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Мета – аналіз літературних джерел з вивчен-
ням сучасних поглядів щодо епідеміології мета-
болічного синдрому та прозапальних концепцій 
механізмів розвитку інсулінорезистентності та 
цукрового діабету 2 типу, як одних з складових 
його компонентів.

Матеріали та методи. У дослідженні ви-
користано аналітичний та бібліосемантичний ме-
тоди. Під час проведення наукового пошуку було 
проведено огляд та проаналізовано 53 джерела 
сучасної вітчизняної та зарубіжної літератури.

Результати. Метаболічний синдром є най
поширенішим розладом ендокринної регуляції, що 
становить одну з загрозливих проблем охорони 
здоров’я ХХІ століття. Останні роки він залишаєть-
ся чи не найважливішою проблемою ендокриноло-
гії, кардіології, дієтології, внутрішньої та сімейної 
медицини.

В останні десятиліття закордонні дослідники 
найважливішу роль в механізмі розвитку метабо-
лічного синдрому відводять адипоцитам жирової 
тканини. Більшість вчених патогенетичною осно-
вою метаболічного синдрому вважають інсуліно-
резистентність, яка проявляється як стійкість клі-
тин організму до дії інсуліна та виникає внаслідок 
порушення проведення в цих клітинах інсуліново-
го сигналу, реалізація якого здійснюєтья по мемб-
ранно-опосередкованому механізму. Молекулярні 
прояви інсулінорезистентності треба шукати се-
ред складових інсулінового каскаду, що включає 
рецептор, субстрат інсулінового рецептору (білок 
IRS), РІЗ-кіназний каскад та систему активації глю-
козного транспортеру GLUT-4. Слід зазначити, що 
в межах взаємозв’язку ожиріння, запалення та ін-
сулінорезистентності більшу увагу заслуговують 
цитокіни -TNF-α та IL-6.

Заключення. Метаболічний синдром – патоло-
гічний процес, поширення якого набуло епідеміч-
ного характеру як в розвинених зарубіжних краї-
нах, так і в Україні. Однією з важливих складових 

патогенезу метаболічного синдрому є інсуліноре-
зистентність, механізми якої, зокрема, пов’язані 
з прозапальними цитокін-опосередкованими ме-
ханізмами, що впливають на інсулінове сигналю-
вання, транспорт глюкози, задіяні в патологічних 
змінах синтезу та метаболізму ліпідів, а також про-
оксидантних і цитотоксичних процесах.

Ключові слова: метаболічний синдром, епі-
деміологія, механізми.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота є фрагментом НДР 
«Молекулярно-генетичні механізми впливу гіпоксії 
на перебіг запалення та метаболічних розладів», 
№ держ. реєстрації 0119U103909.

Вступ. Метаболічний синдром (МС) є найпо-
ширенішим розладом ендокринної регуляції, що 
становить одну з загрозливих проблем охорони 
здоров’я ХХІ століття. Останні роки він залишаєть-
ся чи не найважливішою проблемою ендокриноло-
гії, кардіології, дієтології, внутрішньої та сімейної 
медицини. Вчені пов’язують розвиток цієї патології 
зі стрімкою урбанізацією, зловживанням високо-
калорійної їжі, малорухливим способом життя та 
зростанням стресових навантажень [1].

Французським вченим J. Camus [2] була опу-
блікована стаття під назвою «Подагра, діабет, гі-
перліпідемія: триметаболічний синдром», вміст 
якої відображав взаємозв’язок між цими станами. 
Через 2 роки Н. Mehnert та Н. Kuhlmann [3] в своїй 
публікації, яка присвячена зв’язку між артеріаль-
ною гіпертензією (АГ) та цукровим діабетом (ЦД) 
назвали подібне поєднання захворювань синдро-
мом достатку. 

G. Reaven [4] поєднав ці клінічні прояви по-
няттям «метаболічний синдром Х», в основі яко-
го ключова роль належить інсулінорезистентності 
(ІР), яка індукує розвиток компенсаторної гіперін-
сулінемії, гіпертригліцеридемії, АГ та абдоміналь-
ного ожиріння. 
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В подальшому цей симптомокомплекс 
N. Kaplan [5] назвав смертельним квартетом.

З роками кількість носіїв компонентів МС, за 
даними різних авторів, варіювала від 14 до 35% 
серед дорослого населення та продовжує збіль-
шуватись навіть серед дітей та підлітків, при чому 
достовірно частіше зустрічається в чоловіків ніж в 
жінок [6, 7]. 

Мета дослідження. Аналіз літературних дже-
рел з вивченням сучасних поглядів щодо епідемі-
ології метаболічного синдрому та прозапальних 
концепцій механізмів розвитку інсулінорезистент-
ності та ЦД 2 типу, як одних з складових його ком-
понентів.

