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Õðîí³÷íå çàïàëåííÿ, ïîâ’ÿçàíå ç îæèð³í-
íÿì, ñïðè÷èíþº ðîçâèòîê áàãàòüîõ ìåòàáîë³-
÷íèõ çàõâîðþâàíü, òàêèõ ÿê öóêðîâèé ä³àáåò
2-ãî òèïó, íåàëêîãîëüíà æèðîâà õâîðîáà ïå÷³-
íêè òà àòåðîñêëåðîç. Ó çâ’ÿçêó ç öèì òåðà-
ïåâòè÷í³ çàñîáè, ÿê³ ïðÿìî àáî îïîñåðåäêîâà-
íî âïëèâàþòü íà öåé ñòàí, ïåðåáóâàþòü íà ïå-
ðåäíüîìó êðà¿ äîñë³äæåíü îæèð³ííÿ. Ó ïåðø³é
÷àñòèí³ öüîãî îãëÿäó áóëî ðîçãëÿíóòî çì³íè
ñïîñîáó æèòòÿ, ñòàòèíè òà öóêðîçíèæóþ÷³ ïðå-
ïàðàòè ç ïðîòèçàïàëüíèìè âëàñòèâîñòÿìè [1].
Ìåòà äàíî¿ ðîáîòè – ðîçãëÿíóòè òåðàïåâ-
òè÷í³ ñòðàòåã³¿ ç áåçïîñåðåäí³ì âïëèâîì íà çà-
ïàëåííÿ.

3. Ôàðìàêîëîã³÷í³ âòðó÷àííÿ
3.1. Ñàë³öèëàòè
Àöåòèëñàë³öèëîâà êèñëîòà (àñï³ðèí), ÿê

â³äîìî, íåçâîðîòíî ïðèãí³÷óº öèêëîîêñèãåíàçó

òðîìáîöèò³â òà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, çíèæó-
þ÷è, òàêèì ÷èíîì, óòâîðåííÿ òðîìáîêñàíó
À2, à â ðàç³ çàñòîñóâàííÿ âåëèêèõ äîç – ³ ïðî-
ñòàöèêë³íó. Íèçüê³ äîáîâ³ äîçè àñï³ðèíó âèêî-
ðèñòîâóþòü äëÿ çàïîá³ãàííÿ òðîìáîóòâîðåí-
íþ â çàõîäàõ ïåðâèííî¿ ³ âòîðèííî¿ ïðîô³ëàê-
òèêè êàðä³îâàñêóëÿðíèõ ïîä³é. Ïðîòèçàïàëüí³
é ìåòàáîë³÷í³ åôåêòè ñàë³öèëàò³â â³äð³çíÿþòüñÿ
â³ä ä³¿ ³íøèõ ïðåäñòàâíèê³â êëàñó íåñòåðî¿ä-
íèõ ïðîòèçàïàëüíèõ çàñîá³â. Âèñîê³ äîáîâ³
äîçè ñàë³öèëàò³â çàñòîñîâóþòü ó ë³êóâàíí³ õâî-
ðèõ çà ñóãëîáîâîãî áîëþ çàâäÿêè ïðèãí³÷åí-
íþ íóêëåàðíèõ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â
IKK ³ NF-kb. Ïåðøó ñïðîáó âèêîðèñòàííÿ ñà-
ë³öèëàò³â äëÿ çíèæåííÿ ãë³êåì³¿ ïðè ë³êóâàíí³
õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò áóëî çðîáëåíî ùå
â 1876 ðîö³. Ïîíàä 10 ðîê³â òîìó â ñó÷àñíèõ äî-
ñë³äæåííÿõ âèêîðèñòàíî äèìåð ñàë³öèëàò³â –
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ñàëñàëàò, ÿêèé â³äíîñèòüñÿ äî ñ³ìåéñòâà
ïðîë³ê³â. Óñòàíîâëåíî, ùî öÿ ë³êàðñüêà ðå-
÷îâèíà çíèæóº ð³âí³ ãëþêîçè ³ òðèãë³öåðèä³â
íàòùå, ï³äâèùóº âì³ñò ó êðîâ³ àäèïîíåêòèíó
òà ïîêðàùóº óòèë³çàö³þ ãëþêîçè òêàíèíàìè
ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ åóãë³êåì³÷íîãî ã³ïåð³íñó-
ë³íåì³÷íîãî êëåìï-òåñòó ïàö³ºíòàì ³ç öóêðî-
âèì ä³àáåòîì 2-ãî òèïó àáî ç îæèð³ííÿì áåç
ä³àáåòó. Ïðè âèâ÷åíí³ ïðîòèçàïàëüíî¿ ä³¿ ñàë-
ñàëàòó âñòàíîâëåíî éîãî çäàòí³ñòü çíèæóâà-
òè âì³ñò ëåéêîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ é
ìàéæå íå çì³íþâàòè êîíöåíòðàö³þ Ñ-ðåàê-
òèâíîãî á³ëêà. Òîëåðàíòí³ñòü äî ñàëñàëàòó
áóëà çàäîâ³ëüíîþ, àëå â îêðåìèõ îñ³á ñïî-
ñòåð³ãàëîñü ï³äâèùåííÿ ñèðîâàòêîâîãî
âì³ñòó õîëåñòåðèíó ë³ïîïðîòå¿ä³â íèçüêî¿
ù³ëüíîñò³ ³ òðàíçèòîðíå çá³ëüøåííÿ ð³âí³â
ñå÷îâîãî àëüáóì³íó. ² õî÷à ñàëñàëàò åôåê-
òèâíî çíèæóº êîíöåíòðàö³þ ãëþêîçè â êðîâ³,
éîãî âïëèâ íà àòåðîãåíåç çàëèøàºòüñÿ íåçðî-
çóì³ëèì. Ñàëñàëàò çíèæóº àêòèâí³ñòü òðàíñ-
êðèïö³éíîãî íóêëåàðíîãî ôàêòîðà NF-kb åí-
äîòåë³àëüíèõ êë³òèí ³ ïîêðàùóº ôóíêö³þ åí-
äîòåë³þ âæå ÷åðåç 4 äí³ âèêîðèñòàííÿ â îñ³á
ç íàäëèøêîâîþ ìàñîþ ò³ëà. Îäíàê ïðè äîç³
3,5 ã/äîáó âïëèâ íà åíäîòåë³é-çàëåæíó âàçî-
äèëàòàö³þ áóâ â³äñóòí³ì, à äîçà 4,5 ã/äîáó
îïèíèëàñÿ ³íòîëåðàíòíîþ. Çàëèøàºòüñÿ íå-
ç’ÿñîâàíèì, ÷è º â³äñóòí³ñòü âàçîäèëàòàö³¿
ïëå÷îâî¿ àðòåð³¿ äîçîçàëåæíîþ, ÷è ìîæå ç
ÿêèõîñü ïðè÷èí íå çáåð³ãàºòüñÿ êîðîòêîòåð-
ì³íîâèé ïî÷àòêîâèé âàçîäèëàòóþ÷èé åôåêò
àáî âàçîäèëàòàö³¿ ïåðåøêîäæàº ñóìàðíèé
âïëèâ äîäàòêîâèõ ôàêòîð³â [2].

