертність три-
ватиме 3 роки, то частота вказаних ускладнень 
становитиме 35, 30 і 28% відповідно, а в 7-річній 
перспективі ці показники зростуть до 80, 76 та 65%. 
Тобто 7 років поганого лікування збільшують ризик 
ускладнень у 8-10 разів [29].

Інша група вчених із Чикаго вказує на особли-
ву важливість досягнення цільових рівнів глікемії 
та їх підтримки відразу після встановлення діагно-
зу ЦД 2 типу. Зокрема, серед пацієнтів із вперше 
діагностованим діабетом рівень HbA1c ≥6,5% про-
тягом першого року після встановлення діагнозу 
асоціювався з гіршими результатами щодо мікро-  
та макросудинних подій, а рівні HbA1c ≥7,0 –  
із вищим ризиком смерті порівняно з пацієнтами,  
які в цей період досягли рівнів HbA1c <6,5% [30].

У консенсусному звіті ADA/EASD (2022) для досяг-
нення та підтримки цільових рівнів глікемії реко-
мендовано комбіновану терапію високої або дуже 
високої ефективності з низьким ризиком гіпоглікемії 
(рис. 6).

Цим вимогам цілком відповідає арГПП-1 ліраг-
лутид. Дослідження GRADE (Glycemia Reduction 
Approaches in Diabetes: a Comparative Effectiveness 
Study), нещодавно проведене в США, порівнювало 
ефективність комбінації метформіну з чотирма 

Рис. 6. Досягнення та підтримка цілей менеджменту глікемії при ЦД 2 типу

Мета: досягнення та підтримка цільових рівнів глікемії

Менеджмент глікемії: обрати підходи, що забезпечують ефективне досягнення цілей

Метформін або препарати, включно з КОМБІНОВАНОЮ ТЕРАПІЄЮ, 
що забезпечать адекватну ЕФЕКТИВНІСТЬ досягнення та підтримки цілей лікування

Уникнення гіпоглікемії має розглядатись як пріоритет в осіб із високим ризиком

Підходи з вищою ефективністю забезпечують більшу ймовірність досягнення цілей глікемії

Ефективність зниження рівня глюкози

• Дуже висока: арГПП-1 (дулаглутид у високій дозі, семаглутид, тирзепатид); інсулін; комбінований 
  пероральний або ін’єкційний арГПП-1/інсулін

• Висока: арГПП-1 (окрім указаних вище), метформін, іНЗКТГ-2, похідні сульфонілсечовини, ТЗД

• Помірна: іДПП-4

ТАБЛИЦЯ. Збільшення середньої частоти ускладнень унаслідок терапевтичної інертності

Ускладнення
Тривалість інертності

1 рік 3 роки 7 років
Інфаркт міокарда 8% 35% 80%
Інсульт 8% 30% 76%
Нейропатія 8% 28% 65%
Ретинопатія 7% 30% 71%
Нефропатія 16% 54% 104%
Фатальний інфаркт міокарда 2% 12% 35%
Смерть 4% 7% 14%
Серцево-судинна смерть 15% 45% 98%

???
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часто вживаними глюкозознижувальними засо-
бами щодо підтримки середнього рівня глікемії  
в цільовому діапазоні, запропонованому для 
зниження ризику довгострокових ускладнень 
(HbA1c <7%) з урахуванням впливу на ускладнення 
діабету та побічних ефектів. Серед препаратів було 
два пероральні засоби (похідне сульфонілсечовини 
глімепірид та іДПП-4 ситагліптин) і два ін’єкційні 
препарати (інсулін гларгін й арГПП-1 ліраглутид). 
Дослідження включало 5047 пацієнтів, яких ран-
домізували 1:1:1:1 у чотири вказані групи, середні 
показники віку учасників – 57 років, тривалості 
діабету – 4 роки, тривалості спостереження – 5 ро-
ків, максимальна – понад 7 років. Найефективніше 
рівні HbA1c <7% підтримував ліраглутид: на 21 день 
довше, ніж інсулін гларгін, на 72 дні довше, ніж глі-
мепірид, і на 185 днів довше, ніж ситагліптин,  

незалежно від статі, віку та раси. Лікування ліраглу-
тидом і ситагліптином сприяло більшій втраті маси 
тіла, ніж лікування глімепіридом, тоді як пацієнти, 
котрі отримували інсулін гларгін, мали стабільну 
масу тіла. Лікування глімепіридом асоціювалося  
з вищим ризиком гіпоглікемії, як порівняти з іншими  
засобами. Відзначено відносну перевагу ліраглути-
ду порівняно з трьома іншими препаратами щодо 
зменшення частоти інфаркту міокарда, інсульту  
й інших серцево-судинних ускладнень [31].

ІНТЕНСИФІКАЦІЯ ГІПОГЛІКЕМІЧНОЇ 
ТЕРАПІЇ – АРГПП-1 ЧИ ІНСУЛІН?

Донедавна за відсутності ефекту від комбіно-
ваної пероральної терапії в пацієнтів із ЦД 2 типу 
для інтенсифікації контролю глікемії здебільшого 

???

Рис. 7. Ін’єкційна терапія для зниження HbA1с

! Розглянути менеджмент 
із командою спеціалістів 
за умови недосягнення 

цільових показників глікемії 
або якщо пацієнт 

не знайомий 
із використанням інсуліну

! Розглянути негайний 

початок інсулінотерапії

• Тяжка гіперглікемія

• Гострі глікемічні розлади

• Підозра на діабет 1 типу

•	 Підтримка засобів  
із захисним кардіоренальним 
впливом

•	 Підтримка метформіну, 
іНЗКТГ-2 й арГПП-1  
для уникнення збільшення 
маси тіла  
й обмеження дози інсуліну  
та ризику гіпоглікемії

•	 Розгляд можливості 
застосування комбінованих 
препаратів базального 
інсуліну/арГПП-1

! Розглянути призначення арГПП-1, 
якщо ще не застосовується

Якщо індивідуальні цілі HbA1c 
не досягнуті, розглянути додавання інсуліну

•	 Почати з базального інсуліну 
	 (10 Од або 0,1-0,2 Од/кг/добу) 
	 перед сном; для аналогів тривалої дії – 

гнучкіший час уведення
•	 Титрувати до цільового рівня глікемії натще, 

уникаючи надмірної базалізації інсуліну 
(розгляд постійного моніторингу глюкози)

Якщо досягнуто цільовий рівень глікемії натще, але 
не досягнуті цільові рівні HbA1c або TIR

Розглянути призначення арГПП-1, 
якщо ще не застосовується

Подальша 
інтенсифікація, 
бажано покрокова
•	 Здорова поведінка
•	 Дієтична терапія
•	 Навчання та підтримка 

самоконтролю діабету  
з додатковим акцентом  
на техніці ін’єкційного 
введення, гіпоглікемії,  
масі тіла

Рис. 8. Контроль маси тіла в пацієнтів із ЦД 2 типу

Досягнення та підтримка цілей контролю маси тіла

Встановлення індивідуальних цілей

Загальні поради щодо способу життя: медичне 
харчування / особливості раціону / фізична активність

Інтенсивна структурована програма менеджменту маси 
тіла, що ґрунтується на доказах

Фармакотерапія для схуднення Метаболічна хірургія

Вибір глюкозознижувальної терапії: режими високої та дуже високої ефективності 
з подвійним впливом на глікемію й масу тіла

Ефективність схуднення

Дуже висока: семаглутид, тирзепатид

Висока: дулаглутид, ліраглутид

Помірна: арГПП-1 (не вказані вище), іНЗКТГ-2

Нейтральна: іДПП-4, метформін
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рекомендували інсулін. На сьогодні концепцію змі-
нено (рис. 7): у консенсусному звіті ADA/EASD (2022) 
призначення арГПП-1 рекомендується розглядати 
до початку інсулінотерапії [7]. Зауважимо, що при 
інтенсифікації терапії із застосуванням арГПП-1 
рекомендовано припинення прийому іДПП-4 через 
перекриття механізмів дії [32].

Чим зумовлена така рекомендація? По-перше, 
на відміну від інсуліну гіпоглікемічний ефект  
арГПП-1 пояснюється декількома механізмами. 
Вплив на підшлункову залозу посилює глюкозоза-
лежну секрецію інсуліну та пригнічує секрецію глю-
кагону. Вплив на шлунок зумовлює сповільнення 
його спорожнення, що разом зі впливом на печінку 
зменшує як глікемію натще, так і постпрандіаль-
ну гіперглікемію. Центральний вплив забезпечує 
зниження апетиту та втрату маси тіла. Крім того,  
ці молекули сприяють виживанню β-клітин шляхом 
посилення проліферації, новоутворення та стійкості 
до апоптозу [27, 33, 34].

По-друге, на відміну від інсуліну, застосування 
котрого асоціюється зі збільшенням маси тіла, ар-
ГПП-1 сприяють її зниженню. Надмір маси тіла – 
один із найпотужніших чинників ризику ЦД 2 типу 
та встановлений чинник ризику ССЗ. Близько  
90% пацієнтів із ЦД 2 типу мають надмірну масу тіла 
чи ожиріння [35]. Пацієнтам із ЦД 2 типу значно 
важче схуднути та підтримувати досягнуту втрату 
маси тіла. Це зумовлено найрізноманітнішими при-
чинами: малорухливим способом життя, появою 
ускладнень (нейропатія, діабетична стопа, ССЗ), 
інсулінорезистентністю, зниженням глюкозурії, 
страхом гіпоглікемії з компенсаторним переїданням 
або підвищенням апетиту внаслідок гіпоглікемії, 
стресовим тягарем діабету та супутнім прийомом 
таких протидіабетичних засобів, як ТЗД і похідні 
сульфонілсечовини [36-39].

Контроль маси тіла є дуже вагомим компонентом 
цілісного персоніфікованого підходу до лікування 
ЦД 2 типу (рис. 8). Консенсусний звіт ADA/EASD 
(2022) наголошує, що вибір глюкозознижувальної 
терапії повинен мати подвійний вплив на глікемію 
й масу тіла високої та дуже високої ефективності [6].

Як свідчать нещодавні дослідження, аналог ГПП-1  
ліраглутид має здатність підтримувати функцію 
β-клітин в осіб з ожирінням на ранніх стадіях ЦД 
2 типу [40, 41]. У клінічному дослідженні, яке порів-
нювало впливи ліраглутиду та змін способу жит-
тя, група ліраглутиду досягла не лише схуднення,  
а й значного підвищення концентрації IGF-2 у плаз-
мі крові. Зазначені зміни позитивно корелювали  
з β-індексом і супроводжувалися змінами розпо-
ділу жирової тканини зі зменшенням вісцераль-
ного жиру, який експресує рецептори до інсуліну  
й IGF-2 [41]. Ці результати вказують на новий сце-
нарій дії ліраглутиду за участю адипоінсулярної 
осі, що пов’язує здатність до зниження маси тіла 
з тривалим захистом β-клітин від діабетогенних 
стресорів [27].

Окрім втрати маси тіла, ліраглутид продемон-
стрував інші позитивні впливи на серцево-судинні 
чинники ризику – здатність знижувати артеріаль-
ний тиск і позитивно впливати на ліпіди крові.  
Нещодавній метааналіз, який включав 18 рандо-
мізованих контрольованих досліджень за участю 
7616 осіб у групі ліраглутиду та 6046 осіб у групі 
плацебо, вказує на значне зниження систолічно-
го артеріального тиску під впливом ліраглутиду –  
на 3,18 мм рт. ст. (95% ДІ від -4,32 до -2,05; p<0,00001) 
без істотного впливу на діастолічний артеріальний 
тиск [42]. Встановлено також здатність ліраглутиду 
знижувати рівні загального холестерину, тригліце-
ридів і холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
в сироватці крові [43, 44]. Можливими механізмами 

Рис. 9. Порівняння інсуліну й арГПП-1
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позитивного впливу ліраглутиду на ліпіди крові 
можуть бути покращення метаболізму ліпідів, змен-
шення накопичення ліпідів у печінці та посилення 
зворотного транспорту холестерину [44].

По-третє, на відміну від інсуліну застосування 
арГПП-1 не збільшує ризику розвитку гіпоглікемії [6]. 
Порівняльні характеристики інсуліну й арГПП-1 
підсумовано на рисунку 9.

Врешті, як на початку, так і під час інтенсифікації 
інсулінотерапії потрібна всебічна освіта пацієнта 
щодо самоконтролю рівня глюкози крові, дієти, 
техніки ін’єкцій, самостійного титрування інсуліну, 
а також профілактики й адекватного лікування гіпо
глікемії [6]. Застосування аналога ГПП-1 ліраглутиду 
(Віктоза®) є значно простішим порівняно з інсулі-
ном. Препарат уводиться підшкірно в ділянку пе-
редньої черевної стінки, стегна чи плеча зручною 
шприц-ручкою з легко змінними одноразовими гол-
ками. Стійкість до дії ферментів ДПП-4 та нейтраль-
ної ендопептидази забезпечує тривалий період 
напіввиведення з плазми крові, що дає змогу вво-
дити препарат 1 раз на добу в будь-який зручний 
час, незалежно від прийому їжі. Препарат Віктоза® 

легко дозувати (кожна шприц-ручка містить 3 мл 
розчину, що дає можливість увести 30 доз по 0,6 мг, 
15 доз по 1,2 мг або 10 доз по 1,8 мг) і титрувати 
(початкова доза – 0,6 мг на добу, через 1-2 тижні – 
1,2 мг  на добу, за потреби через 1-2 тижні дозу 
можна збільшити до 1,8 мг на добу). Підбір дози 

не потребує постійного самомоніторингу рівня 
глюкози в крові. Особи похилого віку та пацієнти 
з легкими порушеннями функції нирок не потре-
бують корекції доз.

