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У хворих на туберкульоз легень набагато частіше,

ніж серед населення в цілому, спостерігається як цукро�

вий діабет (ЦД), так і доклінічні порушення вуглеводного

обміну (ВО). За визначенням ВООЗ (1999) до останніх

відносяться порушена толерантність до глюкози та пору�

шена глікемія натщесерце [21]. Патогенез доклінічних

порушень ВО є мультифакторним, в багатьох рисах та за�

діяних чинниках схожий з патогенезом ЦД типу 2 і реалі�

зується при взаємодії як спадкового фактору (генетична

схильність), так і впливу факторів, притаманних тубер�

кульозу, довготривалому або хронічному захворюванню,

яке супроводжується інтоксикаційним та гіпоксичним

синдромом, які самі по собі провокують порушення ВО.

Роль, внеcок і співвідношення генетичних і зовнішніх

факторів в розвиток ЦД та інших категорій гіперглікемії у

хворих на туберкульоз легень нині є недостатньо з'ясова�

ними, одначе при проведенні імуногенетичних дослід�

жень доведена спільність генетичних факторів в розвитку

туберкульозу і ЦД [10]. Нажаль, немає даних про на�

явність/відсутність доклінічних порушень глікемії у

пацієнтів в період до захворювання на туберкульоз, а

дані спостережень за динамікою показників ВО в процесі

перебігу туберкульозного процесу є нечисленими і про�

тирічивими [2, 6, 7–9]. Факт відсутності нормалізації ста�

ну ВО у переважної частини хворих після тривалого ліку�

вання туберкульозу, тобто, після усунення факторів, про�

вокуючих порушення ВО, на який вказують [2, 7], свід�

чить на користь первинності порушень глікеміє у цих хво�

рих, поглибленню яких туберкульозний процес сприяє

через механізми, серед яких найбільш значущими є:

— зниження чутливості тканин до дії інсуліну внас�

лідок оксидативного стресу з пошкодженням мембран та

ферментних систем, гіперглікемізуючої дії деяких проти�

туберкульозних препаратів, гіподинамії;

— підвищенння продукції глюкози печінкою (акти�

вація гліколізу і глюконеогенезу) під впливом контрінсу�

лінових гормональних і негормональних чинників;

— відносна функціональна недостатність інсулярно�

го апарату (від можливої гіперінсулінемії спочатку до

поступового зниження секреторних резервів β�клітин).

Не можна виключити, що хибне коло порушень ВО

замикає так званий фактор глюкозотоксичності.

Гіперглікемічні порушення у хворих на туберкульоз

становлять клінічний інтерес у зв'язку з існуванням їх не�

гативного впливу на клінічний перебіг туберкульозу [5] і

можливістю їх трансформації в клінічно явний ЦД [6], що

зумовлює необхідність їх ранньої діагностики та корекції

з метою підвищення ефективності лікування туберкульо�

зу. Заходи в цьому напрямку також є профілактичними у

відношенні розвитку ЦД, проте ефективних методів ко�

рекції доклінічних порушень ВО у хворих не туберкульоз

практично не існує. Ті методи, які загальноприйнято ви�

користовувати при порогових порушеннях глікемії серед

населення (дієта з обмеженнням легкозасвоюваних вуг�

леводів, часто зі зниженим калоражем, оскільки біль�

шість таких осіб має надлишкову вагу тіла або ожиріння,

підвищення фізичних навантажень) [3] у хворих на тубер�

кульоз є клініко�патогенетично недоцільними тому, що

абсолютна більшість хворих на туберкульоз має нор�

мальну або знижену вагу тіла; харчування хворих має бути

висококалорійним, фізичні навантаження значно обме�

жені або протипоказані.

Відоме застосування з лікувально�профілактичною

метою при порушеній толерантності до глюкози у насе�

лення препаратів сульфонілсечовини (толбутаміда і гліпі�

зіда) [13, 22]. Але використання препаратів сульфонілсе�

човини, як і бігуанідів, при інфекційних захворюваннях

протипоказане внаслідок ряду їх небажаних побічних

ефектів, а також тому, що препарати сульфонілсечовини

можуть створювати умови виснаження функціональних

можливостей β�клітинного апарату, стимулюючи його

секреторну відповідь [1]. Тому пошук нових препаратів та

розробка ефективних методів корекції доклінічних пору�

шень ВО у хворих на туберкульоз є актуальною медич�

ною задачею.

Патогенетично доцільними для корекції доклінічних

порушень глікемії у хворих на туберкульоз виглядають

препарати, які були б здатні підвищувати чутливість пери�

феричних тканин до дії ендогенного інсуліну без прямої

стимуляції його секреції та стимулювати процеси вугле�

водно�енергетичного метаболізму на рівні ферментних

систем клітин, наслідком чого була б активація поглинан�

ня та внутрішньоклітинної утилізації глюкози на енерге�

тичні та біосинтетичні потреби.

