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Статеві відмінності динаміки 
чутливості до інсуліну в дітей 

з ожирінням на тлі терапії 
метформіном

Найважливішим патогенетичним чинником 
негативних наслідків ожиріння та його 

тяжкого перебігу наразі вважається інсуліноре-
зистентність (ІР), а препаратом вибору для її 
корекції, за даними численних досліджень, — 
метформін, який підвищує печінкову і пери-
феричну чутливість до ендогенного інсуліну, 

не змінюючи його секрецію. Препарат упо  віль -
нює всмоктування вуглеводів у шлунково-
кишковому тракті, а також знижує апетит. У 
зв’язку з цим терапія метформіном асоціюється 
зі зменшенням або стабілізацією маси тіла, а 
також зниженням відкладення вісцерального 
жиру [2]. 

Мета роботи — проаналізувати динаміку показників інсулінорезистентності на тлі застосування метформіну в дітей, 
хворих на ожиріння, залежно від статі.

Матеріали та методи. Обстежено 115 дітей з ожирінням віком 8—16 років, розділених на дві групи за видом застосова-
ної терапії: основна група (n = 64; 30 дівчат і 34 хлопці) — хворі, які на тлі базової терапії ожиріння протягом 3 міс отри-
мували лікування метформіном, група порівняння (n = 51; 26 дівчат і 25 хлопців) — хворі, які отримували тільки базову 
терапію. У всіх пацієнтів оцінювали фізичний і статевий розвиток, визначали показники глікемії, інсулінемії та обчислю-
вали показник інсулінорезистентності НОМА. Статистичну обробку отриманих результатів здійснювали за допомогою 
пакетів прикладних програм Microsoft Excel та SPSS17.0.

Результати та обговорення. При первинному обстеженні в більшої половини дітей з ожирінням незалежно від статі 
відзначали підвищення апетиту, який через 4—6 міс після лікування зменшився у 83,3 % хлопців та в 75,0 % дівчат основ-
ної групи, що було вірогідно вище відповідних показників групи порівняння (50,0 % хлопців і 57,1 % дівчат). Позитивний 
ефект застосування метформіну через 4—6 міс підтверджувався зниженням рівня інсулінемії (на 25,8 % у хлопців і на 
29,5 % у дівчат) поряд зі зменшенням показника НОМА (на 36,8 % у хлопців і на 38,6 % у дівчат). Натомість у групі порів-
няння відзначено погіршення чутливості до інсуліну у хлопців за показником НОМА, який підвищився на 52,0 %. У від-
далені строки спостереження після лікування відзначено негативну динаміку чутливості до інсуліну зі збільшенням 
показників інсулінемії (в основній групі у хлопців на 47,8 %, у дівчат на 29,5 %, у групі порівняння у хлопців на 43,2 %, у 
дівчат — на 22,6 %) та НОМА (в основній групі у хлопців на 48,2 %, у дівчат на 45,1 %, а в групі порівняння у хлопців — у 
2,5 разу, а в дівчат лише на 17,0 %). 

Висновки. Призначення метформіну дітям, хворим на ожиріння, із супутньою інсулінорезистентністю сприяло норма-
лізації інсулінемії та покращенню чутливості до інсуліну за показником НОМА (у 66,7 % пацієнтів) протягом перших 
4—6 міс спостереження з подальшим погіршенням цих показників протягом наступних 6 міс спостереження. Динаміка 
чутливості до інсуліну має певні гендерні особливості з помітнішим зниженням ефективності терапії метформіном у від-
далені строки спостереження у хлопців порівняно з дівчатами.

Ключові слова: ожиріння, інсулінорезистентність, лікування, метформін, діти та підлітки, статеві відмінності.
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Вплив метформіну на чутливість до інсуліну 
зумовлений кількома механізмами: а) зменшен-
ням швидкості утворення глюкози печінкою за 
рахунок зниження глюконеогенезу шляхом інгібу-
вання окиснення ліпідів; б) підвищення мутиліза-
ції глюкози на периферії через активацію постре-
цепторних механізмів дії інсуліну, зокрема тиро-
зинкінази, фосфотирозинфосфатази і глюкозних 
транспортерів GLUT-1, GLUT-3 і GLUT-4; в) під-
вищенням утилізації глюкози слизовою оболонкою 
кишечника; г) підвищенням транспорту глюкози в 
ендотелії, гладких м’язах судин і м’язі серця [1, 4].