ВИСНОВКИ

Цілісний особистісно-орієнтований підхід до лі-
кування ЦД 2 типу передбачає чотири основні 
компоненти – кардіоренальний захист, кон-
троль глікемії, маси тіла та чинників ризику ССЗ.  
Усі компоненти однаково важливі та мають 
застосовуватися безперервно. Ліраглутид  
(Віктоза®) здатний забезпечити всі чотири ком-
поненти. Згідно із сучасними настановами це 
препарат першого вибору в пацієнтів із висо-
ким і дуже високим ризиком ССЗ, встановле-
ним АСССЗ та ХХН, який доцільно призначати 
якомога швидше незалежно від застосування 
метформіну. Терапевтична інертність збільшує 
ризик ускладнень і смерті, а раннє призначення 
комбінованої терапії дає змогу знизити ризики.  
Для інтенсифікації терапії ліраглутид (Віктоза®) 
можна комбінувати з іншими протидіабетични-
ми засобами, насамперед метформіном та/або 
іНЗКТГ-2. Ін’єкційна терапія арГПП-1 (препарат 
Віктоза®) рекомендується до початку інсуліно-
терапії, а також у комбінації з інсуліном, якщо 
цільові рівні НbA1c не досягнуто.
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ПАТОФІЗІОЛОГІЯ 
Й ЗАГАЛЬНА ДЕФІНІЦІЯ ЦД

Зазвичай ЦД класифікують на такі категорії [9, 
10]: 1 типу – зумовлений деструкцією β-клітин, 
майже завжди розвивається дефіцит інсуліну;  
та 2 типу – розвивається внаслідок прогресивного 
дефекту секреції інсуліну на тлі інсулінорезистент-
ності (ІР). У межах цього спектра виділяють кіль-
ка типів: гестаційний ЦД (діагностують протягом  
II-III триместру вагітності, є неявним ЦД); специфічні 
типи ЦД, зумовлені іншими причинами: синдроми 
моногенного діабету (неонатальний ЦД, юнацький 
інсулінонезалежний ЦД – MODY), захворювання 
екзокринної частини підшлункової залози (муковіс-
цидоз), медикаментозно- або хімічно-індукований 
ЦД (внаслідок лікування ВІЛ/СНІДу, трансплантації 
органів) [9, 10].

ЦД 1 типу вважається хронічним автоімунним 
захворюванням, яке спричинене прогресивним 
Т-клітинно-опосередкованим руйнуванням β-клітин 
підшлункової залози, що виробляють інсулін. Окрім 
зниження маси β-клітин через це явище, поступова 
втрата чутливості β-клітин до глюкози призводить 
до дефіциту інсуліну, що спричиняє гіперглікемію 
[6, 9, 11]. ЦД 1 типу часто виникає в дитинстві, 
пік захворюваності припадає на 10-14 років [12].  
Патогенез ЦД 1 типу передбачає складну взаємодію 
між генетичним ризиком і навколишнім середови-
щем, тригерами [13].

Понад 90% усіх випадків діабету припадає  
на ЦД 2 типу – хронічне метаболічне захворювання, 

що характеризується відносним дефіцитом інсуліну 
внаслідок поєднання дефіциту секреції, тканин-
ної ІР, недостатності компенсаторних механізмів.  
На пізній стадії нестабільний рівень глюкози  
в сироватці крові може призвести до діабетич-
них ускладнень [15]. Надлишкове харчування, 
гіперглікемія та гіперліпідемія провокують за-
палення та стрес у β-клітинах, що призводить 
до їх дисфункції та наступної атрофії. На момент 
діагностики ЦД зазвичай втрачено близько 50% 
β-клітин. ІР спричиняє активацію синтезу глю-
кози в печінці та пригнічення периферичного 
засвоєння глюкози в м’язах, печінці й жировій 
тканині [16]. Гіпертрофія жирової тканини при 
ожирінні стимулює резистентність до інсуліну че-
рез посилення кровообігу прозапальних цитокінів 
вивільнення вільних жирних кислот. Хронічне 
помірне запалення є ключовою частиною пато-
генезу ЦД 2 типу [15].

УСКЛАДНЕННЯ ЦД

ЦД являє собою захворювання, що тісно 
пов’язане з макросудинними (ішемічна хвороба  
серця, цереброваскулярні захворювання, патологія 
периферичних судин) і мікросудинними усклад-
неннями, включаючи нефропатію, ретинопатію 
та нейропатію. Воно призводить до пошкодження 
органів і тканин приблизно в 1/3-1/2 хворих [17]. 
ЦД-асоційоване ураження судин включає анатомічні, 
структурні та функціональні зміни, що зумовлюють 
поліорганну дисфункцію [18].

БАГАТОЛИКИЙ ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ. 
ЧИ ПОТРІБНЕ 

ОНОВЛЕННЯ КЛАСИФІКАЦІЇ? 
РОЗПОВІДНИЙ ОГЛЯД

Мета цього огляду полягає в докладному розгляді 
фізіологічних механізмів виникнення цукрового  
діабету (ЦД), ризиків розвитку ускладнень,
впливу баріатричної та метаболічної хірургії (БМХ), 
доцільності оновлення класифікації ЦД.

Огляд переклала й адаптувала канд. мед. наук Тетяна Можина
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Вибір відповідного цільового значення гліко-
зильованого гемоглобіну (HbA1c) треба персоні-
фікувати з урахуванням індивідуальних супутніх 
захворювань і загального функціонального стану. 
Поліпшення контролю над глікемією знижує ризик 
мікросудинних ускладнень у хворих на ЦД 2 типу 
[24, 25]. Однак абсолютний ризик мікросудинних 
ускладнень і додаткові переваги інтенсивного 
зниження HbA1c потрібно зважувати, враховую-
чи зменшення ефективності та зростання ризи-
ку гіпоглікемії при HbA1c <6,5%. Цільове значення 
HbA1c може бути дещо вище (<8% або вище) в па-
цієнтів із тяжкою гіпоглікемією в анамнезі, хворих  
з обмеженою тривалістю життя, дуже маленьких ді-
тей або літніх осіб із прогресивними ускладненнями  
чи супутніми захворюваннями [7, 32].

Макросудинні ускладнення

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є причи-
ною майже 65% усіх летальних випадків у хворих 
на діабет [33]. Серед пацієнтів із ЦД 2 типу ССЗ 
є основною причиною смерті (70%) [33]. Діабет 
асоційований із 4-разовим зростанням ризику 
ССЗ порівняно з відсутністю діабету при введенні 
поправки на такі чинники ризику, як вік, ожирін-
ня, вживання тютюну, дисліпідемія та гіпертензія  
[34, 35]. Ці чинники ризику поширені при діабеті, 
але наведені дані свідчать, що діабет є незалежним 
чинником ризику ССЗ.

Хворі на ЦД, особливо 2 типу, мають велику 
кількість традиційних чинників ризику ССЗ, вклю-
чаючи центральне ожиріння, дисліпідемію та гі-
пертензію [36]. Разом ця комбінація (центральне 
ожиріння, дисліпідемія, гіперглікемія та гіпертензія) 
називається «метаболічний синдром» [37]. Поряд  
із незалежними чинниками ризику діабету ці чин-
ники можуть діяти як самостійно, так і кумулятивно, 
значно збільшуючи ризик ССЗ із часом. Комбінація 
гіперглікемії, ІР, дисліпідемії, гіпертензії та хронічно-
го запалення може пошкодити судинний ендотелій, 
спричиняючи макроваскулопатію та ССЗ у хворих 
на ЦД 2 типу [38].

Інфаркт міокарда

Ризик виникнення першого інфаркту міо-
карда (ІМ) у пацієнтів із діабетом у 5 разів вище,  
ніж у популяції  
з подібними чин-
никами ризику, 
але без діабету. 
Ризик повторно-
го ІМ удвічі ви-
щий порівняно  

з особами, які раніше перенесли ІМ, але не мають 
діабету. Ці дані демонструють, що ризик ІМ у хво-
рих на ЦД, які раніше не мали ІМ, схожий на такий  
у пацієнтів без ЦД з попереднім ІМ [42]. Після пере-
несеного ІМ у хворих на ЦД констатують погіршення 
довгострокового прогнозу, підвищення ризику за-
стійної серцевої недостатності та смерті [43]. Навіть  
у популяції пацієнтів з ІР (яка є продромом ЦД 2 типу) 
відзначають підвищення ризику розвитку ССЗ [44].

Цереброваскулярні захворювання

Наявність ЦД негативно впливає на мозковий 
кровообіг через збільшення ризику внутрішньоче-
репного й екстракраніального атеросклерозу [45]. 
Відсутня вірогідна різниця щодо захворюваності 
на геморагічний інсульт серед хворих на ЦД 2 типу 
порівняно з пацієнтами, які не мають ЦД. Отже, під-
вищений ризик інсульту зумовлений значною час-
тотою ішемічних інсультів у хворих на ЦД. Серед осіб 
із діабетом поширені традиційні чинники ризику 
інсульту: високий рівень холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності й артеріального тиску, куріння, 
низький уміст холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності, високий рівень загальних тригліцеридів, 
центральне ожиріння, серцева недостатність і фібри-
ляція передсердь [46]. Навість після їх контролювання 
ЦД залишається сильним предиктором інсульту, під-
тверджуючи, що наявність ЦД несе в собі додатковий 
і незалежний ризик інсульту [47]. Будучи незалежним 
чинником ризику інсульту, ЦД також є чинником ри-
зику раптової та потенційної смерті від інсульту [47, 
48]. Після перенесеного інсульту хворі на ЦД мають 
серйозніші неврологічні порушення й інвалідність, 
гірший довгостроковий прогноз, високу ймовірність 
рецидиву інсульту порівняно з особами без ЦД [49-53].

Захворювання периферичних артерій

Захворювання периферичних артерій (ЗПА) ха-
рактеризується стенозом та/або оклюзією артерій 
нижніх кінцівок [61]. ЗПА, як і вищезгадані судинні 
захворювання, пов’язані з тривалістю та тяжкістю 
ЦД [62, 63]. Як при інших ЦД-асоційованих усклад-
неннях, гіперглікемія, особливо HbA1c, є вагомим 
чинником розвитку ЗПА [64]. Згідно з даними дослід
ження UKPDS, кожне зростання HbA1c на 1% супро-
воджується підвищенням ризику ЗПА на 28% [65].

ЛІКУВАННЯ: 
КОРЕКЦІЯ СПОСОБУ 
ЖИТТЯ ТА ЧИННИКІВ РИЗИКУ

Існує консенсус, який рекомендує дотримува-
тися здорового способу життя з метою лікування 
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діабету та профілактики ЦД 2 типу [71]. Адаптація 
до позитивної поведінки у сфері самообслуговуван-
ня (моніторинг умісту глюкози в крові, збагачена 
поживними нутрієнтами дієта, фізичні вправи) має 
вирішальне значення в запобіганні прогресуванню 
захворювання [72]. Дотримання здорового способу 
життя дає можливість контролювати три основні 
модифіковані чинники ризику діабету: куріння, 
алкоголь, дієту.

Куріння

Є визнаним чинником 
ризику ССЗ і багатьох інших 
захворювань. Куріння збіль-
шує ризик розвитку діабету та 
смертності [75, 76], має нега-
тивний вплив на загальний 
стан, пов’язаний із діабетом. 
Доведено, що куріння підвищує 

ІР і негативно впливає на контроль рівня глюкози 
[77]. Крім того, позначається на мікросудинних 
ускладненнях, як-от нефропатія, ретинопатія та 
нейропатія, зокрема може збільшити частоту та 
прогресування нейропатії, особливо при ЦД 1 типу 
[74]. Метааналіз 19 обсерваційних досліджень про-
демонстрував підвищений ризик розвитку нейро-
патії в курців із ЦД 1 та 2 типів.

Алкоголь

Уживання алкоголю 
(етанолу) є чинником ри-
зику гіпоглікемії у хворих 
на ЦД 1 типу; система-
тичний огляд 13 дослі-
джень містить нагальні 
рекомендації щодо алко-
голю, який слід уживати 
лише разом з їжею [83]. 
За даними багатьох досліджень, помірне споживан-
ня алкоголю може мати протективне значення при 
ЦД 2 типу, зменшуючи ризик ССЗ і смертності [84], 
знижуючи частоту ЦД, але запійні п’яниці мають під-
вищений ризик розвитку діабету; тип алкоголю, стать  
й індекс маси тіла (ІМТ) можуть додатково вплинути 
на наслідки [85].

Дієта

Мета дієти при ЦД 1 та 2 типів полягає в зниженні 
ризику ускладнень діабету й розвитку ССЗ завдяки 
підбору продуктів здорового харчування. Американ-
ська діабетична асоціація (ADA) підкреслює роль діє
ти в досягненні та підтриманні нормального рівня 

глікемії (наскільки це 
можливо), ліпідів і лі-
підного профілю зав-
дяки зниженню ризику 
розвитку ССЗ, нормалі-
зуванню артеріального 
тиску й одночасному 
уповільненню розвитку 
ускладнень діабету [87].