Цим вимогам відповідають препарати групи тіазолі�

динедіонів (глітазони), багатосторонні позитивні фарма�

кологічні ефекти яких спонукали нас до вивчення клінічної

ефективності та з'ясування їх можливостей щодо корек�

ції доклінічних порушень ВО у хворих на туберкульоз ле�

гень. Тіазолідинедіони знайшли застосування не тільки

при ЦД типу 2, а й при інших станах та захворюваннях, які

супроводжуються зниженням чутливості тканин до дії

інсуліну та порушеннями ВО — синдромі полікістозних

яєчників, порушеній толерантності до глюкози, ВІЛ�ліпо�

дістрофії [4].

Клітинні механізми дії тіазолідинедіонів, які створю�

валися на початку 80�х років як антиоксиданти, остаточ�

но ще не з'ясовані. Ключовим механізмом їх дії вважається

активація ядерних рецепторів з родини гормональних ре�

цепторів (the peroxisome proliferator�activated receptor�

gamma�PPARy ) переважно жирової і м'язової тканини,

які беруть участь у контролі метаболізму глюкози та

ліпідів [18, 20]. Глітазони нормалізують широке коло ме�

таболічних порушень, удосконалюють внутрішньоклітинну

утилізацію глюкози та резервування енергії (синтез ліпідів

та глікогену), мають антиоксидантні, протизапальні, ан�

титромботичні, антигіпертензивні властивості, поліпшують

мікроциркуляцію, гальмують розвиток атеросклеротич�

них змін [14, 15, 17, 20, 23]. Вищезазначені фармакoте�

рапевтичні ефекти глітазонів можна вважати бажаними© Андрєєва О. Г., 2005
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при терапії туберкульозу легень. Особливо важливим є

те, що глітазони прямо не стимулюють секрецію інсуліну.

Доведена активність глітазонів у осіб з нормальною та

зниженою масою тіла. В експериментальних досліджен�

нях зафіксована протективна здатність глітазонів щодо

інсулярного апарату при дії факторів, викликаючих його

пошкодження [19, 24]. Препарати цієї групи рекомендо�

вані для застосування у осіб із порушеною толерантністю

до глюкози та іншими факторами ризику ЦД з метою

профілактики його розвитку [4]. Дані клінічних спостере�

жень за великою кількістю хворих, які отримували

тіазолідинедіони нової генерації (розиглітазон і піогліта�

зон) довели їх добру переносимість особами різного

віку, відсутність гепатотоксичності, добру сумісність з

іншими лікарськими засобами [12, 16].

Матеріали та методи

13 хворим на туберкульоз з доклінічними порушен�

нями ВО (порушена толерантність до глюкози і порушена

глікемія натщесерце), які склали 1 групу, в комплексну

протитуберкульозну терапію було включено піоглітазон

(піонорм, виробництво "Мікро Лабс Лімітед", Індія) по 30

мг 1 раз на добу строком на 3 місяці. В 2 групу увійшли 23

хворих на туберкульоз з порушенням глікемії, які отри�

мували тільки протитуберкульозну терапію, в 3 групу —

20 хворих на туберкульоз без порушень глікемії, в 4 гру�

пу — 20 здорових осіб аналогічної статі і віку без пору�

шень глікемії. У хворих всіх трьох груп були поширені

форми туберкульозу (вперше виявлені процеси та реци�

диви), хворі в групах були співставимі за статтю, віком,

характеристиками туберкульозного процесу. Інфільтра�

тивні та дисеміновані форми туберкульозу розподілили�

ся у хворих в кожній групі майже порівну.

Діагностика порушень глікемії здійснювалася за до�

помогою проведення стандартного орального тесту то�

лерантності до глюкози (ОТТГ) з 75 г глюкози з визна�

ченням рівня глікемії на 0, 30, 120 хвилинах тесту [11] та

інтерпретованого згідно діагностичних критеріїв ВООЗ

(1999) [11].

Крім ОТТГ, для характеристики стану ВО також виз�

начався вміст глікозильованого гемоглобіну (HbA
1c

) ме�

тодом іонообмінної хроматографії з використанням на�

бору "Glycohemoglobyn HbA
1c

Test" (Німеччина).

Оцінка чутливості до дії інсуліну здійснена при прове�

денні проби з інсуліновою гіпоглікемією при внутрішньо�

венному введенні простого інсуліну (Хумодар�Р, вироб�

ництво ЗАТ "Індар", Україна) в дозі 0,1 ОД/кг маси тіла

з вимірюванням рівня глікемії на 0, 5, 10, 20, 30, 60, 120

хвилинах проби.