У багатоцентровому міжнародному досліджен-
ні доведено ефективність і безпеку застосування 
метформіну також у лікуванні ІР у дітей та під-
літків із цукровим діабетом (ЦД) 2 типу [7]. 
Враховуючи вплив метформіну на чутливість до 
інсуліну та жировий обмін, можна припустити, що 
деякі ефекти його дії можуть бути наслідком зміни 
секреції гормонів жирової тканини, зокрема леп-
тину. У низці робіт доведено позитивний вплив дії 
метформіну на показники ліпідного спектра крові 
та лептинорезистентність [3, 13]. За даними остан-
ніх досліджень, метформін знижує секрецію леп-
тину, стимулюючи p44/p42 мітоген-активувальний 
білок на рівні адипоциту [9]. У клінічному дослід-
женні щодо застосування метформіну в дітей та 
підлітків з ожирінням, ІР та без порушеної толе-
рантності до глюкози із позитивним сімейним 
анамнезом щодо ЦД 2 типу спостерігали статис-
тично значуще зниження маси тіла, рівня лептину, 
інсуліну та глюкози [6, 7]. В іншому дослідженні 
автори поряд зі зниженням маси тіла, рівня лепти-
ну та інсуліну крові спостерігали також зниження 
рівня тригліцеридів і холестерину [8].

Водночас у багатьох наукових дослідженнях до -
ведено наявність гендерних відмінностей у продук-
ції лептину, а також у ступені зниження чутливості 
до інсуліну, особливо в період статевого дозрівання, 
що певною мірою зумовлено фізіологічними особ-
ливостями становлення репродуктивної системи [5, 
12]. Встановлено також зв’язок продукції лептину та 
адипонектину як з ІР, так і зі статтю хворих на ожи-
ріння препубертатного віку, що розглядається авто-
рами як чинник ризику розвитку ЦД 2 типу та інших 
порушень вуглеводного обміну [3].

Незважаючи на численні наукові дослідження, 
присвячені застосуванню метформіну у хворих 
дитячого віку з ожирінням, у них відсутній аналіз 
статевих відмінностей ефективності цього препа-
рату [4, 10, 11]. Однак визначення характеру впли-
ву метформіну на ІР залежно від статі в дітей з 
ожирінням — актуальне завдання з огляду на мож-
ливість удосконалення методів лікувальної такти-
ки в різних груп хворих. 

Мета роботи — проаналізувати динаміку показ-
ників інсулінорезистентності на тлі застосування 
метформіну в дітей, хворих на ожиріння, залежно 
від статі.

Матеріали та методи

У відділенні ендокринології Інституту охорони 
здоров’я дітей та підлітків НАМН України обсте-
жено 115 дітей з ожирінням віком 8—16 років, роз-
ділених на дві групи за видом застосованої терапії. 
До основної групи ввійшли 30 дівчат і 34 хлопці, 
яким на тлі базисного лікування призначали мет-
формін внутрішньо в дозі 500—1500 мг (з ураху-
ванням віку хворого) у два прийоми на день про-
тягом 3 міс. Базисна терапія ожиріння передбача-
ла дієтичне харчування (гіпокалорійна дієта № 8), 
лікувальну фізкультуру, внутрішньо м’язово дегід-
ратаційні препарати, внутрішньо метіонін, поліві-
таміни. До групи порівняння ввійшли 26 дівчат і 
25 хлопців, які отримували базисну терапію. 
Катамнестичне обстеження проводили через 4—6 
та 9—12 міс.

Об’єктивне дослідження охоплювало антропо-
метрію з визначенням зросту, маси тіла, обводу 
талії (ОТ) і стегон (ОС), обчислення співвідно-
шення ОТ/ОС та індексу маси тіла (ІМТ), який, 
як і показники зросту, оцінювали за протоколами 
надання спеціалізованої допомоги дітям з ендо-
кринною патологією (К., 2009). У дослідження 
залучено хворих з ІМТ, що перевищував 97-у пер-
центиль для їх віку та статі.

Для оцінки стану вуглеводного обміну у хворих 
на ожиріння уніфікованим глюкозооксидазним 
методом за допомогою комерційних наборів фірми 
«Генезис» (Світловодськ) визначали рівень глюко-
зи крові натще з наступним проведенням стандарт-
ного глюкозотолерантного тесту (навантаження 
глюкозою в дозі 1,75 г глюкози на 1 кг маси тіла, але 
не більше 75 г з визначенням глікемії натще та 
через 60 і 120 хв). Вміст імунореактивного інсуліну 
(ІРІ) визначали радіоімунологічним методом 
(набори Immunotech A Beckman Coulter, Чехія). 
Індекс ІР (НОМА) розраховували за формулою:

НОМА = (G0 • Ins0) / 22,5,
де G0 — рівень глюкози плазми крові натще, 
ммоль/л;
Ins0 — вміст ІРІ в сироватці крові натще, мкМО/мл.