Дотримання рекомендованих кількостей макро- 
та мікроелементів, вуглеводів, жирів, білків, віта-
мінів і мінералів є частиною базових механізмів, 
потрібних для регулювання метаболізму глюкози 
з метою ефективного контролю ЦД [88], окремо 
чи в комбінації з медикаментами. Досліджен-
ня констатували позитивний зв’язок між дієтою  
з високим умістом цукру та розвитком ЦД 2 типу [89]; 
підвищення ризику ІР і ЦД 2 типу зафіксовано в осіб, 
які вживають багато червоного м’яса, солодощів 
і смаженої їжі [90]. Систематичний огляд різних 
типів дієт (низьковуглеводної, голодування, макро-
біотичної, середземноморської, вегетаріанської 
та веганської) довів, що три останні сприяють  
досягненню кращого контролю над глікемією 
при ЦД 2 типу [91].

ЛІКУВАННЯ: 
МЕДИКАМЕНТОЗНА
ТЕРАПІЯ ТА БМХ

Якщо корекція способу життя не дає задовільних 
результатів, то другою лінією лікування зазвичай 
є медикаментозна терапія, зокрема призначення 
метформіну та/або похідних сульфонілсечовини 
(при ЦД 2 типу). У разі ЦД 1 типу лікування полягає 
в замісній терапії інсуліном [6, 7, 10]. Одночасно 
зі зміною ландшафту фармакотерапії (наприклад, 
появою агоністів рецепторів глюкагоноподібно-
го пептиду-1 – ГПП-1) і кращого розуміння фізіо-
логії ремісії діабету після БМХ може знадобитися 
оновлення класифікації діабету. Щоб усвідомити 
це твердження, потрібно обговорити результати 
досліджень, у яких аналізують клінічні наслідки 
БМХ у хворих на ЦД 2 типу [6, 7, 10].

Поширеність діабету в усьому світі зростає, пере-
важно через ЦД 2 типу. Взаємозв’язок між ЦД 2 типу 
й ожирінням добре відомий, хірургічне лікування 
широко використовується в пацієнтів з ожирінням 
і ЦД 2 типу. Діабет 2 типу асоційований з ожирін-
ням і численними метаболічними порушеннями, 
що призводить до зростання захворюваності, 
смертності та фінансового тягаря. Рандомізовані 
контрольовані дослідження стверджують, що ба-
ріатрична хірургія (БХ) є найефективнішим мето-
дом лікування ожиріння завдяки зниженню ваги  
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та нівелюванню супутньої патології; нещодавно 
доведено ефективність і переваги хірургічного втру-
чання над ізольованим застосуванням найкращих 
ліків у зменшенні гіперглікемії [92, 93].

Нині БХ (згідно з національними та міжнародни-
ми настановами) рекомендована лише пацієнтам 
із ЦД 2 типу й ІМТ ≥35 кг/м2. Ці дані дещо застарілі; 
результати різноманітних досліджень свідчать, що 
пацієнти з низьким ІМТ і ЦД 2 типу також можуть 
отримати користь від БХ. Недавній метааналіз довів,
що частота ремісії діабету в осіб з ІМТ ≥35 кг/м2 

порівнянна з такою у хворих, які мають ІМТ <35 кг/м2 

(71% проти 72% відповідно) [99].

ЧИ ПОТРІБНО ОНОВЛЕННЯ 
КЛАСИФІКАЦІЇ ДІАБЕТУ?

БХ дедалі частіше пропонують як спосіб ліку-
вання ожиріння та ЦД 2 типу через неефективність 
медикаментозної терапії. Існує велика кількість 
хірургічних технік, які модулюють різноманітні ас-
пекти гастроінтестинальної фізіології та сприяють 
втраті ваги й ремісії супутніх захворювань [102, 128]. 
Проте через наявність значної кількості місцевих 
фізіологічних модуляторів (гастроінтестинальні гор-
мони: глюкагоноподібний гормон, грелін, пептид YY, 
оксинтомодулін) створення нової класифікації 
для всього спектра ЦД та пов’язаних із ним захво-
рювань є дуже непростим завданням.

Із погляду механістичних аспектів БМХ існують 
базові відмінності між баріатричними процедурами, 
які ґрунтуються на рестрикції, мальабсорбції або 
їх комбінації [101, 102]. Зниження ваги та вплив 
на глікемію традиційно вважається результатом 
обмеження калорійності та/або порушення всмок-
тування вжитих поживних речовин. Систематичний 
огляд, виконаний Panunzi та співавт. [99], довів, що 
частота ремісії ЦД в осіб з ІМТ >35 кг/м2 подібна 
такій у хворих з ІМТ <35 кг/м2. Вихідні значення ІМТ 
не впливають на частоту досягнення ремісії ЦД [99].

Buchwald і співавт. [102] повідомили, що повне 
одужання від ЦД 2 типу (котре визначали як припи-
нення прийому всіх ЦД-асоційованих ліків, норма-
лізування рівня глікемії) спостерігалося в 78,1% ви-
падків після БХ. Цей показник збільшився до 86,6% 
при врахуванні пацієнтів, які повідомляли тільки 
про покращення контролю глікемії; нівелювання 
ЦД відбулося одночасно із середньою втратою 
38,5 кг маси тіла (55,9% надлишкової ваги) [102].

Розглядаючи питання оновлення класифікації 
діабету, потрібно брати до уваги різні способи дії 
гастроінтестинальних гормонів [133]. Як науковці, 
ми схиляємося до наявності кореляції між впливом 
БХ та постопераційними змінами гастроінтестиналь-
них гормонів [134]. Щодо ремісії ЦД 2 типу після БХ: 
нині представлено цікаві докази того, що агоністи 
рецепторів ГПП-1 не здатні такою мірою сприяти 
ремісії ЦД 2 типу, як хірургічні втручання. Вони 
є ефективними засобами лікування ЦД 2 типу, деякі 
вчені навіть називають їх «міметиками» БХ через 
покращення контролю глікемії та зниження маси 
тіла на тлі терапії [134-137]. На жаль, це все-таки 
не так [138].

ВИСНОВКИ

ЦД є складною багатофакторною хворобою, 
асоційованою з високим рівнем захворюваності 
та смертності. Одночасно з розробленням нових 
ліків і вдосконаленням хірургічних можливостей 
поступово збільшується обсяг наших знань щодо 
ЦД та його фізіології. Незважаючи на зростання 
обізнаності, ми все ще не здатні повністю зрозу-
міти патофізіологію діабету, тому, як стверджує 
сучасна література, розробити нову класифікацію 
ЦД буде важко. Сподіваємося, що майбутні до-
слідження скерують клініцистів щодо оптималь-
ного медичного та/або хірургічного лікування 
ЦД і забезпечать підґрунтя для потенційного 
оновлення класифікації діабету.

Література
	 Sakran N., Graham Y., Pintar T., et al. The many faces of diabetes. Is there a need for re-classification? A narrative review. BMC Endocr. Disord. 2022; 22 (9). doi: 10.1186/s12902-021-00927-y.
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Цьогоріч минає сто років від часу відкрит-
тя молекули метформіну Емілем Вернером 
і Джеймсом Беллом. Його глюкозознижувальний 
ефект у кролів було встановлено через 7 років. 
Проте ці дослідження залишилися поза увагою,  
й лише через 30 років метформін знову «від-
крив» французький діабетолог Жан Стерн, який 
і застосував його для лікування діабету й опублі-
кував результати своїх досліджень у 1957 році. 
Саме тоді розпочинає свою історію застосування 
оригінальний метформін Глюкофаж®, який по-
чав застосовуватися у Франції наступного року. 
На сьогодні Глюкофаж® використовують уже  
65 років поспіль для лікування пацієнтів із ЦД 2 типу,  
а також з предіабетом, лікарі у понад 100 країнах 
світу.

ПРЕДІАБЕТ І СЕРЦЕВО-СУДИННІ 
ЗАХВОРЮВАННЯ

Предіабет – це метаболічний стан, який характе-
ризується резистентністю до інсуліну та первинною 

або вторинною дисфункцією β-клітин, що збіль-
шує ризик розвитку ЦД 2 типу [4]. Американська 
діабетична асоціація (ADA) визначає предіабет 
як порушення толерантності до глюкози (ПТГ), 
або порушення рівня глюкози в крові натще (ПГН), 
або й те й інше. Вважається, що високонормальний 
рівень глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) також 
є предіабетичним станом [5]. Чинники ризику пре-
діабету включають: сімейний анамнез ЦД, надмірну 
масу тіла (особливо абдомінальне ожиріння), вік 
понад 45 років, гестаційний діабет, надмірну вагу 
в дітей, гіпертонію та низьку фізичну активність, 
а також належність до певних етнічних груп. Рівень 
глюкози вище норми, але нижче діагностичного 
порогу діабету, пов’язаний із підвищеним ризиком 
розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ)  
і смерті [4]. Отже, гальмування прогресії від ПТГ 
до ЦД 2 типу є важливою стратегією підтримки 
здоров’я.

Рандомізовані дослідження показали, що мет-
формін є найефективнішим пероральним гіпоглі-
кемічним засобом для зниження ризику розвитку 

ЧИ ВСЕ МИ ЗНАЄМО ПРО МЕТФОРМІН? 
ВПЛИВ НА ПРЕДІАБЕТ, ДІАБЕТ, 

СЕРЦЕВО-СУДИННІ ЗАХВОРЮВАННЯ, 
COVID-19, КОГНІТИВНІ РОЗЛАДИ 

Й ІНШІ СТАНИ
Метформін (1,1-диметилбігуаніду гідрохлорид) – бігуанід, рекомендований  
для лікування цукрового діабету (ЦД) 2 типу, й найширше використовуваний 
сенсибілізатор інсуліну проти периферичної резистентності до цього гормону. 
Він знижує гіперглікемію та гіперінсулінемію завдяки послабленню 
інсулінорезистентності (ІР), а також шляхом пригнічення глюконеогенезу  
в печінці та посилення трансдукції сигналів інсуліну. Вважається,  
що ефект метформіну стосовно сенсибілізації скелетних м’язів до інсуліну 
опосередковується аденозинмонофосфат‑активованою протеїнкіназою 
(AMPK) – ключовим датчиком енергії та пухлинним супресором [1-3].

Л.К. СОКОЛОВА, В.М. ПУШКАРЬОВ, О.І. КОВЗУН, М.Д. ТРОНЬКО,
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» (м. Київ)
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ССЗ і смертності в пацієнтів із ЦД та є препаратом 
першої лінії. У результаті метааналізу ефектів мет-
форміну в осіб із ризиком виникнення ЦД дійшли 
висновку, що лікування цим засобом сприяє знач-
ному гальмуванню розвитку ЦД 2 типу [4].

Поширеність як ЦД 2 типу, так і предіабету 
останніми роками швидко зростає. Висока час-
тота предіабету підживлює розвиток глобальної 
пандемії діабету, тож оптимізація лікування ЦД є 
світовим клінічним пріоритетом. Люди з комбіна-
цією ПГН і ПТГ мають підвищений ризик розвитку 
діабету порівняно з особами, які мають лише один 
із цих станів. Навіть помірне, але тривале підви-
щення рівня глюкози в плазмі крові, яке відпові-
дає ПГН або ПТГ, пов’язане з ураженням серцево-
судинної системи. Предіабетична дисглікемія та-
кож збільшує ризик виникнення несприятливих 
кардіоваскулярних подій, як-от інфаркт міокарда, 
інсульт або серцево-судинна смерть. Окрім того, як 
й ІР, предіабет часто співіснує з іншими серцево- 
судинними чинниками ризику, пов’язаними з ме-
таболічним синдромом, насамперед з артеріаль-
ною гіпертензією та дисліпідемією, підвищення 
артеріального тиску та дисліпідемія. ІР, яка виявля-
ється рано в патогенезі дисглікемії й, імовірно, на-
явна в більшості осіб із предіабетом, сама по собі 
є важливим прогностичним показником підвище-
ного ризику розвитку діабету або серцево-судинні  
захворювання (ССЗ). Протидія прогресуванню ІР 
і дисфункції β-клітин, пов’язаних із дисглікемією, 
є ключовими чинниками для запобігання або 
затримки трансформації предіабету на клінічний 
діабет 2 типу [5, 6].

Метформін насамперед посилює дію інсуліну  
в печінці та зменшує швидкість продукції глюкози. 
Збільшення чутливості до інсуліну в скелетних м’язах 
також сприяє терапевтичній дії метформіну, за-
безпечуючи посилення утилізації глюкози. Разом 
ці ефекти знижують рівень глюкози в крові в умовах 
гіперглікемії, водночас не викликаючи гіпоглікемії. 
Метформін XR нормалізував ПГН приблизно у двох 
п’ятих осіб із діабетом [6]. Посилення анаеробного 
метаболізму в стінці кишківника також, імовірно,  
є клінічно значущим гіпоглікемічним механіз-
мом дії препарату [5, 6]. Показано, що метформін 
підвищує рівень циркуляції глюкагоноподібно-
го пептиду-1 (ГПП-1) завдяки збільшенню секре-
ції самого ГПП-1 та/або зменшенню активності 
дипептидилпептидази-4 (ДПП-4) – ферменту,  
що відповідає за інактивацію ГПП-1 у тканинах  
і кровообігу. Метформін може індукувати екс-
пресію рецепторів ГПП-1 на поверхні β-клітин 
підшлункової залози. Оскільки ГПП-1 посилює 
глюкозозалежне вивільнення інсуліну підшлун-
ковою залозою, цей механізм може забезпечити 

підтримку функції β-клітини. Також відомий вплив 
метформіну на мікробіом кишківника [7]. Лікуван-
ня препаратом нормалізує метаболізм глікогену,  
що може сприяти його профілактичному впливу 
на виникнення діабету [8].