Ö³êàâèìè º ðåçóëüòàòè âèâ÷åííÿ âïëèâó
ñàëñàëàòó íà ïðîãðåñóâàííÿ íåêàëüöèíîâàíèõ
àòåðîñêëåðîòè÷íèõ áëÿøîê ó êîðîíàðíèõ àð-
òåð³ÿõ. Ñòî äåâ’ÿíîñòî îñ³á ³ç íàäëèøêîâîþ
ìàñîþ ò³ëà é îæèð³ííÿì ³ç äîêóìåíòîâàíîþ
³øåì³÷íîþ õâîðîáîþ ñåðöÿ ³ ñòàòèíîòåðàï³ºþ
áóëî ðàíäîìíî ðîçïîä³ëåíî íà ãðóïó õâîðèõ,
ùî îòðèìóâàëè ñàëñàëàò (3,5 ã/äîáó), ³ ãðóïó
ïëàöåáî òà ïðîâåäåíî ìóëüòèäåòåêòîðíó êîì-
ï’þòåðíó òîìîãðàô³þ êîðîíàðíèõ àðòåð³é ÷å-
ðåç 30 ì³ñÿö³â ë³êóâàííÿ. Ïðîãðåñóâàííÿ àòå-
ðîñêëåðîçó â íåêàëüöèíîâàíèõ áëÿøêàõ êîðî-
íàðíèõ àðòåð³é õâîðèõ îáîõ ãðóï çà òàêèì ïî-
êàçíèêîì, ÿê îá’ºì áëÿøêè, íå âèÿâëåíî. Îä-
íàê ³ç ïîçèö³é åôåêòèâíî¿ áàãàòîôàêòîðíî¿
ïðîô³ëàêòèêè âàãîìèì ðåçóëüòàòîì áóëî òå,
ùî â ãðóï³ ïëàöåáî íå ñïîñòåð³ãàëîñü ïðîãðå-
ñóâàííÿ êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçó [3].

Ùîäî ìîëåêóëÿðíîãî ìåõàí³çìó ä³¿ ñàë³-
öèëàò³â, òî îñòàíí³ ïðèãí³÷óþòü -îäèíèöþ
IK-kb ê³íàçè ³ âëàñíå íóêëåàðíèé òðàíñêðèï-
ö³éíèé ôàêòîð NF-kb, íå çâ’ÿçóþ÷èñü áåçïî-
ñåðåäíüî ç IKK àáî ³íøèìè êîìïîíåíòàìè
NF-kb êîìïëåêñó. Â³äîìî, ùî ñàë³öèëàòè àê-
òèâóþòü ÀÌÔ-³íäóêîâàíó ïðîòå¿íê³íàçó
(ÀÌÔÏÊ), ñïîëó÷àþ÷èñü ç ¿¿ 1-ñóáîäèíèöåþ,
ÿêà â³äïîâ³äàº çà ïîêðàùàííÿ ìåòàáîë³÷íèõ
ïîêàçíèê³â. Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî ïåâíèé ïîçè-
òèâíèé âíåñîê ó ïîêðàùàííÿ ìåòàáîë³÷íîãî
ïðîô³ëþ ðîáèòü çìåíøåííÿ êë³ðåíñó ³íñóë³íó
[4]. Àêòèâàö³ÿ ÀÌÔÏÊ ÷³òêî ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ïðèãí³÷åííÿì òðàíñêðèïö³éíîãî íóêëåàðíîãî
ôàêòîðà NF-kb, õî÷à òîíê³ ìîëåêóëÿðí³ ìåõà-
í³çìè ïðèºäíàííÿ ÀÌÔÏÊ äî IKK òà NF-kb
äîñ³ íå âñòàíîâëåíî. Îñê³ëüêè ñàë³öèëàòè àê-
òèâóþòü ÀÌÔÏÊ, íå îáîâ’ÿçêîâî ââàæàòè
ïðèãí³÷åííÿ íóêëåàðíîãî ôàêòîðà NF-kb â³äïî-
â³äàëüíèì çà ïîêðàùàííÿ ìåòàáîë³÷íîãî ñòà-
òóñó ïàö³ºíòà [5].

