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лого кола кровообігу і, таким
чином, відстрочує розвиток ле-
геневої гіпертензії.

4. Знижена концентрація ен-
дотеліну-1 у сироватці крові у
двомісячних дітей указує на
анатомічно обмежене надхо-
дження крові в мале коло і є
диференційною ознакою вро-
джених вад серця зі збідненим
легеневим кровообігом. Спо-
вільнений синтез ендотеліну-1
у цьому разі теж сприяє при-
стосуванню дитячого організ-
му до гіпоксії.

У патогенезі розвитку доклі-
нічних порушень глікемії (ДПГ)
у хворих на туберкульоз легень
значну роль відіграє дисфунк-
ція в системі гормональної ре-
гуляції вуглеводного обміну
(ВО), зокрема, наявність про-
явів відносної недостатності
функції інсулярного апарату та
його нездатності на фоні акти-
вації гормональних контрінсу-
лінових факторів, розвитку ок-
сидативного стресу та посилен-
ня інсулінорезистентності тка-
нин адекватно забезпечити під-
тримку глюкозного гомеостазу
[1–3]. Даних про вплив застосу-
вання різних методів корекції ДПГ
на показники, що характеризують
функціональний стан інсулярно-
го апарату у хворих на туберку-
льоз легень із ДПГ, нами не знай-
дено, а погляди щодо методів
корекції ДПГ у хворих на тубер-
кульоз досить суперечливі [4–6].

Метою роботи було вивчен-
ня впливу інсулінотерапії на ди-

наміку концентрації інсуліну і
С-пептиду, визначену під час про-
ведення стандартного ораль-
ного тесту толерантності до глю-
кози (ОТТГ) у хворих на тубер-
кульоз легень із ДПГ.

Матеріали та методи
дослідження

Першу групу утворили 27 хво-
рих із ДПГ, порівнюваних за стат-
тю, віком і характером туберку-
льозного процесу, вони отриму-
вали тільки протитуберкульоз-
ну терапію. Другу групу утвори-
ли 27 хворих на активний ту-
беркульоз легень із ДПГ (впер-
ше виявлені процеси та реци-
диви), їм протягом 3 міс у ком-
плексну стандартизовану про-
титуберкульозну терапію було
включено інсулін «Хумодар Р»
(ЗАТ «Індар», Україна) за роз-
робленою нами методикою,
описаною в [7]. Були діагнос-
товані ДПГ за допомогою ОТТГ
з 75 г глюкози, результати яко-

го інтерпретовані за діагнос-
тичними критеріями цукрового
діабету й інших категорій гіпер-
глікемії, рекомендованими
ВООЗ (1999) [8].

У хворих обох груп на почат-
ку лікування під час здійснен-
ня ОТТГ на 0, 5, 30, 60 та 120-й
хвилинах тесту методом твер-
дофазового двостороннього ен-
зимного імуноаналізу у сиро-
ватці крові визначали концент-
рацію інсуліну (набір “INSULIN
ELISA KIT”, DKG Instruments
HmbH, Germany) та С-пептиду
(набір “С-Peptide ELISA”, DKG
Instruments HmbH, Germany).
Для з’ясування впливу різних
видів лікування на особливості
стану ланки гормональної регу-
ляції ВО системи інсуліну під
час ОТТГ проводилося повтор-
не визначення динаміки вмісту
інсуліну і С-пептиду. Термін по-
вторного визначення концентра-
ції гормонів становив 95 днів від
початку лікування, у тому числі
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5 днів після закінчення інсулі-
нотерапії. Вищезазначені дослі-
дження виконані також 22 здо-
ровим особам, порівнюваним
за статтю та віком, які не мали
ДПГ.

Статистичний аналіз отрима-
них результатів виконано з ви-
користанням методів варіацій-
ної статистики, реалізованих па-
кетами програм статистичного
аналізу EXCEL-2000, БІОСТАТ
(Практика, 1998).

Результати дослідження
та їх обговорення

Вірогідне зниження базаль-
ної концентрації, а також кон-
центрації інсуліну на 60-й і 120-й
хвилинах ОТТГ відбулось у
хворих ІІ групи, що опосеред-
ковано засвідчило поліпшення
чутливості тканин до дії інсулі-
ну. Змін концентрації інсуліну в
осіб, які отримували тільки про-
титуберкульозну терапію, після
лікування не відбулося, у хво-
рих цієї групи також збереглася
різниця концентрації інсуліну на
5, 30, 60 і 120-й хвилині ОТТГ
порівняно зі здоровими особа-
ми (табл. 1).