Механізм дії метформіну пов’язаний із впливом 
на комплекс І дихального ланцюга у мітохондріях. 
Унаслідок зміщення клітинного енергетичного 
балансу зростає активність AMPK, яка сприяє дії 
інсуліну та знижує глюконеогенез у печінці. Збіль-
шення вмісту цАМФ також протидіє гіперглікемічній 
дії глюкагону. Метформін потрапляє в клітини за 
допомогою транспортера органічних катіонів-1, 
поліморфізм якого впливає на ефективність дії мет-
форміну при ЦД 2 типу [6].

Метформін був першим протидіабетичним 
препаратом, який поліпшував серцево-судинний 
прогноз. Спостерігалося достовірне зниження ри-
зику виникнення цілої низки несприятливих подій, 
включаючи загальну смертність, смертність унаслі-
док діабету й інфаркту міокарда, що було більшим, 
аніж очікували завдяки покращенню контролю 
рівня глюкози в крові. Тривале лікування метфор-
міном знижувало рівень маркерів ендотеліальної 
дисфункції, що чинило захисний вплив на судин
ну систему, оскільки ендотеліальна дисфунк-
ція є початковою стадією атеросклерозу (АС) [9].  
У літературі запропоновано численні механізми,  
що пояснюють захисну дію метформіну на судинну 
систему, включаючи покращений гемостаз (зниження 
ризику атеротромботичної хвороби), гальмування 
запальних процесів у ендотелії судин, пригнічен-
ня окислювального стресу й утворення кінцевих 
продуктів глікування, покращення мікроциркуляції  
та модифікація клітинних процесів, що відбуваються 
під час атерогенезу [6].

Результати американської Програми профілак-
тики діабету (U.S. Diabetes Prevention Program – 
DPP) свідчать, що як зміни способу життя (збіль-
шення фізичних навантажень і зменшення ваги), 
так і антигіперглікемічний препарат Глюкофаж® 

затримує перехід від предіабету до ЦД 2 типу 
[10, 11].

Загальна концентрація проінсуліну, а також спів-
відношення проінсулін/інсулін і проінсулін/С-пеп-
тид підвищені в дорослих із предіабетом. Окрім 
того, гіперпроінсулінемія пов’язана з розвитком 
і важкістю перебігу ЦД 2 типу й може слугувати 
зв’язуючою ланкою між порушеним контролем 
глікемії та ССЗ. Концентрація проінсуліну в плазмі 
крові знижується після зміни способу життя або ліку
вання метформіном [10]. Рівень проінсуліну натще 
значно знижувався лише після тренувань  
із фізичними вправами в поєднанні з метформіном.  
Зниження його при застосуванні лише метформіну 
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було близьким до такого, що й на тлі комбінованої 
терапії [11].

На додаток до пригнічення печінкового глюко
неогенезу метформін може також впливати  
на сигнальні шляхи β-клітин і, цілком можливо, 
має прямий вплив на утворення інсуліну [12].  
Ця гіпотеза підтверджується дослідами на ізольо-
ваних β-клітинах підшлункової залози, в яких мет-
формін змінював внутрішньоклітинний процесинг 
інсуліну за допомогою механізму, пов’язаного  
з AMPК [13]. Можливо також, що метформін безпосе-
редньо впливає на кліренс інсуліну в печінці та нир-
ках через регуляцію ключових ферментів і функцій,  
які беруть участь у деградації інсуліну, тоді як фізичні 
вправи мають мінімальний вплив на процес дегра-
дації. Поточні дослідження свідчать, що метформін 
може змінювати продукцію та кліренс інсуліну [11]. 
Це має вагоме клінічне значення, адже вказує на  
додатковий вплив на гіперінсулінемію, не пов’яза-
ний з покращенням чутливості тканин до інсуліну.

Значна доказова база, одержана внаслідок клі-
нічних випробувань, і попередній клінічний досвід 
підтверджують ефективність і безпеку метформіну 
для профілактики діабету, а також окреслюють коло 
осіб, для яких препарат буде найефективнішим. По-
точні дані підтверджують роль метформіну в запобі-
ганні діабету на додаток до зміни способу життя в лю-
дей із предіабетом. Доведено, що зміни стилю життя, 
спрямовані на індукцію схуднення, лікування метфор-
міном і баріатрична хірургія знижують ризик прогре-
сування ЦД 2 типу в предіабетичних пацієнтів. Однак, 
зважаючи на те, що пацієнтам важко підтримувати 
здоровий спосіб життя, втрачена вага зазвичай із ча-
сом відновлюється.  Глюкофаж®  посилює дію інсуліну  
в печінці та скелетних м’язах, а його ефективність 
для затримки або запобігання виникненню діабе-
ту була доведена у великих, добре обґрунтованих  
і спланованих рандомізованих дослідженнях,  
як-от DPP [14].

DPP – багатоцентрове рандомізоване контрольо
ване клінічне дослідження, що оцінювало ефек-
тивність препарату Глюкофаж® в дозі 850 мг двічі 
на добу для запобігання або відтермінування ЦД 
2 типу в 3234 осіб віком ≥25 років з індексом маси 
тіла ≥24 кг/м2, ПТГ із рівнями глікемії натще від 5,28 
до 6,95 ммоль/л. Встановлено, що  Глюкофаж®  зни-
жує 3-річний ризик виникнення ЦД 2 типу на 31% 
порівняно з плацебо (95% довірчий інтервал 17-43%) 
із максимальною користю в пацієнтів віком понад  
45 років з індексом маси тіла ≥35 кг/м2, початковими 
рівнями HbA1c ≥6,0% і глюкози через 2 години після 
навантаження в межах 9,6-11,0 ммоль/л, а також  
у жінок із гестаційним діабетом. Середня втрата 
маси тіла в групі  Глюкофажу становила 3,1 кг по-
рівняно з 0,1 кг у групі плацебо [14].

Продовженням DPP було дослідження з оцінки 
результатів Програми профілактики діабету (DPPOS), 
яке включало понад 87% учасників DPP та зага-
лом налічувало 2776 пацієнтів. Усім учасникам,  
які отримували  Глюкофаж®  у рандомізованій фазі DPP  
та мали право продовжувати лікування відповідно 
до чинних рекомендацій, було запропоновано 
продовжити лікування препаратом Глюкофаж®  
850 мг двічі на добу, проте прихильність до його 
подальшого застосування жорстко не контролюва-
лася. Через 10 років спостереження рівень захво-
рюваності на діабет становив 4,9 (4,2-5,7) на 100 тис.  
пацієнто-років у ексгрупі  Глюкофажу проти 5,6 (4,8-
6,5) на 100 тис. пацієнто-років у ексгрупі плацебо. 
Загальне зниження ризику розвитку діабету  
під впливом препарату Глюкофаж® становило 18% [15].

Накопичення кальцію в коронарних артеріях – 
важливий маркер серцево-судинного ризику,  
що використовується в клінічній практиці. Аналіз 
результатів дослідження DPPOS у середньому через 
14 років після завершення DPP вказує на пози-
тивний вплив препарату Глюкофаж®  на показник 
коронарного кальцію в чоловіків: наявність каль-
цифікації коронарних артерій – у 75% порівняно 
з 84% у решти пацієнтів (р=0,02); середні значення 
кальцієвого індексу – 39,5 проти 66,9 од. Агатстона 
(р=0,04). Ефект  Глюкофажу не залежав від інших 
клінічних показників і прийому статинів, що вказує 
на потенційний кардіопротекторний вплив у чоло-
віків із предіабетичною гіперглікемією [16].

Варто відзначити також позитивний вплив 
Глюкофажу на втрату маси тіла та тривалу під-
тримку схуднення. Зокрема, через 1 рік після за-
вершення DPP втрати ≥5% початкової маси тіла 
досягли 29% пацієнтів із групи Глюкофажу, 63% осіб 
із групи інтенсивного втручання в спосіб життя (ILI) 
та 13% пацієнтів із групи плацебо. Проте підтримка 
втрати маси тіла через 6-15 років була найбільшою  
в ексгрупі Глюкофажу – 6,5% (5,2-7,2%) проти 3,7% 
(3,1-4,4%) та 2,8% (1,3-4,4%) в ексгрупах ILI та плацебо 
відповідно [17].

Більше того, запобігання діабету в ексгрупі 
Глюкофажу спостерігалося навіть через 15 і 22 роки 
після завершення DPP – на 18% нижчий ризик 
порівняно з плацебо (р=0,001). Крім того, трива-
ла профілактика діабету асоціювалася з нижчою 
частотою ускладнень: серйозних несприятливих 
серцево-судинних подій (MACE) – на 39%, захворю-
вань очей – на 57%, захворювань нирок – на 37%. 
У ексгрупі Глюкофажу спостерігалася також тен-
денція до зменшення кількості інсультів і серцево- 
судинних подій у тих, хто почав прийом препарату 
Глюкофаж у віці до 45 років [18, 19]. Ці дані вказують  
на ефективність і доцільність тривалої профілак-
тики діабету Глюкофажем [20].



27 

ДІАБЕТ 2 ТИПУ ТА ССЗ

Збільшення продукування глюкози печінкою є 
основною причиною гіперглікемії натще у хворих 
на ЦД 2 типу. Загальновідомо, що дія метформі-
ну переважно полягає в пригніченні утворення 
глюкози в печінці за допомогою активації шляху  
LKB/AMPK [3, 21]. Окрім того, дія метформіну пов’я-
зана зі зменшенням продукції аденозинтрифосфа-
ту (ATP) у мітохондріях. Припускається, що зміна 
співвідношення аденозинмонофасфат/аденозин-
трифосфат (AMP/АТР) або аденозиндифосфат/аде-
нозинтрифосфат (ADP/ATP) насамперед відповідає 
за ефект метформіну. Було також показано, що мет-
формін підвищує рівень AMP шляхом пригнічення 
AMP-деамінази [22]. Незважаючи на те що метфор-
мін знижує гіперглікемію головним чином завдяки 
пригніченню глюконеогенезу в печінці, було вста-
новлено, що препарат також підвищує чутливість 
до інсуліну – ефект, що підсилює опосередковану 
гормоном супресію продукції глюкози в печінці 
й утилізацію глюкози в скелетних м’язах [1].

Не виключено, що пригнічення метформіном 
продукції глюкози в печінці відбувається частко-
во через вісь «кишківник – мозок – печінка» [23].  
При ожирінні та високожировій дієті (ВЖД) змі-
нюється склад мікрофлори кишківника й істотно 
збільшується концентрація ліпополісахаридів (ЛПС) 
у крові, що є критичним чинником для розвитку ІР. 
Нещодавно було показано, що метформін модулює 
склад мікрофлори кишківника в мишей на ВЖД  
й у хворих на діабет, а також знижує рівень ЛПС  
у сироватці.

Інкретини – група гормонів шлунково-кишкового 
тракту, які збільшують секрецію Ins після прийому 
їжі та включають ГПП-1 і шлунковий інгібуваль-
ний пептид (ШІП). Інкретини було запроваджено 
в клінічну практику для поліпшення глікемічного 
контролю без збільшення ваги. Ця терапія також 
позитивно впливає на масу й функцію β-клітин 
[24]. Використання інкретинів із метформіном 
стало популярною терапевтичною комбінацією. 
Дослідження взаємозв’язку між механізмами дії 
метформіну й інкретину [25] ґрунтувалося на даних, 
які свідчать про зростання рівня ГПП-1 у плазмі  
в людей з ожирінням і хворих на ЦД 2 типу,  
що отримували метформін. Останній підвищує  
в плазмі рівень ГПП-1, але не ШІП, який локалізу-
ється разом із ГПП-1 у L-клітинах кишківника. В ос-
нові механізму збільшення рівня ГПП-1 у відповідь  
на метформін припускають участь мускаринових 
рецепторів ацетилхоліну. Ці результати є базисом  
для комбінованої терапії з використанням метфор-
міну й інкретинів або інгібіторів ДПП-4, які збіль-
шують рівні інкретинів, тому що індукція експресії 

рецептора ГПП-1 метформіном може мати синер-
гетичний ефект з інкретинами, що вводяться.

Метформін може посилювати автофагію [26] – 
процес внутрішньоклітинного перегрупування 
мембран, які містять цитоплазматичні компоненти 
й органели, що прискорюється за нестачі поживних 
речовин і накопичення пошкоджених і дефектних 
клітинних білків. Автофагія має важливе значення 
для постачання клітини нутрієнтами при дефіциті 
енергії, а також для функціонування мітохондрій  
і ендоплазматичного ретикулуму. Оскільки останні 
відіграють дуже важливу роль у фізіології β-клітин 
і чутливості до інсуліну, автофагія чинить істотний 
вплив на метаболізм організму загалом [27, 28], 
послаблюючи низькорівневе запалення тканин, 
спричинене ожирінням. Захист панкреатичних 
β-клітин від ліпоапоптозу в присутності метфор-
міну пов’язаний з активацією автофагії [29]. Є дані 
також щодо послаблення жирової дистрофії печінки 
за допомогою метформіну шляхом активації ав-
тофагії через сигнальні шляхи сиртуїнів [30]. При-
скорене видалення ліпідів шляхом ліпофагії може 
бути додатковим механізмом поліпшення обміну 
речовин і зменшення запалення тканин, пов’яза-
ного з ожирінням [28].