Матеріал та методи дослідження. У дослі-
дженні використано аналітичний та бібліосеман-
тичний методи. Під час проведення наукового 
пошуку було проведено огляд та проаналізовано 
53 джерела сучасної вітчизняної та зарубіжної лі-
тератури.

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. Клініцисти не завжди надають належної уваги 
«епідемії XXI століття». У практичних умовах МС 
часто не діагностується і, відповідно, пацієнти не 
отримують адекватної терапії. Незважаючи на те, 
що відомі провідні механізми розвитку МС, але 
деякі патогенетичні механізми залишаються недо-
статньо вивченими.

В останні десятиліття закордонні дослідники 
найважливішу роль в механізмі розвитку МС від-
водять адипоцитам жирової тканини [8, 9]. Жи-
рова тканина представляє собою орган, що має 
ендокринні та паракринні функції. Вони залежать 
від морфології самих адипоцитів та їх локалізації. 
Слід зазначити, що вісцеральна жирова тканина 
більш активна в ендокринологічному плані ніж під-
шкірна жирова тканина [10]. 

Збільшення в організмі жирової тканини, осо-
бливо абдомінальної, призводить не тільки до 
психологічних та косметичних проблем, але це ще 
може бути тригерним фактором до високого ризи-
ку МС, який в свою чергу є підгрунтям до розвитку 
ішемічної хвороби серця (ІХС), артеріальної гіпер-
тензії (АГ) та цукрового діабету 2 типу (ЦД 2) [11, 
12].

ЦД – це тяжке прогресуюче захворювання, що 
характеризується хронічною гіперглікемією, в ре-
зультаті порушеної секреції інсуліну (цукровий діа-
бет 1-го типу) та/або зниженої толерантності до ін-
суліну (цукровий діабет 2-го типу). Згідно з даними 
Міжнародної діабетичної федерації (International 
Diabetes Federation), кількість випадків ЦД у сві-
ті набуває вигляду епідемії: у 2021 році уражено 
537  мільйонів хворих [13], але спостерігається 
тенденція подальшого розповсюдження діабету 
серед урбанізованого (міського) працездатного 

населення країн, що розвиваються, у осіб віком 
40–59 років приблизно однаково як чоловічої, так 
і жіночої статі. Прогнозується, що до 2030 року 
кількість хворих на діабет збільшиться до 552 млн, 
а до 2035 – до 592 млн [14-17], до 2045 р. – до 
629 млн. хворих [13].

Епідеміологічне зростання цукрового діабе-
ту не обійшло нашу країну. Це підтверджується 
даними Центру медичної статистики МОЗ Укра-
їни, станом на 2019 рік в  Україні  зареєстровано 
207 383 пацієнтів з цукровим діабетом (дані надані 
без урахування статистики АР Крим та окупованих 
територій Донецької та Луганської областей), що 
приймають препарати інсуліну (58 954 – цукровий 
діабет 1 типу, 138 563 – цукровий діабет 2 типу, 
9 886 – педіатричні пацієнти). Для ЦД2Т, крім пору-
шень пов’язаних з секрецією інсуліну, характерним 
є феномен інсулінорезистентності та прихований 
перебіг з тривалим періодом уявного благополуч-
чя, коли захворювання буває недіагностованим 
[18].

Більшість вчених патогенетичною основою 
МС вважають інсулінорезистентність (ІР) [19-21]. 
Головними причинами розвитку ІР вважається 
ожиріння, дисліпідемія, оксидативний стрес, стрес 
ендоплазматичного ретикулуму (ЕПР) та запален-
ня. ІР проявляється як стійкість клітин організму 
до дії інсуліна та виникає внаслідок порушення 
проведення в цих клітинах інсулінового сигналу, 
реалізація якого здійснюється по мембранно-опо-
середкованому механізму [22].

Можливим фактором виникнення ІР може 
бути мутація будь-якого білка в гені. Цей білок 
бере участь в процесі передачі інсулінового сигна-
лу або визначає його гіпоглікемічну дію [23].

Молекулярні прояви ІР треба шукати серед 
складових інсулінового каскаду, що включає ре-
цептор, субстрат інсулінового рецептору (білок 
IRS), РІЗ-кіназний каскад та систему активації глю-
козного транспортеру GLUT-4 [22].

Рецептор інсуліна являє собою гетеродимер, 
який складається з двох α-субодиниць та двох 
β-субодиниць, що пов’язані між собою дисульфід-
ними містками. Кожна з глікопротеїнових субоди-
ниць містить багато глікозидних залишків, виконує 
певну функцію і має особливу структуру [24].