3.2. Íèçüêîäîçîâå çàñòîñóâàííÿ ìåòî-
òðåêñàòó

Ìåòîòðåêñàò øèðîêî âèêîðèñòîâóºòüñÿ â
íåâåëèêèõ äîáîâèõ äîçàõ ó ë³êóâàíí³ õâîðèõ
íà ðåâìàòè÷í³ ³ ïñîð³àòè÷í³ àðòðèòè òà ³íø³
ïàòîëîã³÷í³ ñòàíè. Êð³ì òîãî, ó êë³í³÷íèõ äî-
ñë³äæåííÿõ âèâ÷àþòü éîãî âïëèâ íà ìåòà-
áîë³÷í³ ïîêàçíèêè çà öóêðîâîãî ä³àáåòó 2-ãî
òèïó òà ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü àòåðî-
ñêëåðîòè÷íîãî ãåíåçó. Äîêë³í³÷íó îá´ðóíòî-
âàí³ñòü òàêîãî ï³äõîäó äîâåäåíî çà ðåçóëüòà-
òàìè åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü ó ãàëóç³
êë³òèííî¿ á³îëîã³¿ òà in vivo. Óñòàíîâëåíî, ùî
ìåòîòðåêñàò ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó,
ùî ïåðåòâîðþº êë³òèííèé àì³íî³ì³äàçîë êîêàð-
áîêñàì³äîðèáîíóêëåàò (À²ÊÐÍ) ó 5-àì³íî³ì³-
äàçîë-4-êàðáîêñàì³ä-1--D-ðèáîôóðàíîçèë-
5’-ìîíîôîñôàò. Äàíà îáñòàâèíà ïðèçâîäèòü
äî âíóòð³øíüîêë³òèííîãî íàêîïè÷åííÿ À²ÊÐÍ,
íàñë³äêàìè ÿêîãî ìîæóòü áóòè ëîêàëüíå âè-
â³ëüíåííÿ àäåíîçèíó, àêòèâàö³ÿ àäåíîçèíîâî-
ãî ñèãíàëüíîãî ìåõàí³çìó àáî êë³òèííà àâòî-
íîìíà àêòèâàö³ÿ ÀÌÔÏÊ. Ïîòåíö³éíå ïîêðà-
ùàííÿ êàðä³îìåòàáîë³÷íîãî ñòàòóñó, ³íäóêî-
âàíå àêòèâàö³ºþ àäåíîçèíîâîãî ðåöåïòîðà,
ìîæå îïîñåðåäêîâóâàòèñü çíèæåííÿì àäãåç³¿
ëåéêîöèò³â íà ñóäèííîìó åíäîòåë³¿ âíàñë³äîê
ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñåëåêòèíó é ³íòåãðèíó
÷åðåç çìåíøåííÿ ïðîäóêö³¿ ðàäèêàë³â êèñíþ
àáî ³íøèõ íåãàòèâíèõ ÷èííèê³â ñòèìóëüîâà-
íèìè íåéòðîô³ëàìè ÷è àêòèâîâàíèìè ìàêðî-
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ôàãàìè. Íà ìîäåëÿõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâà-
ðèí âèÿâëåíî çäàòí³ñòü àäåíîçèíó ñòèìóëþâà-
òè ðåãåíåðàö³þ ïàíêðåàòè÷íèõ -êë³òèí.
Ç äðóãîãî áîêó, âíóòð³øíüîêë³òèííå íàêîïè÷åí-
íÿ À²ÊÐÍ áåçïîñåðåäíüî àêòèâóº ÀÌÔÏÊ. Çà
öèì ìåõàí³çìîì ìåòîòðåêñàò ñòèìóëþº ïîãëè-
íàííÿ ãëþêîçè é îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ñêåëåòíèìè
ì’ÿçàìè, ùî ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ ð³âíÿ
ãë³êåì³¿ é ë³ï³äåì³¿ ó ãðèçóí³â ç åêñïåðèìåíòàëü-
íî â³äòâîðåíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì 2-ãî òèïó.
Ó êðîëèê³â ç àë³ìåíòàðíîþ ã³ïåðõîëåñòåðèíå-
ì³ºþ ïðîäåìîíñòðîâàíî çäàòí³ñòü ìåòîòðåê-
ñàòó ïðèãí³÷óâàòè àòåðîãåíåç. Àêòèâàö³ÿ
ÀÌÔÏÊ áåçïîñåðåäíüî ÷èíèòü ïðîòèçàïàëü-
íó ä³þ ³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿì íóêëå-
àðíîãî òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà NF-kb [6]. Ó
îäíîìó ç ìàëèõ êîãîðòíèõ äîñë³äæåíü îòðèìà-
íî äàí³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî çíèæåííÿ ãë³êåì³¿ ï³ä
âïëèâîì ìåòîòðåêñàòó [7]. Òðèâàº äîñë³äæåí-
íÿ the Cardiovascular Inflammation Reduction
Trial, ìåòîþ ÿêîãî º îö³íèòè áåçïå÷í³ñòü é åôåê-
òèâí³ñòü ìåòîòðåêñàòó ÿê ë³êàðñüêîãî çàñîáó ç
ö³ëüîâèì âïëèâîì íà çàïàëåííÿ äëÿ çíèæåííÿ
÷àñòîòè íåñïðèÿòëèâèõ âåëèêèõ êàðä³îâàñêó-
ëÿðíèõ ïîä³é ó ïàö³ºíò³â ³ç ìåòàáîë³÷íèì ñèíä-
ðîìîì ³ äîêóìåíòîâàíîþ ³øåì³÷íîþ õâîðîáîþ
ñåðöÿ. Êð³ì òîãî, ó öüîìó äîñë³äæåíí³ ïåðåä-
áà÷àºòüñÿ îö³íèòè âïëèâ íèçüêîäîçîâîãî çà-
ñòîñóâàííÿ ìåòîòðåêñàòó íà ïîêàçíèêè ìåòà-
áîë³÷íîãî ïðîô³ëþ ïàö³ºíò³â.

