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Точка зору

Вуглеводний обмін (ВО) —
це складна система біосинте-
зу і розпаду вуглеводів в орга-
нізмі, яка є складовою части-
ною обміну речовин у цілому.
Головна роль вуглеводів по-
лягає в забезпеченні енерге-
тичних потреб, вони також за-
безпечують пластичну і структур-
ну функцію, повноцінний мета-
болізм жирів і білків [1].

Найбільш активною біохі-
мічною формою обміну вугле-
водів в організмі є глюкоза,
яка може утворюватися і пере-
творюватися у численні інші
сполуки, при цьому найбільша
її частка (до 70 %) утилізуєть-
ся в енергетичних циклах.
Концентрація глюкози в крові
є достатньо стабільною вели-
чиною, яка віддзеркалює стан
ВО загалом і коливається в
межах вузького ізоглікемічного
інтервалу завдяки залученню
різноманітних механізмів. Іс-
нує обгрунтований погляд, що
розмах ізоглікемічного інтер-
валу є показником стану регу-
ляції рівня глюкози як у нормі,
так і при патології: величина
розмаху обернено пропорцій-
на якості функціонування ре-
гуляторних механізмів [2].

Молекула глюкози цирку-
лює в кровоносному руслі в
середньому 2–3 хв і її концен-
трація в крові визначається
такими процесами: надхо-
дженням із кишкового тракту,
асиміляцією тканинами та ви-
веденням через нирки при пе-
ревищенні рівнем глікемії нир-
кового порога для глюкози, як
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це відбувається при цукрово-
му діабеті [3].

На ці процеси, в свою чер-
гу, у людини і вищих тварин
впливає дія центрального ме-
ханізму, організованого за прин-
ципом «регуляторного кон-
тинууму» та периферичних
аферентних і еферентних струк-
тур [4–6]. Становлення у фі-
логенезі цієї ієрархічної регуля-
торної системи забезпечує по-
слідовну, зростаючу за склад-
ністю та пластичністю підтрим-
ку гомеостазу й адаптацію до
умов зовнішнього середовища,
що постійно змінюються. Тому
комплекс гормональних фак-
торів, які беруть участь безпо-
середньо в регуляції ВО, слід
розглядати й оцінювати залеж-
но від їхнього місця в ієрархії
регулювальних механізмів й
особливостей регульованих
реакцій, які реалізуються у
взаємозв’язку нервових та ен-
докринних структур. Вищевка-
заній концепції, як окрема її
ланка, не суперечить теорія
регуляції ВО метаболітами
(субстратами) [7].

Спрощену схему регуляції
гомеостазу глюкози, що уза-
гальнює сучасні уявлення, по-
дано на рисунку.

Продукція та утилізація глю-
кози в організмі знаходиться
під контролем комплексу гор-
мональних систем, які по-різ-
ному впливають на її метабо-
лізм. Інсулін є єдиним гормо-
ном, що знижує концентрацію
глюкози в крові і також потуж-
но впливає на білковий і жиро-

вий обмін. Головна дія інсулі-
ну полягає в активації транс-
порту, засвоєння і нагрома-
дження глюкози в найбільш
інсулінозалежних тканинах,
якими є печінкова, м’язова і
жирова тканини.

Стан ВО також визначаєть-
ся кількістю та якістю рецеп-
торів, через які інсулін справ-
ляє біологічну дію, їх здатні-
стю зв’язуватися з інсуліном.
Процеси вуглеводно-енерге-
тичного метаболізму в різних
органах різною мірою зале-
жать від регуляції інсуліном.
Існує така закономірність: тка-
нини, які енергетично більшою
мірою забезпечуються проце-
сами гліколізу (центральна не-
рвова система, еритроцити,
нирки, легені, яєчка) є менш
«інсулінокеровані». Рівень ене-
ргетичних процесів у цих тка-
нинах інший, ніж у тканинах,
що забезпечують локомоцію,
але він є більш стабільним,
що сприяє збереженню життє-
во важливих функцій цих тка-
нин. Це можна пояснити тим,
що філогенетично система ін-
суліну (функція регуляції верх-
ньої межі інтервалу ізоглікемії)
є більш молода і недосконала
на відміну від різних потужних
контрінсулярних факторів, які
забезпечують підтримку ниж-
ньої межі ізоглікемічного інтер-
валу.

Охарактеризувати регуля-
цію ВО як цілісний процес мож-
ливо тільки на основі комп-
лексної оцінки як стану в сис-
темі регуляторних факторів,
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так і клітинної метаболічної
відповіді на дію цих факторів.
Дослідження останніх років у
галузі молекулярної ендокри-
нології внаслідок дуже великої
концентрації сил на цьому на-
прямку ознаменувалися роз-
криттям багатьох аспектів ме-
ханізмів функціонування інсу-
лінових рецепторів і передачі
інсулінового сигналу на пост-
рецепторному етапі. Інсуліно-
вий рецептор зв’язує інсулін з
високою специфічністю, при
цьому змінюється його конфі-
гурація, що призводить до ак-
тивації рецепторзалежної ти-
розинкінази, подальшої пере-
дачі сигналу і каскаду внутрі-
шньоклітинних реакцій. У транс-
дукції сигналу беруть участь
різні білки; як і в якій послідов-
ності ці фактори взаємодіють
між собою, остаточно не з’ясо-
вано.