Повторне проведення ОТТГ, визначення рівня HbA
1c

та інсулінова проба проводилися через 5 днів після

закінчення прийому піонорму.

Вірогідність різниці між частотою нормалізації ОТТГ

в 1 та 2 група хворих оцінювалася за допомогою χ2�кри�

терія Пірсона, решта показників оброблена з викорис�

танням t�критерія Ст'юдента.

Результати та їх обговорення

Отримані результати продемонстрували, що пору�

шення ВО, зафіксовані під час проведення ОТТГ, також

підтверджуються вірогідним, в порівнянні зі здоровими

особами, підвищенням рівня HbA
1c

(Табл.). Збільшений

вміст HbA
1c

, концентрація якого у окремих хворих дося�

гала 7,5–8,0 %, свідчить, що тривалість гіперглікемічних

порушень становила у цих хворих якнайменше 6–9 попе�

редніх тижнів.

Показники інсулінової проби дозволили з'ясувати,

що в патогенезі формування докліничних порушень ВО у

хворих на туберкульоз легень значущою ланкою є зни�

ження чутливості периферичних тканин до дії інсуліну.

Введення екзогенного інсуліну хворих на туберкульоз не

супроводжувалося відповідним зниженням концентрації

глюкози в крові, що свідчило про наявність підвищеної

резистентності до гіпоглікемізуючої дії інсуліну. Найвища

резистентність при цьому відмічена у хворих на тубер�

кульоз, які мали порушену толерантність до глюкози та

порушену глікемію натщесерце. На 20 хвилині проби мак�

симальне зниження глікемії склало у них лише 25,0 % від

початкового рівня, вірогідно відрізняючись від такого у

здорових осіб, у яких в цей час глікемія знизилася на 36,

7 %. Цей фактор свідчив про наявність гірших умов для

тканинної утилізації глюкози та підтримки вуглеводно�
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Показник

До лікування 4 група

(здорові особи)

(n=20)

Після лікування

1 група (n=13) 2 група (n=23) 3 група (n=20) 1 група (n=13) 2 група (n=23)

Частота нормалізації ОТТГ,

абс 8 ** 4

% 61,5 ** 17,3

Вміст HbA1c, %, (M ±m) 7,11±0,25 * 6,95±0,28* 5,68±0,24 5,05±0,22 5,92±0,28*** 6,75±0,25

Глікемія під час проби з

інсуліном,  ммоль/л, (M ±m)

0 хвилина 4,95±0,37 4,81±0,33 4,78±0,35 4,61±0,31 4,55±0,37 4,93±0,30

5 хвилина 4,71±0,32 4,65±0,27 4,51±0,19 4,05±0,18 4,23±0,23 4,68±0,19

10 хвилина 4,52±0,24* 4,47±0,21* 4,18±0,20 3,74±0,19 3,98±0,21 *** 4,15±0,25

20 хвилина 3,64±0,17* 3,57±0,19* 3,19±0,18 2,75±0,21 3,05±0,23*** 3,38±0,20

30 хвилина 3,68±0,21* 3,64±0,23* 3,41±0,20 2,93±0,18 2,99±0,19*** 3,50±0,29

60 хвилина 4,17±0,19 4,20±0,18 4,15±0,23 4,24±0,23 4,23±0,27 4,25±0,30

120 хвилина 4,60±0,22 4,78±0,27 4,55±0,21 4,84±0,28 4,65±0,31 4,83±0,31

Примітки. * — відмінність вірогідна в порівнянні з 4 групою (р<0,05)

**� відмінність вірогідна в порівнянні з 2 групою (р<0,001) після лікування

*** — відмінність вірогідна в порівнянні з показником до лікування (р<0,05)

Таблиця 

Динаміка показників ВО у хворих на туберкульоз легень до і після лікування піоглітазоном
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енергетичного гомеостазу, коли до β�клітинного апарату

підшлункової залози висуваються більш високі вимоги

щодо його секреторної функції і у частини хворих вона

неспроможна адекватно компенсувати порушення мета�

болізму глюкози, що клінічно проявляється різними гі�

перглікемічними станами.

Критеріями оцінки ефективності застосування піоглі�

тазону при корекції порушень ВО служили визначення

різниці між частотою нормалізації показників ОТТГ, дина�

міка рівня HbA
1c

та результати інсулінової проби до і після

лікування у хворих 1 групи в порівнянні з хворими 2 групи.

Інтегральним наслідком метаболічних зрушень в бік нор�

малізації ВО під впливом терапевтичного втручання ми вва�

жали повернення рівня глікемії натщесерце і на 2 годині

ОТТГ до нормальних, згідно критеріїв ВООЗ, значень.