3.3. Á³îëîã³÷í³ ïðåïàðàòè ç ïðîòèçà-
ïàëüíîþ ä³ºþ

3.3.1. ²íã³á³òîðè ÔÍÏ-
Ó÷àñòü ÔÍÏ- â ïàòîô³ç³îëîã³¿ ³íñóë³íî-

ðåçèñòåíòíîñò³ âñòàíîâëåíî â åêñïåðèìåí-
òàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ ³ íå ï³äòâåðäæåíî â
êë³í³÷íèõ. Îäíàê çàñòîñóâàííÿ àíòàãîí³ñò³â
ÔÍÏ- â ë³êóâàíí³ ïàö³ºíò³â ³ç ðåâìàòî¿äíèì
³ ïñîð³àòè÷íèì àðòðèòàìè, õâîðîáîþ Êðîíà
àñîö³þºòüñÿ ç³ çíèæåííÿì ãë³êåì³¿ é ÷àñòîòè
âèïàäê³â ä³àáåòó. Îñê³ëüêè ö³ äîñë³äæåííÿ íå
áóëè ðàíäîì³çîâàíèìè ³ â á³ëüøîñò³ íå áóëè
ïðîñïåêòèâíèìè, òëóìà÷åííÿ ¿õ ñë³ä ïðîâîäè-
òè ç îáåðåæí³ñòþ. Äîñë³äæåííÿ ç àíòàãîí³ñòà-
ìè ÔÍÏ- â îñ³á ç êàðä³îìåòàáîë³÷íèìè ðîç-
ëàäàìè (ÊÌÐ) áóëè ìàëî÷èñåëüíèìè é íåòðè-
âàëèìè. Çà ïðîòèçàïàëüíèõ åôåêò³â ïîêðàùàí-
íÿ ÷óòëèâîñò³ òêàíèí äî ³íñóë³íó àáî çíèæåí-
íÿ ãë³êåì³¿ íå âèÿâëÿëîñü óíàñë³äîê íåäîñòàò-
íüî¿ òðèâàëîñò³ äîñë³äæåííÿ àáî ñïðîìîæ-
íîñò³ âèÿâèòè ö³ çì³íè. Ëèøå â 6-ì³ñÿ÷íîìó
äîñë³äæåíí³ ïðèãí³÷åííÿ ÔÏÍ- ñóïðîâîäæó-

âàëîñÿ çíèæåííÿì ãë³êåì³¿ íàòùå é ï³äâèùåí-
íÿì êîíöåíòðàö³¿ àäèïîíåêòèíó â êðîâ³ â îñ³á
³ç îæèð³ííÿì áåç öóêðîâîãî ä³àáåòó [5].

3.3.2. Àíòàãîí³ñòè ²Ë-1
²ñíóþòü 11 ïðåäñòàâíèê³â ñ³ìåéñòâà ²Ë-1,

îäíàê äî ÊÌÐ íàéá³ëüø ïðè÷åòíèì º ²Ë-1
ñèãíàëüíèé ìåõàí³çì, ÿêèé ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç
²Ë-1 ðåöåïòîð 1-ãî òèïó (²Ë-1R1), à ïðèãí³÷åííÿ
²Ë-1 ñèãíàëüíîãî ìåõàí³çìó â³äáóâàºòüñÿ çàâ-
äÿêè âïëèâó åíäîãåííîãî àíòàãîí³ñòà ²Ë-1Ra,
ÿêèé ò³ëüêè êîíêóðåíòíî ñïîëó÷àºòüñÿ, à íå
àêòèâóº ²Ë-1R1. Àêòèâàö³ÿ òðàíñêðèïö³éíîãî
íóêëåàðíîãî ôàêòîðà NF-kb ÷åðåç ²Ë-1R1 ðå-
öåïòîð îïîñåðåäêîâóºòüñÿ MyD88 ³ çàïóñêàº
êàñêàä ìåä³àòîð³â ³ ïðîöåñ³â, çîêðåìà iNOS,
åíäîòåë³í-1, åíäîòåë³àëüíó ãëàäåíüêîì’ÿçîâó
ïðîë³ôåðàö³þ, àêòèâàö³þ ìàêðîôàã³â ³ ìîëå-
êóë àäãåç³¿, ïðîäóêö³þ õåìîê³í³â ³ öèòîê³í³â.
Áàãàòî ç öèõ ñêëàäîâèõ ðîáèòü âíåñîê ó âè-
íèêíåííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó é àòåðîòðîìáîçó.
ßê ³ ó âèïàäêó ç ÔÍÏ-, àë³ìåíòàðíèé ìå-
õàí³çì ³í³ö³þº ã³ïåðïðîäóêö³þ ²Ë-1 ó â³ä-
ïîâ³äü íà àêòèâàö³þ íóêëåàðíîãî òðàíñêðèï-
ö³éíîãî ôàêòîðà NF-kb. Ïðîäóêö³ÿ àêòèâíîãî
²Ë-1 çàëó÷àº äîäàòêîâ³ ëàíêè, çîêðåìà êîí-
âåðñ³þ á³ëêà-ïîïåðåäíèêà ²Ë-1 â ²Ë-1 çà
ó÷àñò³ ôåðìåíòó êàñïàçè-1 ÷åðåç àêòèâîâàíó
³íôëàìàñîìó NLRP3. Ïðè õðîí³÷íîìó çàïà-
ëåíí³ ï³äâèùåíà ñåêðåö³ÿ ²Ë-1 àêòèâîâàíè-
ìè êë³òèíàìè ïðèçâîäèòü äî äèñáàëàíñó åí-
äîãåííîãî àíòàãîí³ñòà ²Ë-1Ra [8].