Серед рецепторів уродженого імунітету NLRP3 
відіграє вирішальну роль у запаленні тканин, 
спричиненому перевантаженням ліпідами й ожи-
рінням. NLRP активує інфламасомний комплекс, 
який бере участь у дозріванні проінтерлейкі-
ну-1β (про-ІЛ-1β) до ІЛ-1β. Ефекторами, які акти-
вують NLRP3 за метаболічних розладів, є ліпіди 
(FFA) та високий рівень глюкози. Показано, що 
метформін in vitro пригнічує продукцію ІЛ-1β 
у макрофагах хворих на ЦД 2 типу шляхом ак-
тивації AMPK [31-33]. Метформін також може 
впливати на стрес ендоплазматичного ретику-
луму, який відіграє важливу роль у розвитку ІР  
і недостатності β-клітин у разі ЦД. Активація NLRP3 
може визначати як ІР, так і загибель β-клітин [34].

Незважаючи на доведені переваги, метформін 
протипоказаний частині хворих на ЦД 2 типу пере-
важно через побоювання з приводу несприятливих 
наслідків лактатацидозу, що рідко виникають. Однак 
немає достатніх даних щодо того, який саме рівень 
накопичення препарату призводить до гіперлакта-
темії. Фактично численні дослідження показують, 
що підвищений рівень циркулювальної молочної 
кислоти, який часто приписується метформіну, 
може бути не пов’язаний із його використанням. 
По-перше, молочнокислий ацидоз виникає в па-
цієнтів із ЦД 2 типу частіше, ніж у загальній попу-
ляції. Деякі дослідження показують, що підвищені 
показники рівня молочної кислоти спостерігають 
як у пацієнтів, які приймають метформін, так  





29 

і в тих, кому призначено інші цукрознижувальні 
препарати [35]. По-друге, рівні метформіну та мо-
лочної кислоти не завжди корелюють, оскільки вищі  
концентрації препарату не обов’язково асоціюються 
з тяжчим ступенем лактатацидозу. По-третє, рівень 
метформіну не пов’язаний зі смертністю хворих  
на лактатацидоз і, можливо, тільки відображає 
його першопричину (наприклад, гіпоксію, пору-
шення гемодинаміки). До того ж лактатацидоз 
може бути результатом широкого спектра різ-
них станів, у тому числі сепсису, кардіогенного 
шоку, гіпокаліємії, тяжкої хвороби легенів і за-
хворювань печінки [36]. Тепер відомо, що лак-
татацидоз, спричинений недостатнім кліренсом 
метформіну нирками, є вкрай рідкісною подією –  
0,03 випадку на 1000 пацієнтів на рік [37]. Парадокс 
ситуації полягає ще й у тому, що більшість хворих 
на ЦД 2 типу не дожили би до лактатацидозу,  
не приймаючи метформін.

На сьогодні немає також достатніх систематич-
них доказів на користь продовження практики від-
мови від метформіну з огляду на рівні креатиніну. 
Нині рекомендації Управління з контролю якості 
продуктів харчування та лікарських засобів США 
(FDA) включають граничні показники швидкості 
клубочкової фільтрації (рШКФ) і загалом узгоджені  
з настановою Національного інституту охо-
рони здоров’я й удосконалення медичної 
допомоги Великої Британії (NICE) та схвале-
ні Канадською діабетичною асоціацією й Ав-
стралійською діабетичною спільнотою. Те-
рапія метформіном може бути продовжена 
(чи розпочата) при рШКФ <60 мл/хв/1,73 м².  
Дозу препарату слід переглянути та зменшити  
(на 50% або до напівмаксимальної) в пацієнтів  
із рШКФ <45 мл/хв/1,73 м² на тлі контролю ниркової 
функції. FDA рекомендує скасування препарату при 
показниках рШКФ <30 мл/хв/1,73 м² [38]. Пізніше 
дослідження вказує на безпеку й ефективність 
метформіну в пацієнтів із рШКФ 15-29 мл/хв/1,73 м² 
упродовж 4 місяців спостереження за умови до-
тримання режиму дозування 500 мг/добу [39].  
За клінічними практичними рекомендаціями щодо 
лікування пацієнтів із ЦД та хронічною хворобою 
нирок (ХХН) стадії ≥3b (рШКФ <45 мл/хв) Європей-
ської ниркової асоціації / Європейської асоціації 
діалізу та трансплантації (ERA-EDTA), метформін 
рекомендований як препарат першого ряду в дозі, 
адаптованій до функції нирок, коли модифікація 
способу життя не забезпечує досягнення цільових 
показників HbA1c. Така рекомендація ґрунтуєть-
ся на найпозитивнішій користі серед усіх класів 
препаратів. Рекомендовані максимальні дози  
на стадії ХХН 3b – 850-1500 мг/добу, на 4 стадії ХХН –  
500 мг/добу [40]. Настанови щодо покращення 

глобальних результатів у разі захворювань нирок 
(KDIGO) вказують на доцільність застосування мет-
форміну в пацієнтів із рШКФ 15-29 мл/хв за умови 
стабільної хвороби нирок, коли альтернативні  
методи лікування глікемії недоступні або спричи-
няють значні побічні ефекти [41].

Отже, ризик розвитку побічних ефектів досить 
низький порівняно з множинними перевагами 
використання метформіну.

Більшість пацієнтів із ЦД 2 типу мають принаймні 
одне захворювання, котре називають ускладненням 
(включаючи серцево-судинні, ниркові, ретинальні 
та неврологічні) [42, 43]. Прискорений АС є основ-
ною причиною високої частоти серцево-судинних 
ускладнень і передчасної смерті пацієнтів із діа-
бетом [44]. АС залежно від ураженого судинного 
русла може призвести до ішемічної хвороби серця, 
інсульту та захворювання периферичних арте-
рій. Окиснення холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) вважається одним із найважливі-
ших із безлічі чинників, пов’язаних із виникненням  
і розвитком АС [45].

Діабет є важливим незалежним чинником ри-
зику виникнення ішемічної хвороби серця. У низці 
клінічних досліджень було продемонстровано, 
що метформін, як найширше використовуваний 
гіпоглікемічний засіб, знижує кількість серцево- 
судинних подій у пацієнтів із діабетом [42, 46].  
Метформін став гіпоглікемічним препаратом пер-
шої лінії для лікування діабету, а широкі лабора-
торні та клінічні дослідження показали, що він має 
потенціал для лікування багатьох інших захворю-
вань (як-от ССЗ, рак і старіння). Щоб оцінити, чи 
впливає терапія метформіном на смертність, спри-
чинену атеросклеротичним тромбозом, у пацієнтів  
із ЦД, було проведено дослідження, що включало  
19 691 хворого на ЦД й АС. Відповідно до одержаних 
результатів, метформін може бути використаний 
як метод вторинної профілактики для зниження 
смертності хворих на діабет [47]. В іншому дослід
женні за участю 67 749 хворих було показано,  
що порівняно з похідними сульфонілсечовини в па-
цієнтів із діабетом і нирковою недостатністю на 
монотерапії лікування метформіном може бути 
пов’язане з нижчим ризиком MACE [48].

Антиатерогенна дія метформіну частково пов’я-
зана з функціонуванням макрофагів. Макрофаги, 
які транспортуються через кровообіг, розповсюджу-
ються в тканинах і агрегують за патологічних станів, 
можуть відігравати важливу роль у різноманітних 
захворюваннях, регулюючи запальні процеси.  
Є багато доказів того, що метформін здатний змен-
шити дисфункцію макрофагів, яка є причиною АС. 
Препарат пригнічує процеси запалення, пов’язані  
з макрофагами, гальмує секрецію цитокінів (ІЛ-1β, -6, -8)  
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і хемокінів (CCL11), пригнічує активацію інфлама-
сом NLRP3 (вроджений імунний сигнальний комп-
лекс), а також окислювальний стрес. Метформін 
гальмує утворення пінистих клітин, пригнічуючи 
накопичення в макрофагах холестерину, окислених 
ЛПНЩ, ацетату, ЛПС і пальмітинової кислоти та від
новлюючи відтік холестерину, в HDL [43]. Препарат 
регулює фенотип макрофагів завдяки поляризації 
прозапальних М1 до M2 шляхом активації AMPK, 
яка зменшує низькорівневе запалення при ожи-
рінні [49]; пригнічує диференціювання моноци-
тів у макрофаги; знижує стимульоване окисленими 
ЛПНЩ поглинання ліпідів макрофагами та запобі-
гає їх апоптозу. Крім того, є докази на користь того,  
що покращення функції макрофагів на тлі прийому 
метформіну може бути пов’язано з пригніченням утво-
рення нейтрофільних позаклітинних пасток (NET) [43].

Припускають, що поліпшення функції макрофагів 
може бути основою для розширення терапевтич-
ного потенціалу метформіну. У поєднанні з іншими 
препаратами, котрі покращують функцію макро-
фагів (як-от інгібітори натрійзалежного котранс
портера 2 типу, статини й інгібітор ІЛ-β), це може 
сприяти подальшому посиленню плейотропної 
дії та терапевтичного потенціалу метформіну [43].

Одним із найпереконливіших досліджень, яке 
продемонструвало здатність метформіну запо-
бігати ускладненням діабету та ССЗ, було UKPDS 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study). Це про-
спективне рандомізоване дослідження тривалістю  
20 років за участю 23 центрів Великої Британії  
та понад 5000 пацієнтів із ЦД 2 типу, що встано-
вило перевагу інтенсивного контролю глікемії  
в пацієнтів із надмірною масою тіла під впливом 
метформіну негайного вивільнення як фармакоте-
рапії першої лінії. У групі метформіну спостерігалося 
значне зниження абсолютного ризику діабетичних 
ускладнень (29,8 проти 43,3 на 1000 пацієнто-років 
у групі дієтотерапії, p=0,002; 40,1 на 1000 пацієнто- 
років у групах комбінованої терапії із сульфо-
нілсечовиною та монотерапії інсуліном, p=0,003), 
пов’язаної з діабетом смертності (7,5 проти 12,7  
на 1000 пацієнто-років у групі дієтотерапії, p=0,017), 
загальної смертності (13,5 проти 20,6 на 1000 
пацієнто-років у групі дієтотерапії, p=0,011; 18,9  
на 1000 пацієнто-років у групі комбінованої терапії 
із сульфонілсечовиною та монотерапії інсуліном, 
p=0,021) й інфаркту міокарда (11 проти 18 на 1000 
пацієнто-років у групі дієтотерапії, p=0,01) [50-52].

COVID-19 І ЦД 2 ТИПУ

Тяжка форма коронавірусної хвороби (COVID-19) 
характеризується початковою інфекцією у верхніх 
дихальних шляхах, яка потім поширюється по всьому 

організму та проявляється як генералізоване мікро
судинне захворювання з атиповими гемостатич-
ними дефектами (мікротромбозами) в капілярах  
і, зрештою, фіброзом. Збереження завдяки метфор-
міну цілісності дрібних судин, позитивної регуляції  
мікропотоку, проникності та, ймовірно, гемостазу, 
зокрема (але не виключно), забезпечує реалістичне 
пояснення вражаючої клінічної користі, пов’язаної  
з цим препаратом. Нарешті, важливо пам’ятати,  
що описані ефекти метформіну можуть виникати 
незалежно від діабету [53].

Відомо, що ЦД 2 типу є серйозним чинником 
ризику при COVID-19. Встановлено вірогідний зв’я-
зок між лікуванням метформіном та виживаністю 
в людей із ЦД 2 типу з діагнозом COVID-19. Одер-
жані клінічні дані свідчать про потенційні переваги 
застосування метформіну для пацієнтів з обома 
хворобами [54, 55]. Метформін був також пов’яза-
ний із менш тяжким перебігом COVID-19 у пацієнтів  
із предіабетом [55].

Сприятлива дія метформіну у хворих на ЦД  
із COVID-19 ґрунтується на плейотропних ефектах 
препарату. Це покращення контролю рівня глюко-
зи; зниження маси тіла, ІР, системного запалення,  
гіперкоагуляції, серцево-судинного ризику; акти-
вація AMPK, яка сприяє фосфорилюванню АСЕ2 
(ключова мішень зв’язування спайкового білка 
SARS-CoV-2), пригнічуючи проникнення вірусу;  
інгібування шляху mTOR і запобігання імунній 
гіперактивації; дія на ендосомний Na+/H+-обмінник,  
що забезпечує підвищення клітинного рН і пору-
шення вірусного ендоцитарного циклу; протиза-
пальні властивості, зменшення кількості нейтро-
філів; інгібування мітохондріального комплексу-1, 
пригнічення утворення й сигналінгу мітохондрі-
альних активних форм кисню та, як наслідок, ви-
вільнення ІЛ-6, опосередкованого Ca2+-каналами 
[56-59]. Експериментальні та клінічні досліджен-
ня показали, що метформін має протизапальну  
та противірусну дії. Із 1949 року він був відомий  
як протигрипозний засіб під назвою флумамін [53], 
а до лікування ЦД 2 типу був залучений у 1957 році. 
Було показано, що метформін пригнічував інду-
коване ІЛ-1β вивільнення прозапального ІЛ-6  
у макрофагах, гепатоцитах, гладких м’язах судин 
і клітинах ендотелію людини. У пацієнтів із ЦД  
2 типу рівень ІЛ-6 у циркуляції зменшувався пропор
ційно тривалості та дозі через 12 місяців терапії 
метформіном [58].