Вірогідне зниження концен-
трації С-пептиду після лікуван-

ня відбулось у хворих усіх груп
на всіх етапах ОТТГ, крім 30-ї
хвилини, що теж підтверджує
зниження проявів периферичної
інсулінорезистентності, внаслі-
док чого зменшується секретор-
на відповідь інсулярного апа-
рату. Особливо показовим сто-
совно вищевказаного було знач-
не зниження концентрації як
інсуліну, так і С-пептиду на 120-й
хвилині ОТТГ, максимально ви-
ражене у хворих ІІ групи. Так,
наприклад, вміст С-пептиду на
120-й хвилині ОТТГ у хворих
ІІ групи був на 55,4 % нижчим,
ніж у хворих, яким лікування
інсуліном не призначалося.

Таке зниження секреторної
відповіді β-клітинного апарату,
особливо вмісту С-пептиду, у
хворих, які отримували інсулі-
нотерапію, свідчило про поліп-
шення умов тканинної утилізації
глюкози, внаслідок чого зменшу-
валося функціональне наван-
таження на інсулярний апарат.

Оскільки початковим ключо-
вим дефектом на ранніх стаді-
ях розвитку цукрового діабету
типу 2, стадіях, визначених як
ДПГ, є ослаблення або відсут-
ність І фази секреції інсуліну та
згладжування і пролонгація ІІ фа-

зи, великий інтерес становило
з’ясування впливу застосова-
ної терапії на кінетичні харак-
теристики інсулінової відповіді,
враховуючи те, що вказані по-
рушення до початку лікування
спостерігались у хворих із ДПГ
[9]. За даними [10], більш пов-
не уявлення про кінетичні ха-
рактеристики відповіді інсуляр-
ного апарату, на відміну від аб-
солютних величин концентрації
інсуліну і С-пептиду, дає такий
показник, як приріст вмісту гор-
монів на певних хвилинах спо-
стереження, виражений у від-
сотках від попереднього показ-
ника. Розраховані нами величи-
ни приросту концентрації гор-
монів показали вірогідне під-
вищення цього показника на 5-й
хвилині ОТТГ порівняно з ана-
логічним показником до ліку-
вання у хворих обох груп, тоб-
то це опосередковано свідчи-
ло про те, що якість І фази інсу-
лінової секреції поліпшилася
навіть під впливом антимікобак-
теріальної терапії туберкульоз-
ного процесу (табл. 2). Але най-
вищий приріст інсуліну спосте-
рігався на цьому етапі тесту у
хворих ІІ групи зі збереженням
вірогідної різниці з І групою в

Таблиця 1
Динаміка концентрації інсуліну і С-пептиду під час орального тесту толерантності до глюкози

у хворих на туберкульоз легень із доклінічними порушеннями глікемії, М±m, пмоль/л

       
  Групи

                                   Час спостереження, хв
0 5 30 60  120

Здорові особи, 78,3±5,7 216,7±19,1 398,3±17,3 499,8±25,9 92,8±8,1
n=22
І група, n=27
   До лікування 89,4±8,9 178,7±13,4 267,9±26,91 634,4±30,71 295,6±45,31

   Після лікування 73,5±9,4 167,7±15,11 311,4±31,51 585,8±34,71 240,4±29,61

ІІ група, n=27
   До лікування 93,6±10,1 190,9±16,7 275,6±20,01 625,4±34,81 311,7±34,51

   Після лікування 50,1±8,71,3 197,6±15,4 318,4±23,91 475,4±25,02,3 148,5±16,71,2,3

                                С-пептид
Здорові особи, 301,4±20,4 440,6±44,6 1407,4±108,9 2528,2±154,4 683,4±35,8
n=22
І група, n=27
   До лікування 546,7±37,81 698,8±47,51 1297,7±104,6 4297,2±160,81 3014,6±150,41

   Після лікування 431,4±34,51,3 514,0±54,93 1041,4±96,41 2641,6±131,53 2371,4±123,71,2,3

ІІ група, n=27
   До лікування 530,5±44,31 708,4±53,41 1315,5±100,5 4189,1±173,41 3001,5±180,11

   Після лікування 377,4±28,91,3 441,4±44,73 1270,8±78,4 3010,3±142,01,3 1051,4±122,01,3

Примітка. 1 — вірогідні розбіжності з показниками здорових осіб (Р < 0,05); 2 — вірогідні розбіжності з показниками
І групи (Р < 0,05); 3 — вірогідні розбіжності з показниками до лікування (Р < 0,05).