Ó äîêë³í³÷íèõ ³ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ
ï³äòâåðäæåíî ïîòåíö³éíó ðîëü ²Ë-1 ó ïàòîãå-
íåç³ öóêðîâîãî 2-ãî òèïó. Ïîêðàùàííÿ ãë³êåì³-
÷íîãî êîíòðîëþ é ñåêðåòîðíî¿ ôóíêö³¿ -êë³òèí
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè â ïîºäíàíí³ ç³ çíèæåííÿì
ìàðêåð³â ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ ïðîäåìîíñò-
ðóâàëè 70 ïàö³ºíò³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì 2-ãî
òèïó, ÿêèõ ðàíäîìíî ðîçïîä³ëèëè íà ãðóïó ç
ùîäåííèì ïðèéìàííÿì óïðîäîâæ 13 òèæí³â
àíòàãîí³ñòà ²Ë-1R1 (ïðåïàðàò «Àíàê³íðà») ³
ãðóïó ïëàöåáî. Ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ ïðèéìàííÿ
àíàê³íðè ñïîñòåðåæåííÿ ñë³ïèì ìåòîäîì òðè-
âàëî 39 òèæí³â, ïðîòÿãîì ÿêèõ çáåð³ãàëîñü ïî-
êðàùàííÿ ñåêðåòîðíî¿ ôóíêö³¿ -êë³òèí ï³äøëóí-
êîâî¿ çàëîçè â ïîºäíàíí³ ç³ çíèæåííÿì ìàðêåð³â
ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ, ùî äîçâîëèëî âèçíàòè
ö³ åôåêòè òðèâàëèìè. Çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî
àíàê³íðà ïåðåðèâàº çàìêíóòå êîëî àóòî³íäóêö³¿
â öèêë³ óòâîðåííÿ ²Ë-1 ³ íàâ³òü ïîêðàùóº ñåê-
ðåòîðíó ôóíêö³þ -êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè
çà ïðåä³àáåòó, à îòæå, ìîæå çîâñ³ì çàïîá³ãòè

ÒÅÐÀÏ²ß



ÌÅÄÈÖÈÍÀ ÑÜÎÃÎÄÍ² ² ÇÀÂÒÐÀ. 2019. ¹ 1 (82)

33

âèíèêíåííþ íîâèõ âèïàäê³â öóêðîâîãî ä³àáåòó
2-ãî òèïó ÷è ñóòòºâî â³ääàëèòè òàêå âèíèêíåííÿ
[9]. Îêð³ì àíàê³íðè çà öóêðîâîãî ä³àáåòó 2-ãî
òèïó äîñë³äæóâàëè ëþäñüê³ àíòèò³ëà äî ²Ë-1.
Â îäíîìó ç äîñë³äæåíü ï³ñëÿ ââåäåííÿ îäíî-
ðàçîâî¿ äîçè ãåâîê³çóìàáó çíèæóâàâñÿ ð³âåíü
HbA1ñ íà 0,9 % ïðîòÿãîì 3 ì³ñÿö³â [10]. Àíàëî-
ã³÷íî 12-òèæíåâ³ ³í’ºêö³¿ àíòèò³ë äî ²Ë-1 (ïðå-
ïàðàò LY2189102) ñïðèÿëè çíèæåííþ ð³âíÿ
HbA1ñ íà 0,4 %, ð³âí³â çàïàëüíèõ á³îìàðêåð³â ó
êðîâ³, ð³âí³â ïîñòïðàíä³àëüíî¿ ãë³êåì³¿ òà ãë³êåì³¿
íàòùå â ïàö³ºíò³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì 2-ãî
òèïó. ßê ³ â äîñë³äæåíí³ ç àíàê³íðîþ, åôåêò âïëè-
âó àíòàãîí³ñò³â ðåöåïòîð³â ²Ë-1R1 íà âóãëåâîä-
íèé îáì³í º äîâãîòðèâàëèì (çíèæåííÿ HbA1ñ íà
0,6 % çáåð³ãàºòüñÿ âïðîäîâæ 24 òèæí³â) [11].

Ñüîãîäí³ ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ²Ë-1
ââàæàþòü ðàö³îíàëüíèì ï³äõîäîì äî ë³êóâàëü-
íèõ âòðó÷àíü çà ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþ-
âàíü àòåðîñêëåðîòè÷íîãî ïîõîäæåííÿ. Òàê, ó
äîêë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ óñòàíîâëåíî, ùî
òðèâàëèé âïëèâ ²Ë-1 íà ñóäèííèé åíäîòåë³é
ñïðè÷èíþº ôîðìóâàííÿ àòåðîñêëåðîòè÷íèõ
áëÿøîê, ó òîé ÷àñ ÿê çà âòðàòè àêòèâíîñò³
²Ë-1 çìåíøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü àòåðîñêëåðîòè÷-
íèõ ïîøêîäæåíü ó ñóäèííîìó ðóñë³. Àòåðîìà
ëþäèíè ì³ñòèòü ²Ë-1 ìàòðè÷íó ðèáîíóêëå¿-
íîâó êèñëîòó é ïðîòå¿íêàñïàçó-1. Â³í ïåðåòâî-
ðþº ïðî-²Ë-1 â àêòèâíó ôîðìó, ùî ã³ïåðñåê-
ðåòóºòüñÿ â àòåðîñêëåðîòè÷í³é áëÿøö³. Ùå
îäíèì êîìïîíåíòîì ëþäñüêî¿ àòåðîìè º êðèø-
òàëè õîëåñòåðèíó, ÿê³ àêòèâóþòü NLRP3
³íôëàìàñîìó, à îòæå, ³ êàñïàçó-1, ùî ïðèçâî-
äèòü äî òðèãåðíî¿ ïðîäóêö³¿ ²Ë-1 ³ ïðîçàïàëü-
íî¿ â³äïîâ³ä³. Â îäíîìó ç äîñë³äæåíü ïðîäå-
ìîíñòðîâàíî ïðîòèçàïàëüíó ä³þ ïðåïàðàòó
«Êàíàê³íóìàá», ÿêèé ì³ñòèòü ìîíîêëîíàëüí³
àíòèò³ëà äî ²Ë-1 (çíèçèâ âì³ñò ó êðîâ³ Ñ-ðå-
àêòèâíîãî á³ëêà ³ ²Ë-6), òà éîãî çäàòí³ñòü ïî-
çèòèâíî âïëèâàòè íà êîàãóëÿö³þ (çíèæóâàâ
ñèðîâàòêîâèé âì³ñò ô³áðèíîãåíó) ó õâîðèõ íà
öóêðîâèé ä³àáåò 2-ãî òèïó ç âèñîêèì êàðä³î-
âàñêóëÿðíèì ðèçèêîì. Ñïîñòåðåæåííÿ çà ïà-
ö³ºíòàìè âïðîäîâæ 4 ì³ñÿö³â ï³ñëÿ çàâåðøåí-
íÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó íå âèÿâèëî áóäü-ÿêèõ
çì³í ð³âí³â HbA1ñ, ãëþêîçè òà ³íñóë³íó [12]. Ó
á³ëüøîìó äîñë³äæåíí³ The Canakinumab Anti-
inflammatory Thrombosis Outcome Study, ñïëà-
íîâàíîìó äëÿ âèâ÷åííÿ åôåêò³â êàíàê³íóìàáó
ÿê íà ÷àñòîòó êàðä³îâàñêóëÿðíèõ ïîä³é, òàê ³
íà ãë³êåì³þ ïîêàçàíî, ùî êàíàê³íóìàá áóâ
åôåêòèâíèì çàñîáîì çàïîá³ãàííÿ íåñïðèÿòëè-