Наявність ІР у хворих на ожиріння діагностува-
ли за рівня НОМА вище 3,5 ОД.

Створення бази даних та статистичну обробку 
результатів проводили з використанням пакетів 
прикладних програм Microsoft Excel та SPSS17.0. 
Дані наведено у вигляді відсотків і середніх ариф-
метичних значень із середньою похибкою серед-
ньоарифметичного (М ± m). Для оцінки вірогід-
ності відмінностей використовували параметричні 
та непараметричні критерії. Критичний рівень 
значущості для перевірки статистичних гіпотез 
при порівнянні груп приймався рівним 0,05.

Результати та обговорення

При первинному обстеженні дітей та підлітків з 
ожирінням переважали скарги на надлишкову 
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масу тіла, які реєстрували у 81,8 % хлопців і у 
89,3 % дівчат основної та у 88,0 % хлопців і у 80,8 % 
дівчат групи порівняння. Підвищення апетиту 
турбувало 57,6 % хлопців і 67,9 % дівчат основної 
та 56,0 % хлопців і 57,7 % дівчат групи порівняння. 

Визначення рівня ІРІ натще показало його під-
вищення до (28,2 ± 2,4) мкМО/мл у хлопців і 
(27,7 ± 2,78) мкМО/мл у дівчат основної групи, що 
підтвердило наявність гіперінсулінемії. У групі 
порівняння відповідні показники були вірогідно 
нижчими і становили (19,5 ± 2,5) мкМО/мл та 
(14,5 ± 1,43) мкМО/мл. Розраховані індекси 
НОМА у хворих основної групи дорівнювали у 
хлопців (6,5 ± 0,7) ОД і в дівчат — (6,1 ± 0,7) ОД, 
що значно перевищувало норму і свідчило про 
наявність ІР. У пацієнтів із групи порівняння ці 
показники були нижчими і становили відповідно 
(4,5 ± 0,6) і (3,1 ± 0,35) ОД. 

За результатами обстеження в групі дітей, які 
отримували метформін у поєднанні з базовою 
терапією, через 4—6 міс у 83,3 % хлопців і в 75,0 % 
дівчат відзначали зниження апетиту, що значною 
мірою знизило неконтрольований прийом їжі і в 

подальшому зумовлювало зміни харчової поведін-
ки. Відзначено значуще зниження маси тіла, у 
середньому на 6,9 %, при цьому цільового показ-
ника (зменшення маси тіла на 5 % і більше від 
вихідного) досягли 66,7 % хлопців і 62,5 % дівчат. 
Зменшився також ІМТ — на 3,4 і 2,6 % відповідно. 
У групі порівняння позитивний клінічний ефект 
за рахунок зменшення апетиту та зниження маси 
тіла реєстрували лише у 50,0 % хлопців (р < 0,05) 
та у 57,1 % дівчат. Зменшення ІМТ становило від-
повідно 1,8 і 1,8 %.

Також через 4—6 міс встановлено значуще змен-
шення інсулінемії натще у хлопців основної групи 
на 25,8 % (із (28,2 ± 2,4) до (20,9 ± 4,5) мкМО/мл, 
р < 0,05), що зумовило зменшення НОМА в серед-
ньому на 36,8 % (із (6,5 ± 0,7) до (4,1 ± 0,9) ОД, 
р < 0,05). У дівчат рівень ІРІ натще знизився на 
29,5 % (із (27,7 ± 2,8) до (19,6 ± 2,36) мкМО/мл, 
р < 0,05), що сприяло зменшенню НОМА в серед-
ньому на 38,6 % (із (6,1 ± 0,7) до (3,8 ± 0,7) ОД, 
р < 0,05). У результаті лікування метформіном у 
66,7 % дітей вдалося підвищити чутливість тканин 
до інсуліну, що сприяло зменшенню виявів мета-

Рисунок. Динаміка показників інсулінемії (ІРІ) та інсулінорезистентності (ІР-НОМА) на тлі лікування метформіном 
у хворих різної статі
* Відмінності порівняно з показниками на момент початкового обстеження статистично значущі (p<0,05).

ІРІ ІР-HOMA

ІРІ ІР-HOMA
Хлопці

Дівчата
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болічного синдрому з урахуванням інших його 
складових за критеріями IDF (2006) (рисунок). 