   Інсулін
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бік підвищення цього показника
(у хворих І групи (128,2±7,1) %;
у хворих ІІ групи (294,4±15,6) %;
Р<0,05). Роль раннього піка
інсулінової секреції є фізіологіч-
но важливою і полягає в негай-
ному інгібуванні продукції глю-
кози печінкою, пригніченні ліпо-
лізу та секреції глюкагону, що зі
свого боку обмежує постпран-
діальну глікемію.

Слід також зазначити, що піс-
ля лікування у хворих ІІ групи
відбулося зміщення піка прирос-
ту гормонів із 60-ї хвилини ОТТГ,
де він знаходився до лікування,
на 30-ту хвилину. Максимальна
величина приросту у хворих
І групи після лікування хоча й
знизилася, але все ж продов-
жувала залишатися на 60-й хви-
лині ОТТГ.

Значне зниження концент-
рації інсуліну на 120-й хвилині
глюкозного навантаження при
одночасному зниженні глікемії у
здорових осіб є фізіологічним і
свідчить про адекватність функ-
ціонування регуляторних ме-
ханізмів глюкозного гомеоста-
зу. Оцінка вмісту гормонів і сту-
пеня зниження їх концентрації
саме на цьому часовому від-
різку становить інтерес щодо
висновків про ефективність за-
стосованих методів корекції ста-
ну ВО.

Ступінь зниження інсуліну і
С-пептиду на 120-й хвилині ОТТГ

у хворих обох груп після ліку-
вання не досягла значень здо-
рових осіб, хоча й вірогідно змі-
нилася порівняно з вихідними
показниками. При цьому макси-
мальне зниження цього показ-
ника все ж відбулось у хворих
ІІ групи (спостерігалася вірогід-
на різниця з показником у хво-
рих І групи).

Висновки

Включення в комплексну про-
титуберкульозну терапію інсулі-
ну протягом 3 міс сприяє у хво-
рих на туберкульоз легень із
ДПГ покращанню показників,
які відбивають функціональний
стан інсулярного апарату під-
шлункової залози. Зміни в про-
цесі лікування показників дина-
міки вмісту інсуліну і С-пептиду
у хворих, які отримували інсулі-
нотерапію, також опосередкова-
но свідчать про більш виражене
усунення проявів інсулінорезис-
тентності та поліпшення умов
для клітинної утилізації глюко-
зи, що приводить до зниження
функціонального навантаження
на інсулярний апарат хворого з
відновленням і поліпшенням
його функції після закінчення
курсу інсулінотерапії. У реалі-
зації зазначених ефектів інсулі-
нотерапії також неможливо ви-
ключити значення зниження
тривалого, більш високого, ніж у
хворих без ДПГ, рівня базальної

Таблиця 2
Приріст інсуліну під час орального тесту толерантності

до глюкози у хворих на туберкульоз легень
із доклінічними порушеннями глікемії, Р±р

        
     Час  

                   Приріст інсуліну під час спостереження,
  

 спостереження, хв
            % від попереднього показника, n=27

І група ІІ група
До лікування
   5-та 99,9±6,1 103,9±8,1
   30-та 49,9±7,5 44,4±6,3
   60-та 136,8±10,2 127,7±8,5
   120-та –114,6±9,9 –103,5±6,3
Після лікування
   5-та 128,2±7,12 294,4±15,61, 2

   30-та 85,7±8,42 64,1±5,31, 2

   60-та 88,1±9,92 49,3±4,31, 2

   120-та –143,7±10,52 –220,1±10,91, 2

Примітка. 1 — вірогідні розбіжності з показниками І групи (Р < 0,05);
2 — вірогідні розбіжності з показниками до лікування (Р < 0,05).

та постпрандіальної глікемії (так
званого ефекту глюкозотоксич-
ності) [3] та пригнічення під впли-
вом дії екзогенного інсуліну по-
силеного утворення глюкози пе-
чінкою (реакції глюконеогенезу
та глікогенолізу).