âèì ñåðöåâèì ïîä³ÿì ïðîòÿãîì ó ñåðåäíüîìó
3,7 ðîêó çàâäÿêè çíèæåííþ ð³âíÿ âèñîêî÷óò-
ëèâîãî Ñ-ðåàêòèâíîãî á³ëêà â çàëåæíîñò³ äîçà–
â³äïîâ³äü, îäíàê íå ñïðèÿâ çìåíøåííþ ê³ëü-
êîñò³ âèïàäê³â ä³àáåòó [12]. Ç ïóáë³êàö³ºþ ðå-
çóëüòàò³â öüîãî äîñë³äæåííÿ ó êë³í³öèñò³â ç’ÿ-
âèëèñÿ ïåðåêîíëèâ³ äîêàçè òîãî, ùî ïðÿìå
íàö³ëþâàííÿ íà çàïàëåííÿ êîðèñíî äëÿ âòîðèí-
íî¿ ïðîô³ëàêòèêè ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþ-
âàíü ³ öÿ ïåðåâàãà íå çàëåæèòü â³ä ð³âíÿ õîëå-
ñòåðèíó. Äàíèé ôàêò º íàãàäóâàííÿì ïðî òå,
ùî äëÿ îñ³á ³ç çàëèøêîâèì çàïàëüíèì ðèçè-
êîì ç’ÿâëÿþòüñÿ íîâ³ òåðàïåâòè÷í³ ìîæëè-
âîñò³, ÿê³ âèçíà÷àþòüñÿ ñò³éêî ï³äâèùåíèìè
ð³âíÿìè âèñîêî÷óòëèâîãî Ñ-ðåàêòèâíîãî á³ëêà,
íåçâàæàþ÷è íà àäåêâàòíå çíèæåííÿ ð³âíÿ õî-
ëåñòåðèíó ë³ïîïðîòå¿ä³â íèçüêî¿ ù³ëüíîñò³ [12].

4. ²íø³ ïðîòèçàïàëüí³ òåðàïåâòè÷í³
ï³äõîäè çà ÊÌÐ

Ùîäî ³íøèõ ï³äõîä³â, ñïðÿìîâàíèõ íà óñó-
íåííÿ çàïàëåííÿ ÿê ïàòîãåíåòè÷íîãî ÷èííèêà
çà ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü àòåðîñêëå-
ðîòè÷íîãî ïîõîäæåííÿ, òî ñüîãîäí³ ¿õ ³íòåí-
ñèâíî äîñë³äæóþòü. Óñòàíîâëåíî, ùî çá³ëü-
øåííÿ ê³ëüêîñò³ ìàêðîôàã³â é ³íøèõ ³ìóííèõ
êë³òèí ó æèðîâ³é òêàíèí³, ÿêå ñóïðîâîäæóº
ðîçâèòîê îæèð³ííÿ ó ãðèçóí³â ³ ëþäèíè, ìîæå
áóòè ïðè÷åòíèì äî ëîêàëüíîãî çàïàëåííÿ àáî
ñèñòåìíî¿ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³, ïîâ’ÿçàíî¿
ç îæèð³ííÿì. Çìåíøåííÿ ëåéêîöèòàðíî¿ ³í-
ô³ëüòðàö³¿ àäèïîöèò³â ïîñëàáëþº çàïàëüíó ðå-
àêö³þ ³ ïîòåíö³àëüíî ïîêðàùóº ÷óòëèâ³ñòü
æèðîâî¿ òêàíèíè äî ³íñóë³íó. Ñüîãîäí³ õåìî-
àòðàêòàíòè, çîêðåìà ëåéêîòð³ºíè (çà ñòðóêòó-
ðîþ ë³ï³äè) òà õåìîê³íè (çà ñòðóêòóðîþ ïîë³-
ïåïòèäè), ÿâëÿþòü ñîáîþ äîäàòêîâó ö³ëü äëÿ
ïðîòèçàïàëüíèõ âòðó÷àíü çà ÊÌÐ.