α-субодиниці розташовані на зовнішній по-
верхні клітинної мембрани та містять місце 
зв’язування інсуліну. β-субодиниці перетина-
ють мембрану і оголюються або виступають на 
внутрішній поверхні мембрани та мають сайт 
зв’язування для АТФ, який активує кіназну функ-
цію та індукує автофосфорилювання рецепторів у 
залишках тирозину [25]. 

Фізіологічна передача сигналів інсуліна відбу-
вається після зв’язування інсуліна з специфічними 
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рецепторами на клітинній поверхні, яка активуєть-
ся лігандом тирозинкіназою. Зв’язування інсуліна 
з рецептором призводить до фосфорилювання 
тирозина, інших субстратів та активації двох па-
ралельних шляхів: шлях фосфатидилінозитол-3-
кінази (PI3K) та шлях кінази мітогенактивованого 
білка (МАР) [26].

Тирозинкіназа фосфорилює протеїни субстра-
та рецептора інсуліна (IRS) внаслідок чого вони 
набувають здатності з’єднуватись з білками, що 
містять сульфгідрильну групу. Одним з таких біл-
ків є р85-субодиниця PI3-кінази. В нормі тирозин-
кіназна активність в м’язах та гепатоцитах зростає 
пропорційно до рівня глюкози в об’ємі фізіологіч-
ної концентрації інсуліну в плазмі крові, тоді як ця 
активність при ЦД знижена на 50% і більше [27].

За механізмом впливу існує 5 груп мутацій 
рецептора інсуліна. Одні з них призводять до де-
фектів зв’язування з інсуліном, інші – до зниження 
швидкості біосинтеза, дефектів посттрансляційної 
модифікації та внутрішньоклітинного транспорту, 
прискореного руйнування білка-рецептора та зни-
ження тирозинкіназної активності [28].

Крім рецепторних механізмів розвитку ІР іс-
нують пострецепторні, які пов’язані опосередко-
ваним порушенням роботи переносників глюкози 
(GLUT). Існує 5 типів переносників глюкози в се-
редину клітини, але найважливішим виявляється 
GLUT-4, який є єдиним інсулінозалежним пере-
носником глюкози. Він локалізується в клітинах 
тканин, чутливих до інсуліну, а саме це скелетні 
м’язи, серцевий м’яз та жирова тканина, і перено-
сить глюкозу шляхом полегшеної дифузії [29, 30].

Порушення, які призводять до інсулінорезис-
тентності можливі при глюкозуванні або зменшен-
ні транслокації GLUT-4 [31, 32]. 

Важливу роль у розвитку ІР та ЦД2 відіграє ре-
зистентність жирової тканини до антиліполітичної 
дії інсуліна. Встановлено, що у осіб з вісцеральним 
типом ожиріння спостерігається хронічне асептич-
не запалення гіпертрофованих адипоцитів. Вісце-
ральна жирова тканина секретує багато адипокінів 
та цитокінів, які грають значну роль у розвитку ІР, 
гіперглікемії та асоційованими з ними ускладнен-
нями [33-36].

При ожирінні та ЦД2 в результаті окисного та 
карбонильного стресу відбувається зростання рів-
ня малонового діальдегіду і дієнових кон’югатів, 
які впливаючи на ендотелій судин, призводять до 
його дисфункції [37]. Дисфункція ендотелію, що 
виникає при ІР характеризується гіпопродукцією 
оксида азота (NO), який має вазодилятаторні влас-
тивості, але надмірне накопичення внутрішньо-
клітинного NO в клітинах ендотелія та β-клітинах 
підшлункової залози при дисліпідемії прискорює 
апоптоз цих клітин [38]. 

Ендотеліальна дисфункція, що виникає при ІР 
супроводжується дисбалансом цитокінів та дефі-
цитом антиоксидативних систем [36, 39].

Підтверджено, що при ІР виникає хронічне 
латентне субклінічне запалення жирової тканини 
інфільтрованої мононуклеарними клітинами, які 
продукують цитокіни [40, 41].

Цитокіни – це численнна група сигнальних біл-
кових молекул, які синтезуються та секретуються 
різними клітинами організму, насамперед, кліти-
нами імунної системи. Прозапальними інтерлей-
кінами (IL) називаються цитокіни, які регулюють 
запальний процес, і до них відносяться IL-1, IL-2, 
IL-3, IL-6, IL-9, IL-12, а також фактор некрозу пух-
лин (TNF-α). Цитокіни, які запобігають запально-
му процесу називаються протизапальними (IL-4, 
IL-10) [42, 43].

Слід зазначити, що в межах взаємозв’язку 
ожиріння, запалення та ІР більшу увагу заслугову-
ють наступні цитокіни - TNF-α та IL-6 [44]. 