У клітинах під дією інсуліну
зростає поглинання глюкози за
механізмом полегшеної дифузії
внаслідок транслокації на плаз-

матичну мембрану численних
глюкозних транспортерів
(ГЛЮТ), серед яких найбільш
чутливі до інсуліну ГЛЮТ-4
(м’язово-жировий тип). Шляхом
модуляції ферментативної ак-
тивності інсулін також активує
гексокіназну реакцію, реакції
пентозофосфатного циклу,
аеробного окислення глюкози,
процеси синтезу глікогену.

У зв’язку з тим, що інсулін
сприяє окислювальному фос-
форилуванню з участю кисню,
на рівні організму сформува-
лися механізми, за допомогою
яких інсулін посилює кровотік,
насамперед у скелетних м’я-
зах, збільшуючи кількість від-
критих капілярів, що доведено
експериментально. Він при-
гнічує перетворення глюкозо-
6-фосфату в глюкозу, проце-
си глюконеогенезу, глікогено-
лізу, глюкуратного і сорбітоло-
вого шляху обміну глюкози.
Інтегральним результатом дії
інсуліну на ВО є зниження
глікемії.

Регуляцію нижньої межі ізо-
глікемічного інтервалу забезпе-
чують гормони, які за метабо-
лічними ефектами щодо об-
міну глюкози справляють контр-
інсулярну дію. Їх злагоджена
взаємодія з інсуліном енерге-
тично забезпечує стабільність
життєво важливих параметрів
гомеостазу на рівні організму й
адекватність компенсаторно-
пристосувальних реакцій. Ана-
ліз змін, які відбуваються в
системі регуляції ВО при цук-
ровому діабеті та інших ендо-
кринних захворюваннях, свід-
чить, що порушення в окремій
гормональній ланці призво-
дять до дестабілізації всієї ре-
гуляторної системи.

Найважливішу роль серед
гормонів із контрінсулярним
ефектом відіграє глюкагон —
філогенетично старовинний
гормон [2], основними об’єкта-
ми дії якого є печінка й адипо-
цити. Ефекти, які він викли-
кає, реалізуються через поси-
лення процесів глікогенолізу
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Рисунок. Схема фізіологічної регуляції гомеостазу глюкози
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КА — катехоламіни; ШКТ — шлунково-кишковий тракт; ШІП — шлунково-інтестинальний пептид.
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та гліконеогенезу в гепатоци-
тах, ліполізу в жировій тканині
внаслідок активації відповід-
них ферментів. Особливо важ-
ливою є роль глюкагону під
час голодування: навіть при
тривалому голодуванні у здо-
рової людини не розвивається
гіпоглікемія. Під впливом фі-
зичного навантаження і стре-
сорних факторів також спо-
стерігається фізіологічне підви-
щення секреції глюкагону. Го-
ловним стимулятором секре-
ції глюкагону є гіпоглікемія,
що реєструється сенсорами
α-клітин підшлункової залози.
Механізми зниження секреції
глюкагону під впливом гіпер-
глікемії сьогодні остаточно не
з’ясовані, хоча і становлять
надзвичайний інтерес для ро-
зуміння патогенезу розладів
гормональної регуляції ВО,
особливо при цукровому діа-
беті.

При аналізі взаємодії «інсулін
— глюкагон» на рівні організму
очевидна кооперативна роль
цих гормонів у забезпеченні го-
меостазу вуглеводно-енергетич-
ного обміну, хоча за метаболіч-
ними ефектами вони є антагоні-
стами. Співвідношення ефектів
інсуліну — глюкагону визначає
загальну стрямованість метабо-
лізму (анаболізм-катаболізм) в
організмі [1].

У дії на ВО катехоламінів
(КА) багато загального з ефек-
тами глюкагону, їх гіперглі-
кемічні ефекти є негайними.
Якщо секреція глюкагону пору-
шена, то КА є основними лік-
відаторами гострої гіпоглікемії
з надшвидкою дією. За фізіо-
логічних умов КА знижують сти-
мульовану глюкозою секрецію
інсуліну, наслідком чого є під-
вищення глікемії. При від-
носній або абсолютній інсулі-
новій недостатності гіпергліке-
мічний ефект КА підвищуєть-
ся в 5–6 разів, починаючи
відігравати помітну роль у па-
тогенезі порушень ВО, наприк-
лад при цукровому діабеті.
Гіпофункція мозкового шару
надниркових залоз клінічної
проблеми не становить, ос-

кільки потребу організму в КА
достатньо компенсує симпа-
тична нервова система.