Ëåéêîòð³ºíè (ËÒ) ÿâëÿþòü ñîáîþ âèñîêî-
ïîòóæí³ õåìîàòðàêòàíòè, ÿê³ óòâîðþþòüñÿ â
ä³ëÿíêàõ ïîøêîäæåííÿ é çàïàëåííÿ, äå ñêóï-
÷óþòüñÿ íåéòðîô³ëè àáî ³íø³ ì³ºëî¿äí³ êë³òè-
íè. Á³îñèíòåç ËÒ â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç êîíâåð-
ñ³þ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè. Ñïî÷àòêó ï³ä âïëè-
âîì 5-ë³ïîîêñèãåíàçè (5-ËÎ) ³ 5-ë³ïîîêñèãå-
íàçàêòèâóþ÷îãî ïðîòå¿íó (5-ËÎÀÏ) óòâî-
ðþºòüñÿ ËÒÀ4. Ïîò³ì ï³ä âïëèâîì ËÒÀ4-
ã³äðîëàçè â³í ïåðåòâîðþºòüñÿ ó âèñîêîàêòèâ-
íèé ËÒÂ4 àáî çà ó÷àñò³ ËÒÑ4-ñèíòàçè óòâî-
ðþþòüñÿ öèñòå¿íîâ³ ËÒÑ4 òà D4. Ëåéêîòð³ºí
Â4 ñïîëó÷àºòüñÿ ³ç ñèãíàëüíèì ðåöåïòîðîì
1-ãî òèïó äëÿ ëåéêîòð³ºí³â Â (ÂËÒ1), à öèñòå¿-
íîâ³ ËÒÑ4 òà ËÒD4 – ³ç öèñòå¿íîâèìè ëåéêî-
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òð³ºíîâèìè ðåöåïòîðàìè 1-ãî ³ 2-ãî ï³äòèï³â.
Ñüîãîäí³ òðèâàþòü äîñë³äæåííÿ ïî âèâ÷åííþ
âïëèâó àíòàãîí³ñò³â ôåðìåíò³â, ùî çàëó÷àþòüñÿ
â á³îñèíòåç ËÒ (5-ËÎ, 5-ËÎÀÏ, ËÒÀ4-ã³äðî-
ëàçà), à òàêîæ àíòàãîí³ñò³â ðåöåïòîð³â ÂËÒ1
íà íàñë³äêè ÊÌÐ.

Àíàëîã³÷íî ðîçðèâ âçàºìîä³¿ öèòîê³í³â ³ç
â³äïîâ³äíèìè ðåöåïòîðàìè ìîæå îïèíèòèñü
êîðèñíèì â óñóíåíí³ ³íäóêîâàíèõ îæèð³ííÿì
³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ òà çàïàëåííÿ, îäíàê
òàêîìó ï³äõîäó ñóòòºâî ïåðåøêîäæàº íàäëè-
øîê õåìîê³í³â ³ õåìîê³íîâèõ ðåöåïòîð³â. Ó
åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ ³ç â³äòâîðå-
íèìè ÊÌÐ âèâ÷àëè âïëèâ ðîçðèâó âçàºìîä³¿
öèòîê³íà CCL2 ç â³äïîâ³äíèì ðåöåïòîðîì
CCR2 íà ñêóï÷åííÿ ìîíîöèò³â ó ä³ëÿíêàõ çà-
ïàëåííÿ. Ïðî ðåçóëüòàòè êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü
ç àíòàãîí³ñòàìè CCR2 ïîâ³äîìëåíü íåìàº.
Òåðàïåâòè÷íèé ö³ëüîâèé ï³äõ³ä ³ç ïðèãí³÷åííÿì
öèêëîîêñèãåíàçè-2, ùî äîñë³äæóâàëè â åêñïå-
ðèìåíò³ íà ùóðàõ, ÿêèõ ãîäóâàëè ôðóêòîçîþ,
ìîæå áóòè êîðèñíèì ó çìåíøåíí³ çàïàëåííÿ â
æèðîâ³é òêàíèí³ òà ïîêðàùàíí³ ¿¿ ÷óòëèâîñò³
äî ³íñóë³íó. Îäíàê ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ çàñòî-
ñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â öèêëîîêñèãåíàçè-2, ÿê â³äî-
ìî, àñîö³þºòüñÿ ç ï³äâèùåííÿì êàðä³îâàñêó-
ëÿðíîãî ðèçèêó, ùî ìîæå áóòè âàãîìèì îáìå-
æåííÿì äëÿ òàêîãî ï³äõîäó. Íîâ³òí³ìè òåðà-
ïåâòè÷íèìè ï³äõîäàìè äî âïëèâó íà çàïàëåííÿ
ïðè ÊÌÐ º îö³íþâàííÿ åôåêòèâíîñò³ ïðîòèçà-
ïàëüíèõ ä³ºò [13, 14] òà ìîäóëÿö³ÿ ³íäèâ³äó-
àëüíî¿ ì³êðîá³îòè [15].