Відомо, що TNF-α знижує тирозинпротеїнкі-
назну активність інсулінового рецептора, інсулін-
стимульоване фосфорилювання його субстратів 
(фосфорилювання серину) та експресію матрич-
ної рибонуклеїнової кислоти GLUT-4 в м’язовій і 
жировій тканинах, яка супроводжується порушен-
ням транспорту глюкози [45-47]. Також TNF-α зни-
жує експресію гена ліпопротеїнліпази, стимулює 
ліпогенез та синтез жирних кислот, що додатково 
підсилює ступінь ІР і ожиріння [48, 49].

Стосовно ІL-6, то він знижує експресію тран-
спортера GLUT-4 та субстрата інсулінового ре-
цептора, при тому маючи ще й протизапальну дію 
за рахунок зниження TNF-α та інтерферона [50, 
51]. Під дією цього цитокіну підвищується рівень 
гліцеролу та вільних жирних кислот в сироватці 
крові, що супроводжується ліпотоксичною дією на 
β-клітини підшлункової залози [52, 53].

Заключення. Метаболічний синдром – пато-
логічний процес, поширення якого набуло епіде-
мічного характеру як в розвинених зарубіжних кра-
їнах, так і в Україні. Однією з важливих складових 
патогенезу метаболічного синдрому є інсуліноре-
зистентність, механізми якої, зокрема, пов’язані 
з прозапальними цитокін-опосередкованими ме-
ханізмами, що впливають на інсулінове сигналю-
вання, транспорт глюкози, задіяні в патологічних 
змінах синтезу та метаболізму ліпідів, а також про-
оксидантних і цитотоксичних процесах. 

Перспективи подальших досліджень 
пов’язані з поглибленим вивченням регуляторних 
ланок, що пов’язують запалення, вуглеводний і лі-
підний метаболізм, та встановленням відповідних 
патогенетичних ланок розвитку ранніх стадій роз-
витку метаболічного синдрому.
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Epidemiology of Metabolic Syndrome and Concepts of Mechanisms of its Development 
Aliiev R. B.
Abstract. The purpose of the study was to analyze literary sources with the study of modern views on the 

epidemiology of the metabolic syndrome and pro-inflammatory concepts of the mechanisms of the develop-
ment of insulin resistance and type 2 diabetes mellitus, as one of its components.

Materials and methods. Analytical and bibliosemantic methods were used in the research. During the sci-
entific search, 53 sources of modern domestic and foreign literature were reviewed and analyzed.

Results and discussion. Metabolic syndrome is the most common disorder of endocrine regulation, which 
is one of the threatening health care problems of the 21st century. In recent years, it remains almost the most 
important problem of endocrinology, cardiology, dietology, internal and family medicine. In recent decades, 
foreign researchers assign the most important role in the mechanism of metabolic syndrome development to 
adipocytes of adipose tissue. Most scientists consider insulin resistance to be the pathogenetic basis of met-
abolic syndrome. Insulin resistance manifests itself as the resistance of body cells to the action of insulin and 
occurs as a result of a violation of the insulin signal in these cells, the implementation of which is carried out 
by a membrane-mediated mechanism. Molecular manifestations of insulin resistance should be sought among 
the components of the insulin cascade, which includes the receptor, the substrate of the insulin receptor (IRS 
protein), the PI3-kinase cascade, and the GLUT-4 glucose transporter activation system. It should be noted 
that within the framework of the relationship between obesity, inflammation and insulin resistance, the follow-
ing cytokines, TNF-α and IL-6, deserve more attention.

TNF-α reduces the tyrosine protein kinase activity of the insulin receptor, the insulin-stimulated phos-
phorylation of its substrates (serine phosphorylation) and the expression of matrix ribonucleic acid GLUT-4 in 
muscle and adipose tissues, which is accompanied by impaired glucose transport. Also, TNF-α reduces the 
expression of the lipoprotein lipase gene, stimulates lipogenesis and synthesis of fatty acids, which additionally 
increases the degree of IP and obesity.

IL-6 reduces the expression of the transporter GLUT-4 and the substrate of the insulin receptor, while also 
having an anti-inflammatory effect due to the reduction of TNF-α and interferon. Under the influence of this cy-
tokine, the level of glycerol and free fatty acids in blood serum increases, which is accompanied by a lipotoxic 
effect on β-cells of the pancreas.

Conclusion. Metabolic syndrome is a pathological process, the spread of which has become epidemic 
both in developed foreign countries and in Ukraine. One of the important components of the pathogenesis of 
the metabolic syndrome is insulin resistance, the mechanisms of which, in particular, are related to pro-inflam-
matory cytokine-mediated mechanisms affecting insulin signaling, glucose transport, involved in pathological 
changes in lipid synthesis and metabolism, as well as pro-oxidant and cytotoxic processes.

Keywords: metabolic syndrome, epidemiology, mechanisms.
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