Припускають, що ці плейотропні ефекти мет-
форміну можуть бути корисними щодо пригнічення 
цитокінового шторму, пов’язаного з COVID-19 [56]. 
Метформін також має імуномодулювальні властиво-
сті й відновлює імунний гомеостаз у Т-, В-клітинах, 
моноцитах, макрофагах і нейтрофілах. У метааналізі 
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використання метформіну асоціювалося зі значним 
зниженням смертності. Було показано, що вжи-
вання метформіну забезпечує значне зменшення 
частоти серцевої недостатності, а також запальних 
реакцій у разі COVID-19. Маркери серцевої травми, 
серцевої недостатності та запалення були постійно 
нижчими в групі, що вживала метформін, порівняно 
з контрольною групою, а зниження кількості цих 
маркерів було вираженішим у пацієнтів із тяжкою 
COVID-19. Також спостерігалася менша частота роз-
витку гострого респіраторного дистрес-синдрому 
в групі, що вживала метформін. У підсумку автори 
припускають, що несприятливі явища лактоаци-
дозу в пацієнтів із COVID-19 з уже наявним ЦД 
2 типу можуть бути компенсовані благотворним 
впливом метформіну на серцеву недостатність 
і запалення, що спостерігалося навіть у найтяжчих 
випадках [60].

Під час ретроспективного аналізу даних медич-
них записів 25 326 осіб, протестованих на COVID-19, 
було виявлено: хоча діабет є незалежним чинни-
ком ризику смерті від коронавірусної інфекції, цей 
ризик різко знижується в пацієнтів, які приймали 
метформін. Причому лікування цим препаратом  
до діагностики COVID-19 було пов’язане з приблизно 
трикратним зниженням смертності. Слід зазначити, 
що цей ефект зберігався навіть після корекції за ві-
ком, статтю, расою, ожирінням, гіпертонією, хроніч-
ними захворюваннями нирок і серцевою недостат-
ністю [61]. Цікаво, що в ранньому звіті з Уханя також 
висловлено припущення, що терапія метформіном 
була пов’язана зі зниженням смертності в госпі-
талізованих хворих на COVID-19 із діабетом [60]. 
Французькі дослідники виявили, що метформін 
пов’язаний зі зниженим ризиком ранньої смер-
ті та помітнішим зниженням смертності в жінок  
із COVID-19 [61]. Загальнонаціональне обсерваційне 
дослідження за участю великої кількості пацієнтів 
(2449 осіб із 68 французьких медичних центрів) 
із ЦД 2 типу та COVID-19 показало, що вживання 
метформіну асоціювалося з меншою кількістю ін-
тубацій і випадків смерті протягом 28 днів після 
госпіталізації [62]. В інший аналіз було включено 
5 досліджень і загалом 6937 пацієнтів. Метааналіз 
продемонстрував, що вживання метформіну пов’я-
зане зі зниженням смертності від COVID-19 і пацієн-
там із діабетом слід рекомендувати продовжувати 
приймати цей препарат, незважаючи на перебіг 
COVID-19 [63]. Метформін може мати потенційні 
переваги в зменшенні частоти гострого респіра-
торного дистрес-синдрому в пацієнтів із COVID-19 
і ЦД 2 типу, особливо в жінок [64].

Оскільки такі подібні результати було отримано 
в різних популяціях із різних країн, то спостережу
ване зниження ризику смертності, пов’язане  

зі вживанням метформіну в пацієнтів із ЦД 2 типу 
та COVID-19, може бути узагальненим. Амбулатор-
не вживання метформіну асоціювалося з нижчою 
смертністю та тенденцією до зменшення госпіта-
лізації з COVID-19. Зважаючи на низьку вартість 
препарату, надійно встановлену безпечність і на-
явні докази щодо зменшення тяжкості COVID-19, 
на нашу думку слід протестувати метформін для 
амбулаторного лікування коронавірусної інфекції.

КОГНІТИВНІ ПОРУШЕННЯ

Було виявлено, що пацієнти з діабетом, які при-
ймають метформін, меншою мірою виявляють 
когнітивну дисфункцію [65]. Ці результати узгод-
жуються з іншими дослідженнями, які показали, 
що ефект метформіну пов’язаний із поліпшеною 
когніцією в пацієнтів із діабетом [66]. Досліджен-
ня пацієнтів віком ≥50 років продемонструвало,  
що використання метформіну значно знижує ризик 
розвитку деменції, а також асоціюється з кращою 
когнітивною функцією в пацієнтів із хворобою  
Гантінгтона [67].

Метформін має нейропротекторні властивості, 
запобігаючи апоптозу в первинних нейронах. Він 
ефективно посилює споживання глюкози в інсу-
лінорезистентних нейронах, а також нормалізує 
проліферацію й диференціювання нейробластів  
у субгранулярній зоні зубчастої звивини гіпокампа 
у щурів з індукованим діабетом [68]. Дослідження 
кіндлінга, спричиненого петилентеразолом, пока-
зало, що метформін пригнічує прогресування пору-
шення, покращує когнітивні процеси та послаблює 
окислювальний стрес клітин головного мозку [69]. 
Також на хронічній L-метіоніновій моделі послаблен-
ня пам’яті він запобігав когнітивним порушенням, 
імовірно, шляхом зниження окислювального стре-
су в гіпокампі [70]. Було показано, що метформін 
запобігає погіршенню просторової референтної 
пам’яті у щурів [71]. У дослідженні, проведеному 
на мишах db/db – моделі спонтанного діабету  
з гіперінсулінемією, оцінювали ефекти метформіну 
на когнітивні функції. Було виявлено, що лікуван-
ня протягом 6 тижнів значно покращує пам’ять, 
сприяючи відновленню довготривалої потенціації  
та нормалізації деяких змін мозку на молекулярному 
рівні, зокрема метформін знижував експресію RAGE 
й активність NF-κB [2].

Застосування метформіну протягом року по-
кращувало пам’ять у літніх (середній вік – 65 років) 
з надлишковою масою тіла людей, які страждають 
на амнестичний помірний когнітивний розлад. Також 
було показано, що довгострокове лікування препа-
ратом може знизити ризик когнітивного дефіциту 
[66]. Ефекти метформіну раніше пов’язували з його 



АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ. ДОКАЗОВА ПРАКТИКА

32 

здатністю запобігати мітохондріальній дисфункції 
в тканинах мозку, відновлюючи навчальну поведін-
ку [72].  У пацієнтів із ЦД 2 типу метформін, мабуть, 
впливає на метаболізм у білій речовині та сайтах, 
пов’язаних із семантичною пам’яттю [73]. 

Відомо, що в пацієнтів, які приймають метфор-
мін, знижується абсорбція вітаміну B12, який пози-
тивно впливає на когнітивні здібності. Поглинан-
ня комплексного фактора B12 рецепторами клітин 
клубової кишки залежить від наявності кальцію, 
тому поєднаний прийом вітаміну B12 і кальцію може 
усунути дефіцит цього вітаміну й поліпшити когні-
тивні функції [74].

Проте в більшості досліджень було виявлено 
позитивні ефекти метформіну, який захищає сітку 
периферичних судин завдяки зменшенню запален-
ня, спричиненого активацією NF-κВ, послабленню 
ендотеліальної дисфункції та захисту периферично-
го ендотелію за допомогою активації AMPK [75, 76]. 
У тварин з діабетом, які отримували метформін, 
поліпшувалася просторова пам’ять. У їх гіпокампі 
до лікування спостерігали реактивний гліоз, втрату 
нейронів, активацію сигналінгу NF-κB, високі рівні 
ІЛ-1 і фактора росту ендотелію судин (VEGF). Окрім 
того, ці тварини мали низькі оцінки T-лабіринт-тесту. 
Лікування метформіном пригнічувало експресію 
маркерів астроцитів і мікроглії та знижувало рівні 
маркерів запалення (p-IкB, ІЛ-1 і VEGF), підвищуючи 
рівні p-AMPK, eNOS і збільшуючи виживаність ней-
ронів, що позначалося на показниках просторової 
пам’яті діабетичних тварин [77]. Активація АМРК 
надає терапевтичний ефект, пригнічуючи нейроза-
палення в центральній нервовій системі [78] шля-
хом блокування в первинних астроцитах і мікроглії 
IFN-γ-залежної експресії прозапальних генів [79].

У гіпокампі db/db мишей був підвищений уміст 
білка тау, а також тау фосфорильованого за Ser396 
і активованої c-jun N-кінцевої кінази (JNK) порівня-
но з недіабетичними контрольними db+ мишами. 
Метформін зменшував кількість тау, фосфо-тау 
й активованої JNK. У мишей db/db були також підви-
щені рівні амілоїду β (Аβ). У гіпокампі діабетичних 
мишей метформін гальмував зниження кількості 
синаптичного білка синаптофізину. Отже, препа-
рат послаблює біохімічні зміни подібні до хвороби 
Альцгеймера в мозку цих мишей [80].

Лікування мишей C57BL/6J цисплатином при-
зводило до когнітивного дефіциту, а одночасне 
введення метформіну запобігало таким когнітив-
ним порушенням. На структурному рівні цисплатин 
зменшував когерентність волокон білої речовини 
в корі головного мозку. Крім того, після лікування 
цисплатином зменшувалася кількість дендритних 
шипів і гальмувалася нейрональна арборизація 
(розгалуження). Введення метформіну запобігало

всім цим структурним порушенням у мишей, 
які отримували цисплатин. Було також показано, 
що введення метформіну захищає від індукованої 
цисплатином периферичної нейропатії [81]. Мет-
формін проникає через гемтоенцефалічний бар’єр 
і здійснює нейропротекторну дію в моделях іше-
мічного інсульту, а також захищає від зумовлено-
го запаленням пошкодження головного мозку.  
Є дані, що метформін забезпечує диференціювання 
мікроглії до супресорного фенотипу M2, який спри-
яє загоєнню ран, що може визначати позитивний 
вплив препарату на пошкоджені тканини головного 
мозку [82].

Було виявлено, що метформін помітно пригнічує 
експресію й активність β-секретази-1 у культивова-
них клітинах та in vivo, тим самим зменшуючи кіль-
кість Aβ. Крім того, є свідчення, що метформін знижує 
активність ацетилхолінестерази, яка відповідальна 
за деградацію ацетилхоліну – нейротрансмітера, 
що бере участь у процесі навчання та пам’яті [83].

Метформін не тільки знижує рівень глюкози 
в плазмі, але й характеризується сприятливим впли-
вом на ліпідний профіль сироватки, послаблює ад-
гезію запальних клітин до ендотелію, посилює авто-
фагію та проявляє протизапальні, антиапоптотичні 
й антиоксидантні властивості [34, 84-86]. Зокрема, 
метформін знижує індуковану ІЛ-1β активацію NF-κB, 
прозапальних кіназ, а також секрецію запальних 
цитокінів ІЛ-6 і ІЛ-8 [83].

Відомо, що хронічне введення великих доз  
L-метіоніну призводить до гіпергомоцистеїнемії 
та подальшого розвитку цереброваскулярних захво-
рювань, включаючи інсульт, атеросклероз і судинну 
деменцію [87]. Крім того, гіпергомоцистеїнемія 
пов’язана з підвищеними рівнями окисного стресу 
та перекисного окислення ліпідів, які негативно 
впливають на формування пам’яті [70], а також 
спричиняє дисфункцію ендотеліальних клітин, яка 
порушує кровопостачання мозку та призводить  
до подальшого когнітивного зниження. Досліджен-
ня показали, що метформін має антиоксидантну 
активність, потрібну для відновлення когнітивної 
функції. Хронічне введення L-метіоніну призводило 
до погіршення як короткострокової, так і довго-
строкової пам’яті, тоді як лікування метформіном 
запобігало цьому ефекту. Крім того, L-метіонін спри-
чиняв значне підвищення кількості окисленого 
глютатіону, тіобарбітуратів поряд зі зменшенням 
співвідношення глютатіон / окислений глютатіон, 
активності каталази та глютатіонпероксидази. Усі 
ці процеси нормалізуються терапією метформі-
ном. Отже, лікування цим препаратом запобігає 
погіршенню пам’яті, спричиненому L-метіоніном, 
імовірно, шляхом нормалізації окислювального 
стресу в гіпокампі [70].
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Отримані дані надійно свідчать про зв’язок 
ЦД із порушеннями когнітивних здібностей 
людини. При діабеті спостерігаються структурні 
й функціональні зміни в нервовій системі та її кро-
воносних судинах. ЦД прискорює розвиток хвороби 
Альцгеймера, стимулюючи утворення сенільних 
бляшок і нейрофібрилярних клубочків. Ключови-
ми чинниками цього ускладнення діабету є гіпер- 
і гіпоглікемія, а також порушення передачі сигна-
лів інсуліну/інсуліноподібного фактора росту (IGF). 
Хворі на діабет, які приймають метформін, меншою 
мірою схильні до когнітивних розладів. Нейро-
протекторні ефекти метформіну, мабуть, пов’язані  
з його цукрознижувальними, антиоксидантними  
й антиапоптотичними властивостями [3, 88].

КОРЕЛЯЦІЯ 
МІЖ ТЕРАПІЄЮ МЕТФОРМІНОМ 

І РИЗИКОМ ОНКОГЕНЕЗУ

Вважається, що протидіабетична терапія галь-
мує клітинний ріст, проліферацію та метаболізм  
і, як наслідок, впливає на потенціал онкогенезу. 
Гіперінсулінемія й гіперглікемія є добре вста-
новленими чинниками ризику канцерогенезу, 
тому зниження їх рівня є важливим моментом 
у запобіганні злоякісній трансформації клітин 
[3, 89, 90]. Протидіабетичні препарати по-різному 
впливають на ризик розвитку раку через різний 
вплив на концентрацію інсуліну. Зокрема, пре-
парати сульфонілсечовини й екзогенний інсулін 
підвищують рівень інсуліну, а метформін здат-
ний його знижувати [33, 91]. У ретроспективному  
когортному дослідженні, проведеному у Великій  
Британії, було показано, що монотерапія метфор-
міном пов’язана з найменшим ризиком канцеро-
генезу. Препарати сульфонілсечовини, навпаки, 
підвищували ризик виникнення раку [91].