Âèñíîâêè
Çóìîâëåíå îæèð³ííÿì õðîí³÷íå çàïàëåííÿ

àñîö³þºòüñÿ ç öóêðîâèì ä³àáåòîì 2-ãî òèïó é

ñåðöåâî-ñóäèííèìè çàõâîðþâàííÿìè àòåðî-
ñêëåðîòè÷íîãî ãåíåçó. Çà öèõ êîìîðá³äíèõ
ñòàí³â âîíî âèñòóïàº â ðîë³ ïàòîëîã³÷íîãî ìå-
ä³àòîðó. Ðåçóëüòàòè ïîñò³éíî çðîñòàþ÷î¿
ê³ëüêîñò³ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ³ êë³í³÷íèõ äî-
ñë³äæåíü ï³äòâåðäæóþòü çàïàëüíó ã³ïîòåçó,
àëå â êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ ïîøóê òåðàïåâ-
òè÷íèõ âòðó÷àíü ó çàïàëåííÿ ÿê ì³øåíü äëÿ
ë³êóâàííÿ àáî ïðîô³ëàêòèêè êàðä³îìåòàáîë³-
÷íèõ ðîçëàä³â äîñ³ òðèâàº. ²ñíóº áàãàòî ïàòî-
ãåíåòè÷íèõ ñèãíàëüíèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ³í³ö³þ-
þòü ³ ï³äòðèìóþòü, çàëó÷àþ÷è éîãî â ôîðìó-
âàííÿ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ é àòåðîãåíåç.
Ôàðìàêîëîã³÷í³ ï³äõîäè äî ñó÷àñíîãî ë³êóâàí-
íÿ õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò ïåðåäáà÷àþòü
âèêîðèñòàííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ùî ñïðàâëÿ-
þòü áåçïîñåðåäí³é àáî îïîñåðåäêîâàíèé ïðî-
òèçàïàëüíèé åôåêò, ïðè öüîìó îñòàíí³é ìîæå
ðîáèòè ïîâíèé âíåñîê ó ïîêðàùàííÿ ìåòàáî-
ë³÷íîãî ñòàòóñó. ², íàâïàêè, äåÿê³ ïðîòèçàïàëüí³
âòðó÷àííÿ ìîæóòü ïîã³ðøóâàòè âóãëåâîäíèé
îáì³í ³ êàðä³îâàñêóëÿðíå çäîðîâ’ÿ. Ñüîãîäí³ çà
ðåçóëüòàòàìè êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü ìè ìîæå-
ìî ïðèïóñòèòè, ùî ö³ëüîâå ôàðìàêîëîã³÷íå
âòðó÷àííÿ íàâ³òü â îäíó ëàíêó çàïàëüíîãî êàñ-
êàäó ìîæå ïî-ð³çíîìó âïëèâàòè íà äèñãë³êåì³þ
é àòåðîãåíåç. Ïîãëèáëåíå ðîçóì³ííÿ á³îëîã³÷-
íèõ ïðîöåñ³â, ùî ëåæàòü â îñíîâ³ çàïàëüíèõ ðå-
àêö³é, äîïîìîæå â ðîçðîáö³ êîìïëåêñó áåçïå÷-
íèõ ³ åôåêòèâíèõ òåðàïåâòè÷íèõ âòðó÷àíü, çäàò-
íèõ çíèçèòè êàðä³îâàñêóëÿðíèé ðèçèê, îñê³ëüêè
îäíîãî âòðó÷àííÿ ìîæå áóòè íåäîñòàòíüî äëÿ
îïòèìàëüíîãî ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â ³ç ïàòîëîã³÷-
íèìè ñòàíàìè, ïîâ’ÿçàíèìè ç ìåòàáîë³÷íèìè
ðîçëàäàìè é àòåðîñêëåðîçîì.
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2-ÃÎ ÒÈÏÀ È ÊÀÐÄÈÎÂÀÑÊÓËßÐÍÛÌ ÐÈÑÊÎÌ, ÊÀÊ ÌÈØÅÍÜ ÄËß ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÕ
ÂÌÅØÀÒÅËÜÑÒÂ. ×ÀÑÒÜ 2

Îáçîð ëèòåðàòóðû ïîñâÿùåí àêòóàëüíîé èññëåäîâàòåëüñêîé ïðîáëåìå – õðîíè÷åñêîìó âîñïàëå-
íèþ, àññîöèèðîâàííîìó ñ îæèðåíèåì, ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà è êàðäèîâàñêóëÿðíûì ðèñêîì.
Ïîñêîëüêó âîñïàëåíèå âûñòóïàåò â ðîëè ïàòîëîãè÷åñêîãî ìåäèàòîðà ïðè ýòèõ êîìîðáèäíûõ ñîñòî-
ÿíèÿõ, äåëàþòñÿ ïîïûòêè ïîâëèÿòü íà õðîíè÷åñêèé âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ ñ ïîìîùüþ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêîãî ãåíåçà. Ýòî ñâÿçàíî ñ ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ñèãíàëüíûìè ìåõàíèçìàìè, èíèöèèðóþ-
ùèìè è ïîääåðæèâàþùèìè âîñïàëåíèå, à òàêæå âîâëåêàþùèìè åãî â ðàçâèòèå èíñóëèíîðåçèñòåíò-
íîñòè è àòåðîãåíåç. Ðàññìîòðåíû ñïîñîáû ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ ñ íåïîñðåäñòâåííûì
âîçäåéñòâèåì íà âîñïàëåíèå (ñàëèöèëàòû, íèçêîäîçîâîå ïðèìåíåíèå ìåòîòðåêñàòà, áèîëîãè÷åñêèå
ïðåïàðàòû ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì) è äðóãèå ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ ñ ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûì ýôôåêòîì (àíòèëåéêîòðèåíîâàÿ òåðàïèÿ) â êîíòåêñòå èõ âëèÿíèÿ íà êàðäèîìåòàáîëè÷åñ-
êèé ðèñê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàðäèîìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âîñïàëåíèå, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.
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V.V. Riabukha
CHRONIC INFLAMMATION ASOCIATED WITH OBESITY, DIABETES MELLITUS TYPE 2
AND CARDIOVASCULAR RISK AS A TARGET FOR THERAPEUTIC INTERVENTIONS. PART 2

The review is devoted to an actual research problem such as a chronic inflammation associated with
obesity, diabetes mellitus type 2 and cardiovascular risk. As far as inflammation plays a role of pathologic
mediator in these comorbid states, there are several attempts to influence on a chronic inflammatory
process with medications for reduction of cardiovascular atherosclerotic disease risk are being done. It is
related to some pathogenic signal mechanisms initiated and supported inflammation as well as involved it
to the development of insulin resistance and atherogenesis. Methods of pharmacological interventions
with a directly target inflammation (salicylates, low-dose methotrexate, anti-inflammatory drugs) and
other therapeutic measures with an anti-inflammatory effect (antileukotriene therapy) in the context of
their effect on cardiometabolic risk are considered.

Keywords: cardiometabolic disorders, inflammation, medications.
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