У хворих 1 групи через 3 місяці лікування піоглітазо�

ном в 61,5 % спостерігалася нормалізація глікемії натще�

серце і під час ОТТГ, що значно перевищувало частоту

нормалізації цих показників в 2 групі, де нормалізація

відбулася лише в 17,3 % випадків (р<0,001). Про покра�

щання утилізації глюкози і ліквідації більш тривалих, ніж в

нормі, епізодів підвищення глікемії, свідчило також вира�

жене зниження рівня HbA
1c

у хворих 1 групи (на 16,8 % від

початкового показника), тоді як у хворих 2 групи його

рівень залишився практично не змінений (зниження лише

на 2, 88 % від рівня до лікування).

Результати проби з інсуліновою гіпоглікемією дозво�

ляють припустити, що відновлення толерантності до глю�

кози у хворих з порушеннями глікемії під впливом засто�

сування піоглітазону в значній мірі відбулося за рахунок

підвищення чутливості периферичних тканин до дії інсу�

ліну. Мінімальні показники глікемії у хворих 2 групи після

лікування майже досягли показників, притаманних здо�

ровим особам, хоча пік мінімальної глікемії в порівнянні

з останніми був зміщений з 20 на 30 хвилину проби, що

свідчило про збереження деякої сповільненості реаліза�

ції гіпоглікемічного ефекту інсуліну.

Можна відмітити добру переносимість піоглітазону.

Будь�яких ускладнень та небажаної побічної дії не було

зафіксовано в жодному випадку.

Висновки

1. У хворих на туберкульоз легень з порушеною толе�

рантністю до глюкози і порушеною глікемією натщесер�

це глибина розладів ВО підтверджена підвищеним вміс�

том HbA
1c

і в патогенезі цих порушень суттєву роль віді�

грає фактор зниження чутливості периферичних тканин

до гіпоглікемізуючої дії інсуліну.

2. Під впливом піоглітазону відбулася вірогідна нор�

малізація досліджених нами окремих показників, які ха�

рактеризують стан ВО: глікемії натщесерце або після

глюкозного навантаження, зниження вмісту HbA
1c

і по�

ліпшення тканинної чутливості до дії інсуліну.

3. Отримані результати є підставою для подальших

досліджень впливу тіазолідинедіонів, препаратів з широ�

ким діапазоном дії, на гормонально�метаболічні пара�

метри ВО у хворих на туберкульоз з доклінічними пору�

шеннями глікемії з метою клініко�патогенетичного

обґрунтування їх призначення цій категорії хворих.
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ВИВЧЕННЯ МОЖЛИВОСТЕЙ ЗАСТОСУВАННЯ

ТІАЗОЛІДИНЕДІОНІВ ДЛЯ КОРЕКЦЯЇ СТАНУ

ВУГЛЕВОДНОГО ОБМІНУ У ХВОРИХ НА 

ТУБЕРКУЛЬОЗ ЛЕГЕНЬ З ДОКЛІНІЧНИМИ 

ПОРУШЕННЯМИ ГЛІКЕМІЇ

ОО..  ГГ..    ААннддррєєєєвваа

Резюме

Представлені результати застосування піоглітазону у 13 хво�

рих на легеневий туберкульоз, які мали різні гіперглікемічні пору�

шення (крім клінічно явного цукрового діабету). Включення в

комплексну протитуберкульозну терапію піоглітазону сприяло

нормалізації показників глюкозотолерантного та гіпоглікемічно�

го тесту, зменшилась концентрація глікозильованого гемоглобі�

ну. Отримані результати є підставою для подальшого вивчення

ефективності тіазолідинедіонів в комплексному лікуванні хворих

на туберкульоз з вищезазначеними порушеннями вуглеводного

обміну, які є фактором ризику розвитку цукрового діабету.
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STUDY OF POSSIBLE APPLICATION 

OF THIAZOLIDINEDIONES FOR 

CORRECTION OF CARBOHYDRATE 

METABOLISM IN PULMONARY 

TUBERCULOSIS PATIENTS WITH 

PRECLINICAL GLYCAEMIA DISTURBANCES

OO..  GG..  AAnnddrreeeevvaa

Summary

There was presented the results of application of pioglita�

zone in 13 pulmonary tuberculosis patients with different hyper�

glycemia disturbances (with the exception of diabetes mellitus).

The inclusion in complex antituberculosis therapy of pioglitazone

normalized the results of glucose tolerance test and test with

hypoglycemia, decreased of glycosylated hemoglobin concentra�

tion. These results necessitate further study of effectiveness of

medicine in complex treatment of patients with hyperglycemia dis�

turbances, which is risk factor of diabetes mellitus.