Загалом на тлі досить суперечливих ефектів 
цукрознижувальних препаратів найвираженішою 
протипухлинною дією характеризується метфор-
мін [3, 89, 92]. Вважається, що метформін може 
пригнічувати онкогенез за допомогою системних 
і клітинних механізмів. Цей препарат має пряму, 
спрямовану на ракові клітини, й непряму дії, впли-
ваючи на системну інсулінемію та глікемію [93].
Невелика частина клітин у пухлинах людини є 
раковими стовбуровими клітинами (CSC), які за-
безпечують метастазування пухлин і стійкість до 
терапії. Спочатку повідомлялося про специфічну 
дію метформіну проти стовбурових клітин раку 
молочної залози (РМЗ) [94]. На ксенотрансплантатах 
миші було показано, що поєднання метформіну 
та доксорубіцину зменшує масу пухлини й запобі-
гає рецидивам набагато ефективніше, ніж кожен  

із препаратів окремо. Метформін може також синер-
гічно взаємодіяти з трастузумабом, пригнічуючи са-
мовідновлення та розподіл CSC і клітин-попередників  
у HER2-позитивних карциномах [95]. Метформін 
значно знижує виживання клітин, їхню клоноген-
ність, сфероутворювальну здатність і посилює 
розпад панкреатосфер як у гемцитабіночутливих,  
так і в гемцитабіностійких клітинах раку підшлун-
кової залози (РПЗ) [96].

Є також дані, що метформін впливає на стовбурові 
клітини раку яєчників, легенів і простати, підвищуючи 
їхню хемо- та радіочутливість [97]. Дію метформіну 
на CSC можна пояснити активацією AMPK, яка зумов-
лює пригнічення білкового синтезу; інгібуванням 
епітеліально-мезенхімального переходу, котрий дає 
змогу пухлинним клітинам перейти в кровоносну 
систему й утворити віддалені метастази, пригнічен-
ням запальних шляхів, потрібних для трансформації 
та формування CSC [94]. Ці дослідження показують, 
що метформін може бути використаний для подолан-
ня хіміорезистентності багатьох видів раку.

Основними системними, непрямими ефектами 
метформіну є зниження рівня глюкози в сироватці 
через пригнічення глюконеогенезу та глікогенолізу 
в печінці, зниження абсорбції глюкози в шлунково- 
кишковому тракті й рівня циркулювального інсуліну 
[93]. Завдяки зниженню глюконеогенезу метфор-
мін індукує енергетичний стрес, що призводить 
до зниження секреції та концентрації глюкози, рів-
ня інсуліну в крові. Гіперінсулінемія, що зазвичай 
спостерігається в пацієнтів із ЦД 2 типу, зумовлює 
підвищений ризик онкогенезу, посиленого росту 
й високої агресивності ракових клітин. Зниження 
ризику канцерогенезу товстої кишки, можливо, 
пояснюється високою локальною концентраці-
єю препарату після перорального введення [98].  
До того ж метформін гальмує запальні процеси, 
пригнічуючи найважливіший прозапальний фактор 
NF-κB. Оскільки хронічне запалення й сам NF-κB 
спричиняють неопластичну трансформацію [99], 
метформін може перешкоджати цьому процесу 
[94]. Крім того, препарат індукує апоптоз шляхом 
пригнічення реакції на незгорнуті білки (UPR)  
і, порушуючи метаболізм жирних кислот, стимулює 
продукування імунною системою CD8 Т-клітин.

Відомо, що пухлинні клітини характеризується 
підвищеним рівнем гліколізу. Проте навіть у глі-
колітичному середовищі спостерігається окисне 
фосфорилювання в мітохондріях, що призводить 
до синтезу АТФ [98]. Метформін перериває міто
хондріальне дихання, знижуючи продукцію АТФ,  
що призводить до енергетичного стресу й актива-
ції AMPK, яка гальмує синтез білка та ріст клітин.  
Метформін також індукує p53/р21-залежний апоптоз  
й інгібування клітинного циклу ракових клітин [98].
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Метформінозалежне регулювання AMPK/mTOR 
призводить до пригнічення синтезу білка, жирних 
кислот і чинників, які спричиняють ріст (інсулін, 
IGF-1, лептин, глюкоза) ракових клітин. Окрім того, 
препарат активує печінкову кіназу B1 (LKB1), яка є 
пухлинним супресором [90]. Мутації LKB1 часто спо-
стерігаються в пухлинах легенів або підшлункової 
залози, а також у разі синдрому Пейтца – Єгерса, 
який зумовлює різні типи раку. Метформін також 
здатний пригнічувати сигналінг HIF-1 і секрецію 
VEGF, які мають вирішальне значення для вижи-
вання ракових клітин у гіпоксичному середови-
щі, патологічного ангіогенезу й метастазування. 
Припускають, що метформін інтерферує з геном 
множинної лікарської стійкості-1 (MDR1), що кодує 
P-глікопротеїн. Надекспресія останнього, яка за-
звичай спостерігається в пухлинних клітинах, при-
зводить до зниження ефективності хіміотерапії, 
посилюючи викид протипухлинних препаратів  
із клітини [85].

Взаємодія між апоптозом і автофагією, спричи-
неною метформіном, є ще одним чинником його 
протипухлинної активності. Показано, що пре-
парат пригнічує розвиток меланоми та лімфоми 
шляхом індукції автофагії та, як наслідок, апоптозу.  
На клітини плоскоклітинної карциноми стравоходу 
метформін чинить антинеопластичну дію in vitro  
й in vivo, посилюючи перехресні зв’язки між апопто-
зом і автофагією [100].

Комплексний метааналіз підтвердив, що прийом 
метформіну істотно знижує захворюваність на рак, 
насамперед підшлункової залози, печінки й тов-
стої кишки. Спостереження за хворими на діабет, 
які приймали метформін, показало дозозалежне 
зниження захворюваності на рак у цих пацієнтів. 
Серед користувачів метформіну відносний ризик 
виникнення раку знижувався на 31% порівняно 
з іншими протидіабетичними препаратами [90]. 
Як згадувалося, метформін покращує відповідь  
на звичайні хіміотерапевтичні препарати, зни-
щуючи CSC у багатьох типах раку. Епідеміологічні 
дані щодо протипухлинної активності метформіну 
вказують на його потенціал як ад’юванта чи нео
ад’ювантного хіміотерапевтичного засобу або  
як підсилювача класичної хіміотерапії проти майже 
всіх видів раку.

Встановлено зв’язок між терапією метформіном 
і зниженим ризиком розвитку РМЗ у трансгенних 
мишей HER-2/neu [90]. Використовують також ефек-
тивну терапію РМЗ, засновану на комбінації мет-
форміну та доксорубіцину. Низькі дози метформіну 

селективно руйнують стовбурові клітини РМЗ, 
стійкі до хіміотерапії. У результаті CSC знищували-
ся метформіном, а ракові нестовбурові клітини –  
хіміотерапією [94]. Аналогічний позитивний ефект 
досягався з використанням комбінацій метформіну 
та трастузумабу (анти-HER2-моноклональних анти-
тіл) або таксанів [90].

Метформін також знижував ризик розвитку РПЗ, 
раку печінки, простати, яєчників, легенів, нирок, 
голови та шиї, колоректального раку. Перспектив-
ними виявилися й комбінації метформіну з про-
типухлинними препаратами, які використовують  
для лікування цих пухлин.

У зв’язку з тим що поширеність ЦД зростає,  
а підвищений ризик канцерогенезу у хворих  
на діабет підтверджується великою кількістю до-
сліджень, застосування метформіну має велику 
цінність, адже його протипухлинна активність 
може зменшити ризик онкогенезу в пацієнтів  
із ЦД 2 типу.

ВИСНОВКИ

Метформін, як пероральний бігуанідний гіпо-
глікемічний препарат, переважно використову-
ється в клінічній терапії ЦД 2 типу, є ефективним 
і безпечним як моно- та комбінована терапія 
з іншими гіпоглікемічними препаратами. На до-
даток до захисної ролі при ССЗ, пов’язаних із діа-
бетом, було визнано інші численні терапевтичні 
ефекти метформіну, включаючи зниження ризику 
деменції (покращення когнітивних здібностей), 
вплив на ожиріння шляхом зменшення розміру 
адипоцитів, жирової маси ліпідів крові, рівнів 
тригліцериду й загального холестерину, гальму-
вання старіння, пригнічення запалення та тром-
бозу, позитивний вплив на синдром полікістозних 
яєчників, відновлення гомеостазу метаболізму 
кісткової тканини, зменшення швидкості резорб
ції кісткової тканини, перешкоджання випадін-
ню волосся, зниження ризику смерті внаслідок 
ниркової недостатності й захворювань нирок,  
а також запобігання канцерогенезу та сприяння 
лікуванню деяких видів раку. 

Макрофаги агрегують за різноманітних патоло-
гічних станів і відіграють, регулюючи запалення, 
важливу роль у багатьох патологічних проце-
сах, як-от ССЗ, ожиріння, ЦД 2 типу, рак, старіння  
та деменція. Припускають, що поліпшення функції 
макрофагів є клітинною основою плейотропного 
потенціалу метформіну.
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Йод – надзвичайний за властивостями хімічний 
елемент – відкрив у 1811 році французький фабрикант 
мила та селітри Бернар Куртуа під час отримання 
сполук, які слугували сировиною для виробництва 
нітратів Коли він випадково додав до маси сірчану 
кислоту (подейкують, що цьому посприяв не Бернар,  
а його спритна невгамовна кицька, яка хвостиком 
зачепила дві колби), виділилася хмаринка фіолето-
вого кольору. Газ, що утворився, сконденсувався  
в темні кристали (перша візуально зафіксована поява 
твердого йоду).

Проте вчений припустився помилки – не ви-
значив йод як хімічний елемент. Це згодом 
зробили француз Жозеф Гей-Люссак (рис. 1;  
він же назвав елемент «йод» від ioeides – фіолетовий –  
і встановив аналогію новачка з хлором) й англієць 
Гамфрі Деві.

ЦІКАВО ЗНАТИ

	Концентрація йоду в корі землі становить 
приблизно 0,3-0,5 частинки на млн (за інши-
ми даними, 4,5×10-1 мг/кг). У великій кількості 
його можна отримати з морської води, мор-
ських водоростей, солонуватої води. Невелику 

кількість йоду добувають зісрібної руди 
в Мексиці та родовищ йодату натрію (NaIO3) 
та перйодату натрію (NaIO4) в Чилі й Болівії. 
Світовим лідером із виробництва йоду є Японія.

Елемент для життя Елемент для життя 
йй  інтелекту:інтелекту:історія відкриття йоду історія відкриття йоду 

та його вплив на організмта його вплив на організм
Цікавинки з історії існування йоду «розбирала на молекули» 

Владислава Зінченко

Уперше лікувальні властивості йоду – зменшення розміру зоба при прийомі 
всередину водоростей і попелу морської губки – зафіксували задовго  
до офіційного «дня народження» цього хімічного елемента, приблизно  
в 3600 році до н. е. Одна з перших згадок належить до епохи правління 
китайського імператора Шень-нуна (2838-2698 роки до н. е.):  
в одному з трактатів він описав водорості Sargasso як надзвичайно дієві при зобі. 
Згодом ці природні засоби згадувались як ефективні в роботах Гіппократа, Галена, 
Роджера й Арнольда з Віланови.

Рис. 1. Жозеф Луї Гей-Люссак
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  Йод має 37 ізотопів із відомими періодами на-
піврозпаду й масою від 108 до 144. 127I – єдиний 
стабільний ізотоп. 129I має найтриваліший пе-
ріод напіврозпаду – 15,7 млн років. 131I – радіо
нуклеотид із тривалим періодом існування,  
що використовується у виготовленні ядерної 
зброї, – збільшує ризик появи раку й інших за-
хворювань щитоподібної залози.

	Першою комерційною метою використання йоду 
була фотографія: в 1839 році Луї Дагер винайшов 
метод отримання знімків, названих дагеротипа-
ми, на тонких листках металу.

Наразі застосування йоду багатогранне: він ви-
користовується як антисептик для обробки ран; лі-
карський засіб у разі патології щитоподібної залози; 
у виробництві фарб і ліків, фотоплівок; як реагент 
для виконання лабораторних тестів; як таблетки 
для очистки води й корм для тварин; як каталізатор 
у промислових процесах.

	В організмі дорослої людини міститься 10-20 мг 
йоду, з яких 70-80% припадає на щитоподібну 
залозу. Також цей елемент здатний накопичува-
тися в грудних залозах, очах, слизовій оболонці 
шлунка, шийки матки, слинних залозах.

Йод – мікроелемент, потрібний для синтезу гор-
монів щитоподібної залози: тироксину (T4) та три-
йодтироніну (T3), що забезпечують нормальне 
функціонування центральної нервової системи. 
На другому місці за споживанням йоду – лейкоцити. 
Притаманні їм дезінфікувальні функції відносно 
осередків запалення не можуть бути реалізовані 
без інтенсивної продукції ендогенних окислюва-
чів, тобто вільних галогенокисневих радикалів, 
що забезпечують бактерицидну дію при фагоцитозі 
й екзоцитозі. Серед цих радикалів важливу роль 
відіграють йодиди й оксийодиди.

	Уміст йоду в крові людини з вересня до січня не-
значно знижується, а з лютого починається його 
новий підйом, досягаючи максимуму в травні – 
червні. Ці коливання довго залишалися загад-
кою. Наразі ж учені висловлюють припущення, 
що вони пов’язані з тривалістю світлового дня. 
У разі скорочення світлового дня (осінь – зима) 
синтез тиреоїдних гормонів посилюється (від-
повідно, йод використовується активніше), тоді 
як навесні та влітку – навпаки.