У групі порівняння у хлопців через 4—6 міс 
рівень ІРІ натще вірогідно не змінився ((23,9 ± 
± 3,3) мкМО/мл), але індекс НОМА підвищився 
на 52,0 % ((6,9 ± 1,04) ОД). У дівчат цієї групи 
показники інсулінемії натще та індексу НОМА 
були нижчими, ніж у хлопців, і перебували в 
межах норми, дорівнюючи відповідно (11,8 ± 
± 2,2) мкМО/мл і (2,5 ± 0,5) ОД.

Більш тривале спостереження за хворими на 
ожиріння, які отримували метформін у поєднанні 
з базовою терапією, показало, що через 9—12 міс 
лише у 44,4 % хлопців і 25,0 % дівчат зберігалося 
зниження апетиту, що сприяло зниженню маси 
тіла в середньому на 2,6 % та зменшенню ІМТ від-
повідно на 1,3 і 1,3 %. У пацієнтів групи порівнян-
ня позитивний клінічний ефект за рахунок змен-
шення апетиту та маси тіла реєстрували у 42,9 % 
хлопців і в 40,0 % дівчат. Зменшення ІМТ склало 
відповідно 1,4 і 2,3 %.

Також встановлено статистично значуще підви-
щення інсулінемії натще у хлопців основної групи 
через 9—12 міс на 47,8 % (із (20,9 ± 4,5) до (30,9 ± 
± 3,4) мкМО/мл, р < 0,05), що зумовило збільшен-
ня НОМА в середньому на 48,2 % (із (4,1 ± 0,9) до 
(6,1 ± 1,3) ОД, р < 0,05). У дівчат рівень ІРІ натще 
підвищився на 29,5 % (від (19,6 ± 2,3) до 
(25,63 ± 2,14) мкМО/мл, р < 0,05), що спричинило 
збільшення НОМА в середньому на 45,1 % (від 
(3,8 ± 0,7) до (5,5 ± 0,8) ОД, р < 0,05), що свідчило 

про погіршення чутливості тканин до інсуліну у 
хворих на ожиріння обох статей через 9—12 міс. 

У хлопців із групи порівняння через 9—12 міс 
також реєстрували виразне підвищення інсуліне-
мії натще на 43,2 % (із (19,5 ± 2,5) до 
(28,0 ± 3,3) мкМО/мл, р < 0,05), що зумовило 
збільшення НОМА у 2,5 разу (із (2,6 ± 0,2) до 
(6,3 ± 1,0) ОД, р < 0,05). У дівчат із групи порів-
няння рівень інсуліну натще також підвищився, 
але меншою мірою — на 22,6 % (із (14,5 ± 1,4) до 
(17,8 ± 2,3) мкМО/мл, р < 0,05), що призвело до 
збільшення НОМА в середньому на 17,0 % (із 
(3,1 ± 0,3) до (3,58 ± 0,44) ОД, р < 0,05). Отже, 
динаміка спостереження за хворими групи порів-
няння показала погіршення клінічно-метаболічних 
показників, особливо помітне у хлопців.

Висновки

1. Призначення метформіну дітям, хворим на 
ожиріння, із супутньою інсулінорезистентністю 
сприяло нормалізації інсулінемії та покращенню 
чутливості до інсуліну за показником НОМА (у 
66,7 % випадків) протягом перших 4—6 міс спо-
стереження з подальшим погіршенням цих показ-
ників протягом наступних 6 міс спостереження.

2. Динаміка чутливості до інсуліну має певні 
гендерні особливості з помітнішим зниженням 
ефективності терапії метформіном у віддалені 
строки спостереження у хлопців порівняно з 
дівчатами.
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Половые отличия динамики чувствительности к инсулину 
у детей с ожирением на фоне лечения метформином

Е.А. Будрейко, А.В. Косовцова
ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», Харьков

Цель работы — проанализировать динамику показателей инсулинорезистентности на фоне применения метформина у 
детей, больных ожирением, в зависимости от пола.

Материалы и методы. Обследовано 115 детей с ожирением 8—16 лет, разделенных на две группы с учетом использован-
ной терапии: основная группа (n = 64; 30 девочек и 34 мальчика) — больные, получавшие на фоне базовой терапии ожи-
рения в течение 3 мес лечение метформином, группа сравнения (n = 51; 26 девочек и 25 мальчиков) — больные, получав-
шие только базовую терапию. У всех пациентов оценивали физическое и половое развитие, определяли показатели гли-
кемии, инсулинемии и вычисляли показатели инсулинорезистентности НОМА. Статистическую обработку полученных 
результатов осуществляли с помощью пакетов прикладных программ Microsoft Excel и SPSS17.0.