Глюкокортикоїди (ГК) справ-
ляють багатобічний вплив на
обмін глюкози. Вони потенцію-
ють ефекти глюкагону, КА, со-
матотропного гормону в акти-
вації глюконеогенезу і глікоге-
нолізу в печінці одночасно зі
зниженням периферичної ути-
лізації глюкози, одним із ме-
ханізмів якого є зменшення
чутливості до інсуліну на рівні
рецепторів. Ефекти ГК почи-
нають домінувати при дефі-
циті і/або порушенні дії інсулі-
ну. Великі дози і тривале за-
стосування екзогенних ГК мо-
жуть призвести до розвитку
стероїдного діабету, для яко-
го спочатку характерна гіпер-
інсулінемія з подальшим вис-
наженням функції інсулярного
апарату. Так, після введення
системних ГК здоровим осо-
бам рівень інсуліну підвищу-
ється в 3–4 рази, що дозво-
ляє утримувати глікемію у ме-
жах норми, а у хворих на діа-
бет при цьому спостерігаєть-
ся значне підвищення глікемії.

У функціонуванні регуля-
торних механізмів ВО значну
роль відіграє сама глюкоза,
яка є не тільки пластичним,
енергетичним, але й регуля-
торним субстратом. Поглинан-
ня глюкози, навіть інсуліноза-
лежними тканинами, у вищих
тварин у філогенезі хоча і ста-
ло активованим (полегшена
дифузія), але залишилося па-
сивним і залежить від її кон-
центрації в крові [2]. Також в
експериментах in vitro без інсу-
ліну доведена регуляторна
роль глюкози в реакціях гліко-
лізу, пентозофосфатного цик-
лу, циклу трикарбонових кис-
лот, глікогенолізу, глюконеоге-
незу, синтезу глікогену через
модифікацію активності відпо-
відних ферментів.

Значення регуляторної ролі
глюкози в патогенезі порушень
ВО підкреслюється у сучасній
так званій теорії глюкозоток-
сичності, одним із положень
якої є те, що гіперглікемія

справляє токсичний вплив на
В-клітини підшлункової залози
[8; 9]. Ця теорія підтверджена
експериментально: доведено,
що при концентрації глюкози в
плазмі крові вище 7,0 ммоль/л
відбувається десенситизація
В-клітин із втратою їх адекват-
ної відповіді на стимуляцію
глюкозою, порушенням як І,
так і ІІ фази секреції інсуліну.
Таким чином, наявність гіпер-
глікемії замикає хибне коло:
збільшення концентрації глю-
кози сприяє погіршенню функ-
ції В-клітин. На користь вірнос-
ті теорії глюкозотоксичності
також свідчить відновлення
функції В-клітин у деяких хво-
рих на цукровий діабет після
нормалізації глікемії.

Для комплексної характери-
стики стану ВО, механізмів
його регуляції, з’ясування па-
тогенезу його порушень необ-
хідно також брати до уваги та-
кий важливий фактор, як чут-
ливість периферичних тканин
до біологічної дії інсуліну, яка
залежить як від спадкових
чинників, так і впливу зовніш-
нього середовища [9]. Інсулі-
норезистентність може бути
зумовлена пререцепторними
порушеннями (дефекти в бу-
дові самого інсуліну з пору-
шенням його активності, його
перетворень). Рецепторна інсу-
лінорезистентність може бути
пов’язана з різноманітними ва-
дами інсулінових рецепторів,
пострецепторна — з розлада-
ми на шляху внутрішньоклі-
тинної реалізації інсулінового
сигналу [10].

У патогенезі інсулінорезис-
тентності також задіяні гормо-
нальні та негормональні анта-
гоністи інсуліну, медіаторами
інсулінорезистентності є віль-
ні жирні кислоти та ін. Підви-
щення концентрації самої глю-
кози також спричиняє і/або по-
глиблює інсулінорезистент-
ність тканин.

Порушення чутливості тка-
нин до інсуліну відбувається
при ожирінні, інфекційних хво-
робах, часто розвивається
при вагітності, передує виник-
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ненню перших клінічних про-
явів цукрового діабету ІІ типу.
У деяких випадках інсуліноре-
зистентність як фізіологічний
феномен може бути функціо-
нально оберненою і ліквіду-
ється при усуненні провокую-
чого її фактора [2; 9]. Важливи-
ми факторами впливу на стан
чутливості до інсуліну є фізич-
на активність і дієтичний ре-
жим.

Таким чином, клінічна ефек-
тивність корекції порушень ВО
залежить від урахування всієї
складності взаємозв’язків у
його регуляторній системі,
тому засоби лікування мають

впливати на ключові ланки па-
тогенезу цих порушень.
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