	Серед основних харчових джерел йоду – море
продукти (морська капуста, креветки, мідії, тріска, 
інша риба), меншою мірою – молочні й зернові 
продукти, яйця, деякі фрукти та ягоди (полуниця, 
журавлина).

В овочах сімейства хрестоцвітих (білокачан-
на, брюсельська та цвітна капуста, броколі, хрін, 
крес-салат) містяться такі сполуки, як тіоціанати  
й ізотіоціанати; вони створюють передумови для по-
яви зоба. Продукти, до складу яких входять речо-
вини – попередники тіоціанатів, а саме кукурудза, 
бобові, солодка картопля, а також тютюн, відносять 
до харчових «зобогенів».

	Популярною стравою з надзвичайно високим 
умістом йоду є суп із морських їжаків – делікатес 
чилійської кухні.

	Протягом життя тривалістю 70 років людина 
споживає в середньому 3-5 г йоду (приблизно 
1 чайну ложку).

	В Україні дефіцит йоду спостерігався напри-
кінці XIX – на початку XX століття на тери-
торії Буковини: особливо яскраво клінічні 
симптоми йододефіциту, а саме кретинізму, 
проявлялися в мешканців гірських регіонів. 
Наразі ендемічними щодо зоба місцевостями 
вважаються Прикарпаття, Карпати, Закар-
паття, Полісся.

	Навіть у тварин (собак, великої рогатої худоби, 
кіз, птахів, риб) через дефіцит йоду може вини-
кати зоб.

ЙОД: «ГОРДІСТЬ І УПЕРЕДЖЕННЯ» 
ТРИВАЛІСТЮ В КІЛЬКА СТОЛІТЬ

Елементарний йод не несе небезпеки для орга-
нізму, хоча тривалий його вплив здатний спричини-
ти подразнення легень та очей. Організм людини 
чутливий до йоду та йодистих солей. Йод являє 
собою гаптен, під час взаємодії з білками й нуклеї-
новими кислотами часто викликає імунну відповідь 
і навіть алергію; трапляється ідіосинкразія до йоду 
та його препаратів.

До ознак надмірного надходження йоду /  
йодизму відносять безсоння, виснажливий біль 
у ділянці трійчастого нерва, прискорене серцебит-
тя, підвищену збудливість, втрату ваги, лихоманку, 
висипання на шкірі, вугрі (йододерму), автоімунний 
тиреоїдит.

У разі дефіциту йоду (особливо в ембріонально-
му й ранньому постнатальному періодах) спосте-
рігаються зростання частоти абортів, уроджених 
аномалій, перинатальної смертності; затримка 
диференціювання кори мозку в критичній стадії її 
формування, сповільнення психічного розвитку аж 
до кретинізму, які поєднуються з іншими незворот-
ними порушеннями нервового, психічного й сома-
тичного розвитку.

Перші зображення людини із зобом знайдені 
1215 року в м. Грац недалеко від Альп (вважають, 
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що вік цих наскельних малюнків – близько 300 ро-
ків). На існування проблеми йододефіциту вказу-
ють і шедеври живопису IX-XI століть, де також 
фігурують персонажі із зобом. Подібні портрети 
трапляються на полотнах майстрів альпійських 
країн, тогочасних іконах. Відзначається потов-
щення на шиї в героїв картин художників епохи 
Відродження (Яна ван Ейка, Рогіра ван дер Вейдена 
та ін.), пізніших робіт Пітера Пауля Рубенса,  
Альбрехта Дюрера (рис. 2).

Варто зауважити, що ще в XVI столітті, задовго 
до відкриття йоду як хімічного елемента й доклад-
ного вивчення його властивостей, простежувався 
зв’язок між недостатністю мікроелемента й пору-
шенням розумових здібностей.

Невипадково французьке слово chretien (кретин) 
походить від латинського christianus (християнин); 
його в середні віки монахи застосовували стосовно 
хворих на психічні розлади (синоніми: божа людина, 
юродивий і т. ін.). Також вони помітили нерівномір-
ну поширеність кретинізму й закономірність, що 
частота хвороби серед населення підвищується 
прямо пропорційно висоті проживання над рівнем 
моря. Із цим показником корелювала й поширеність 
аномалій, характерних для хворих на кретинізм: 
товста шия (ендемічний зоб), карликовість, збіль-
шення язика (рис. 3А, 3Б).

Пізніше встановили, що кількість йоду у воді, 
ґрунті та повітрі зменшується зі зростанням відстані 
від моря та висоти, тоді як захворюваність на крети-
нізм, навпаки, збільшується. Середні показники IQ 
у регіонах із вираженим дефіцитом йоду на 15-20% 
нижчі, ніж у місцевості, де не зафіксовано нестачу 

йоду. Монахи відзначили, що при збільшенні щи-
топодібної залози допомагав порошок спалених 
морських губок. Проте через дефіцит засіб не набув 
популярності.

У XVIII столітті в центрі Європи, французькій 
Швейцарії, цілі села населяли «угодні Богу істоти», 
значні складнощі спостерігалися з набором вояків 
до армії. Вони страждали на туговухість, відставали 
у фізичному й розумовому розвитку. Наполеону 
Бонапарту довелося виконувати незвичайну місію: 
він став першим державним діячем, який наказав 
систематично оглядати щитоподібну залозу підда-
них на наявність зоба. Катастрофічною вважалася 
ситуація в кантоні Вале, де із 70 000 мешканців 
4000 страждали на кретинізм.

Рис. 2. «Дівчина з розпущеним волоссям» 
Альбрехта Дюрера

Рис. 3. Специфічні 
зміни зовнішності 

у хворих на кретинізм 
унаслідок дефіциту 

йоду
Б

А

Рис. 4. Традиційні ляльки альпійських регіонів 
Швейцарії, Австрії, Франції
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До речі, в зоні ризику перебувала не лише ма-
льовнича гірська Швейцарія. Тогочасні мандрівники 
занотовували в щоденниках, що подібні відхилення 
спостерігалися в більшої частини населення альпій-
ських селищ Австрії, Франції, Німеччини. Географічний 
характер поширення неінфекційного захворювання 
зумовив появу діагностичного терміна – альпійський 
кретинізм. Збільшений зоб був настільки звичним 
для місцевого населення, що його відтворювали в 
образах традиційних для регіону ляльок. Експонати, 
які збереглися, вирізняються цією ознакою (рис. 4).

«Ненормальна глуха людина із зобом, який 
звисає до талії», – такий опис хворого на крети-
нізм наведено в енциклопедії Дені Дідро, виданій 
у 1754 році у Франції.

У 1813 році швейцарський лікар Жан-Франсуа 
Куанде опублікував спостереження стосовно того, 
що введення йоду (у вигляді частинок у дистильо-
ваному спирті) зменшувало розмір зоба в пацієнтів. 
У 1852 році вперше прозвучала гіпотеза про зв’язок 
дефіциту йоду з ендемічним зобом; її автором став 
французький хімік Адольф Шатен.

Існували різні версії щодо причин патології  
(загалом понад 40!) і методів її лікування, проте ідея 
впровадження терапії на основі йоду неодноразово 
натрапляла на стіну скептицизму та критики на-
селення, прагнення за рахунок хвороби уникнути 
призову до армії, а подекуди навіть побоювання 
отруїтися. Тож актуальність проблеми зберігалася.

Марк Твен у спогадах, датованих 1880-м роком, 
після подорожі Швейцарією резюмував: «Я побачив 
основні риси швейцарського пейзажу – гору Блан 
і зоб – і тепер вирушаю додому». До запровадження 
йодної профілактики поширеність кретинізму в де-
яких кантонах Швейцарії становила 0,5%; майже 
у 100% школярів спостерігався зоб; третина юнаків 
були визнані непридатними до військової служби 
(Burgi H. et al., 1990).

Врешті-решт гіпотезу Адольфа Шатена про до-
цільність застосування терапії йодом підтвердив 
Євген Бауман, котрий заявив про виявлення йоду 
як компонента щитоподібної залози 1896 року. 
Лікувальний ефект йоду при зобі та мікседемі пере-
конливо продемонстрував Теодор Кохер, за що от-
римав у 1909 році почесну нагороду – Нобелівську 
премію.

У 1910 році австрійський психіатр Юліус  
Вагнер довів, що причиною альпійського крети-
нізму та зоба є нестача йоду в раціоні. Австрій-
ські солевари стали авторами ідеї додавати йод  
у харчову сіль (за іншими літературними даними, 
пальма першості в цьому питанні належить фран-
цузу Жану-Батісту Буссенго, що працював в Андах 
приблизно за 100 років до того, як виробництво 
йодованої солі стало на промислові рейки).

Вперше заходи з йодопрофілактики (йодуван-
ня солі) в Швейцарії розпочали 1922 року (рис. 5). 
Відтоді швейцарська програма виробництва  
йодованої солі діє безперервно (Zimmermann M.B., 
2008). У 1923 році її прийняла Австрія, в 1929-му – 
гірські регіони Італії, в 1931-му – Франція, в 1937-му –  
Німеччина.

Хоча немає одностайності думок щодо новато-
ра ідеї йодування солі, позиція експертів стосов-
но дієвості методу непохитна. Лише через кіль-
ка років після застосування йодована сіль стала 
відома в усьому світі як засіб профілактики зоба 
та кретинізму: в альпійській місцевості Австрії  
та Швейцарії почали зачиняти та змінювати профіль 
закладів для пацієнтів із глухотою й порушеннями 
розумового розвитку. У 1925-1946 роках кількість 
непридатних до військової служби із цієї причини 
зменшилася від 31 на 1000 рекрутів до 1.

Важливо підкреслити, що подібні проблеми 
з наслідками недостатності йоду існували не тільки 
в Європі, а й в інших частинах світу: в Гімалаях, 
джунглях Центральної Африки, країнах Північної 
Америки. Зокрема, до 1920-х років ендемічний 
дефіцит йоду спостерігався в місцевості побли-
зу Великих озер, Аппалачів і в північно-західних 
регіонах США. Ця географічна зона стала відома 
як «зобний пояс»: у 26-70% дітей діагностували 
клінічно виражений зоб. Під час огляду мобілізо-
ваних на Першу світову війну лікар із Мічигану 
Саймон Левін помітив, що практично в кожного 
3-го юнака відзначалося збільшення щитоподібної 
залози, яке вважалося причиною для звільнення від 
військової служби. Згідно з подальшими епідеміо-
логічними дослідженнями С. Левіна поширеність 
зоба в деяких частинах штату Мічиган сягала 65%.  

Рис. 5. Місце народження швейцарської програми 
йодування солі: Г. Еггенбергер 

і його родина йодують сіль для продажу 
в кантоні Аппенцелль (1922 рік)
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Ситуація потребувала негайного втручання. Зви-
чайно, як і колеги з-за океану, американські ліка-
рі здійснювали активний науковий пошук ліків 
«для інтелекту й щитоподібної залози».

Рятівним заходом стала програма йодної про-
філактики. У 1917 році американський дослідник 
Д. Марин отримав докази того, що використання 
йоду в регіонах, ендемічних щодо зоба, запобігає 
його появі. Він ініціював спостереження, в якому 
взяли участь понад 2100 школярок. Серед тих, що 
отримували йод, частота зоба становила лише 0,2%, 
тоді як серед школярок, які не вживали добавки 
йоду, відповідний показник перевищував 25%.

Чотири роки потому, в 1921 році, на авторитет-
ному медичному симпозіумі вперше прозвучала 
пропозиція запровадити йодування солі для за-
побігання виникненню простого зоба. 1 травня 
1924 року йодована сіль з’явилася на полицях ма-
газинів у Мічигані (рис. 6). Рівень спротиву до її 
використання був настільки сильним, що початково 
пропонували маркувати нову сіль значком чере-
па та схрещених кісток, який застосовувався для 
ідентифікації отрут. Однак здоровий глузд і наукові 
аргументи все ж перемогли.

Протягом наступних 6 років рівень продажу йо-
дованої солі суттєво зріс і співвідносився як 8:1 ящи-
ка порівняно зі звичайною; в 1932 році майже 95% 
продажу солі припадало на йодовану. Проте дебати 
про її користь і ризик не вщухали досить довго, адже 
неконтрольоване надмірне споживання нового 
продукту нерідко призводило до гіпертиреозу.

Нині збагачення солі йодом є ефективним і не-
дорогим способом забезпечення його адекватного 
споживання: для цього використовуються йодат 
(має кращу стабільність) і йодид (калію, міді, каль-
цію). Стабільність йоду в солі залежить від умов на-
вколишнього середовища й температури зберіган-
ня. Наприклад, у разі зберігання солі у відкритому 

вигляді протягом тижня вміст йоду зменшується на 
14-31%, у разі 30-хвилинного кип’ятіння – на 70%.

Приблизно 120 держав світу запровадили про-
грами йодування солі. Цікаво, що в деяких країнах 
заборонено виробництво солі, яка не збагачена 
йодом (зокрема, в Індії). Також застосовується йоду-
вання молока, борошна, цукру, приправ, соусів, олії.

Запобігти йододефіцитним захворю-
ванням набагато легше, ніж лікувати 
їхні наслідки (не кажучи про незворотні, 
як-от розумова відсталість). Оскільки 
в організмі людини відсутня система 
накопичення йоду про запас, варто забез-
печувати адекватне споживання цього 
мікроелемента щодня.

Рис. 6. Реклама першої йодованої солі Morton у США
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