Результаты и обсуждение. При первичном обследовании у большей половины детей с ожирением независимо от пола 
отмечали повышение аппетита, который через 4—6 мес после лечения уменьшался у 83,3 % мальчиков и у 75,0 % девочек 
основной группы, что было достоверно выше соответствующих показателей группы сравнения (50,0 % мальчиков и 57,1 % 
девочек). Положительный эффект применения метформина через 4—6 мес подтверждался снижением уровня инсулине-
мии (на 25,8 % у мальчиков и на 29,5 % у девочек) наряду с уменьшением показателя НОМА (на 36,8 % у мальчиков и на 
38,6 % у девочек). В группе сравнения же отмечено ухудшение чувствительности к инсулину у мальчиков по показателю 
НОМА, который повысился на 52,0 %. В отдаленные сроки наблюдения после лечения отмечено негативную динамику 
чувствительности к инсулину с увеличением показателей инсулинемии (в основной группе у мальчиков на 47,8 %, у дево-
чек на 29,5 %, в группе сравнения у мальчиков на 43,2 %, у девочек — на 22,6 %) и НОМА (в основной группе у мальчиков 
на 48,2 %, у девочек на 45,1 %, а в группе сравнения у мальчиков — в 2,5 раза, а у девочек лишь на 17,0 %).

Выводы. Назначение метформина детям, больным ожирением, с сопутствующей инсулинорезистентностью приводило 
к нормализации инсулинемии и улучшению чувствительности к инсулину по показателю НОМА (в 66,7 % случав) в 
течение первых 4—6 мес наблюдения с последующим ухудшением этих показателей в течение следующих 6 мес наблюде-
ния. Динамика чувствительности к инсулину имеет определенные гендерные особенности с более заметным снижением 
эффективности терапии метформином в отдаленные сроки наблюдения у мальчиков по сравнению с девочками.

Ключевые слова: ожирение, инсулинорезистентность, лечение, метформин, дети и подростки, половые отличия.

Sex differences in dynamics of insulin sensitivity during therapy with metformin 
in obese children

O.A. Budreiko, G.V. Kosovtsova
SI «Institute of Children and Adolescents Health Care of NAMS of Ukraine», Kharkiv

The aim is to analyze the dynamics of insulin resistance indicators on a background of metformin treatment in obese children 
according to gender.

Materials and methods. The study involved 115 obese children aged 8—16 years old, divided into 2 groups according to the 
type of applied therapy: the main group (n = 64; 30 girls and 34 boys) which included patients treated with metformin for 
3 months on a background of basic therapy of obesity, and the control group (n = 51; 26 girls and 25 boys), patients who received 
only basic therapy. In all patients we evaluated physical and sexual development and studied glucose and insulin levels. HOMA 
insulin resistance index was also calculated. Statistical analysis of the results has been performed using software packages 
Microsoft Excel and SPSS17.0.

Results and discussion. During the initial examination, regardless of gender, increased appetite was noted in more than a half 
of obese children. After 4—6 months of treatment in main group it decreased in 83.3 % of boys and 75.0 % of girls. These data are 
significantly higher compared to the corresponding parameters in a control group (50.0 % of boys and 57.1 % of girls). The positive 
effect of metformin after 4—6 months of treatment has been also confirmed by a reduction of insulin level (by 25.8 % in boys and 
29.5 % in girls), as well as decrease of HOMA index (by 36.8 % in boys and 38.6 % in girls).

However in a control group it was observed impairment of insulin sensitivity in males by HOMA index, which increased on 
52 %. In long-term follow-up after treatment, it was observed a negative trend in insulin sensitivity with increasing of insulin level 
(main group: in boys by 47.8 %, girls — 29.5 %; control group: in boys — 43.2 %, girls — 22.6 %) and HOMA index (main group: 
in boys by 48.2 %, girls — 45.1 %; control group: in boys 2.5 times and in girls just only 17.0 %).

Conclusions. During the first 4—6 months of observation administration of metformin in obese children with concomitant 
insulin resistance helped to normalize insulin level and to improve the insulin sensitivity by HOMA index (in 66.7 % of cases), 
with the following impairment of these indicators over the next 6 months of observation. The dynamics of insulin sensitivity 
depends on patients’ gender with marked decline in efficiency of metformin therapy in boys vs girls in a long-term follow-up 
period.

Key words: obesity, insulin resistance, treatment, metformin, children and adolescents, sex differences.