Перспективи подальших
досліджень. Подальше ви-
вчення ефективності застосу-
вання інсуліну у хворих на ту-
беркульоз легень із ДПГ і до-
слідження механізмів його впли-
ву на різні ланки гормональних
і метаболічних механізмів роз-
витку порушень ВО можна вва-
жати актуальним медичним
завданням, оскільки корекція
ДПГ вважається нині одним із
найефективніших заходів про-
філактики розвитку клінічно яв-
ного цукрового діабету. Існують
повідомлення про трансфор-
мацію зазначених порушень у
22 % хворих на туберкульоз, які
їх мали, у явний цукровий діа-
бет протягом кількох років спо-
стереження [4]. Визначення
впливу застосування інсуліно-
терапії за запропонованою ме-
тодикою на показники ефектив-
ності лікування специфічного
легеневого процесу також ста-
новить інтерес, оскільки в літе-
ратурі існують дані про наяв-
ність негативного впливу ДПГ
на клінічний перебіг туберку-
льозного процесу [1].
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Вступ

Автоімунний тиреоїдит (АІТ)
зараховують до органоспеци-
фічних автоімунних захворю-
вань із переважно клітинною
імунною відповіддю [1]. При
цьому під впливом інтерлейкі-
ну-1 (ІЛ-1) Т-лімфоцити — хел-
пери 1-го типу (Th-1) продуку-
ють ІЛ-2 й одночасно на Т-лім-
фоцитах починає експресува-
тися рецептор до ІЛ-2. Так ство-
рюються умови для проліфе-
рації лімфоцитів і дозрівання
клону специфічно активованих
клітин [2]. У разі дії на Th-0 ІЛ-4,
які продукуються базофілами,
Th-0 диференціюються в Th-2
і продукують свій цитокіновий
профіль (ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-10, ІЛ-13).
Ці інтерлейкіни пригнічують ци-
тотоксичну активність Т-лім-
фоцитів і забезпечують гумо-
ральну імунну відповідь [3; 4].
Встановлено, що ІЛ-1 надають
синергічний з ІЛ-4 ефект із по-
силення проліферації В-лім-
фоцитів щодо продукції антитіл
(АТ) [2]. При АІТ спостерігають-
ся порушення і клітинної, і гу-
моральної ланок імунної відпо-

віді [5]. Водночас вікові інволю-
тивні процеси як у імунній, так і
в ендокринній системах можуть
модифікувати баланс між Th-1
і Th-2 напрямами імунної від-
повіді [6].

Мета роботи — встановити
особливості клітинної та гумо-
ральної імунної відповіді у жінок
з АІТ репродуктивного і мено-
паузального періодів.

Матеріали та методи
дослідження

У жінок з АІТ репродуктивно-
го ((31,76±0,59) року, n = 21) і
менопаузального ((51,73±0,57)
року, n  = 10) вікових періодів
імуноферментним методом на
імуноферментному аналізаторі
АІФ-Ц-01С досліджені рівні ІЛ-1β
і ІЛ-4 у сироватці крові, а також
імунофенотип лімфоцитів із ви-
користанням стабільних діагнос-
тикумів на основі моноклональ-
них АТ до CD3+, CD4+, CD8+,
CD16+ і CD21+. Розраховані
імунорегуляторні індекси (ІРІ):
CD4+/ CD8+, CD4+/ CD16+, CD8+/
CD16+. Імуноферментним ме-
тодом також визначені рівні АТ
до тиреопероксидази (АТ до

ТПО) і тиреоглобуліну (АТ до
ТГ). Контрольні групи утворили
жінки без тиреоїдної патології
віком (32,13±0,74) року (n = 8) і
(51,43±0,99) року (n = 7). Наве-
дений цифровий матеріал об-
роблений методами варіаційної
статистики з використанням мо-
дифікованого t-критерію Стью-
дента з роздільними оцінками
дисперсій [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

У жінок з АІТ репродуктивно-
го віку встановлено вірогідне
підвищення у сироватці крові
рівнів ІЛ-1β і ІЛ-4 порівняно з
контрольними групами (відпо-
відно P < 0,01 і P < 0,05) і з гру-
пами жінок менопаузального
періоду (P < 0,02 і P < 0,05 від-
повідно). У менопаузальному
періоді на фоні АІТ вірогідного
зростання рівнів ІЛ-1β і ІЛ-4 не
відмічено (табл. 1). Отримані
дані свідчать про виражену ак-
тивацію Th-1 і Th-2 лімфоцитів,
відповідальних за різні напря-
ми імунопатологічних реакцій у
репродуктивному віці, і в той
же час про значно меншу акти-
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