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ЕНДОГЕННИЙ ПЕПТИД АПЕЛІН ТА ПАТОЛОГІЧНЕ 
РЕМОДЕЛЮВАННЯ СЕРЦЯ У ХВОРИХ 

НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 
2-го ТИПУ

Резюме. Обстежені 63 пацієнти з гіпертонічною хворобою та цукровим діабетом 2-го типу. Контрольну 
групу становили 16 практично здорових осіб. Комплекс обстеження включав загальноприйняті клініко-
лабораторні та інструментальні методи, ультразвукове дослідження серця з допплерографією, визна-
чення концентрації апеліну в крові імуноферментним методом. У пацієнтів із гіпертонічною хворобою та 
цукровим діабетом 2-го типу порівняно з групою контролю відзначається вірогідне зниження рівня апе-
ліну, що асоціюється з розвитком патологічного ремоделювання серця, збільшенням розмірів лівого пе-
редсердя та діастолічною дисфункцією серця.
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Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу у 2–2,5 раза часті-

ше трапляється у пацієнтів із гіпертонічною хворобою 

(ГХ), ніж у нормотензивних пацієнтів. Ця нозологічна 

комбінація в декілька разів збільшує ризик серцево-су-

динних ускладнень, що обумовлено взаємообтяжливим 

перебігом захворювань та ураженням спільних орга-

нів-мішеней, зокрема серця [1]. Патологічна перебу-

дова серця та його функції, притаманна хворим на ГХ, 

прискорюється при приєднанні ЦД 2-го типу, включає 

розвиток гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ), збільшен-

ня розмірів лівого передсердя (ЛП) та розвиток діасто-

лічної дисфункції. Концентрична гіпертрофія ЛШ у 

той же час є одним із найвагоміших предикторів серце-

во-судинного ризику [10]. Саме тому важливими є по-

шуки та вивчення нових патогенетичних факторів, що 

впливають на прогресування як ГХ, так і ЦД 2-го типу 

і залучені до розвитку ураження серця. 

Ендогенний пептид апелін є функціональним ан-

тагоністом ренін-ангіотензинової системи, має по-

тужні інотропні властивості, залучений до розвитку 

артеріальної гіпертензії (АГ), сприяє зменшенню ре-

перфузійного ураження при інфаркті міокарда (ІМ), 

проявляє вазодилатуючі властивості, може змінювати 

електрофізіологічні характеристики серцевого м’яза, 

відіграє роль у розвитку серцевої недостатності, ура-

женні нирок, атеросклерозу [2, 6, 9, 11, 13]. Також апе-

лін впливає на вуглеводний метаболізм, сприяє утилі-

зації глюкози, знижує інсулінорезистентність [3, 14]. 

На сьогодні даних про роль апеліну в процесах патоло-

гічного ремоделювання серця при ГХ із ЦД 2-го типу 

вкрай мало. 

Мета — дослідити рівні апеліну у пацієнтів із ГХ і 

ЦД 2-го типу та визначити його взаємозв’язки зі струк-

турно-функціональними параметрами серця та типами 

патологічного ремоделювання ЛШ. 

Матеріали та методи 
Робота проведена на базі відділу артеріальної гіпер-

тонії ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Ма-

лої НАМН України», м. Харків.

Обстежені 63 особи з ГХ ІІ стадії 2–3-го ступеня у 

поєднанні з ЦД 2-го типу. Вік обстежених хворих — 

від 40 до 70 років. Серед обстежених було 32 (51 %) 

чоловіки та 31 (49 %) жінка. Тривалість ГХ у хворих 

становила 14,6 ± 1,1 року. Середня тривалість ЦД 2-го 

типу — 5,25 ± 0,75 року. Легка форма ЦД 2-го типу спо-

стерігалась в 11 (17,46 %) осіб, середній ступінь тяжко-

сті — у 52 (82,54 %) пацієнтів. У 13 (20,63 %) хворих ЦД 

2-го типу було встановлено вперше.

Визначення стадії ГХ та її ступеня, стратифікацію 

хворих за ступенем загального ризику ускладнень здій-
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снювали згідно з рекомендаціями Української асоціації 

кардіологів (2011). Верифікацію ЦД 2-го типу прово-

дили відповідно до стандартних протоколів, рекомен-

дованих Міністерством охорони здоров’я України.

У дослідження не включались пацієнти з ГХ ІІІ 

стадії, симптоматичною АГ, ЦД 1-го типу, гострими за-

пальними процесами, гострими та тяжкими захворю-

ваннями нирок, печінки, крові, гострим коронарним 

синдромом, стабільною стенокардією ІІІ–ІV функціо-

нального класу та серцевою недостатністю високих 

градацій.

Структурно-функціональні параметри серця ви-

вчали за допомогою ехокардіоскопічного досліджен-

ня у В- і М-режимах за стандартною методикою. При 

М-модальному режимі ехокардіоскопії вимірювали 

розміри ЛП, кінцевий діастолічний розмір ЛШ, тов-

щину міжшлуночкової перегородки (ТМШП) і задньої 

стінки ЛШ (ТЗСЛШ). Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) 

розраховували за формулою Devereux (1986). Індекс 

ММЛШ (ІММЛШ) визначали як співвідношення 

ММЛШ до площі поверхні тіла. За верхню межу норми 

ІММЛШ враховували 110 г/см2 для жінок та 125 г/см2 

для чоловіків. 

Для виявлення різних типів ГЛШ використовували 

метод A. Ganau (1992), за яким виділяли 4 типи струк-

турно-геометричних змін ЛШ: нормальну геометрію, 

концентричне ремоделювання (КР), концентричну 

гіпертрофію (КГ) і ексцентричну гіпертрофію (ЕГ) на 

підставі значень ІММЛШ та індексу відносної товщи-

ни стінки (іВТС) ЛШ.

Діастолічна функція ЛШ оцінювалася за даними 

дослідження трансмітрального кровотоку в режимі ім-

пульсного допплера з апікальної 4-камерної позиції. 

Визначали максимальну швидкість раннього (пік Е) 

і пізнього (пік А) діастолічного наповнення, час упо-

вільнення кровотоку у фазу ранньої діастоли (DT). 

Ознакою раннього порушення діастолічної функції 

вважали зменшення Е/А нижче за 1,0.

Рівні апеліну крові визначали імуноферментним 

методом з використанням наборів Phoenix Pharmaceu-

ticals Inc.

Контрольну групу становили 16 практично здоро-

вих осіб.

Статистичну обробку даних здійснювали за до-

помогою програмного пакета Statistica for Windows, 

version 6.0. Для характеристики кількісних показників 

використовували медіану як міру положення та квар-

тилі як міру розсіювання. Для визначення розбіжнос-

тей між групами, залежності між змінними та їх впливу 

застосовувались методи непараметричної статисти-

ки — критерій Манна — Уїтні, коефіціент рангової ко-

реляції Спірмена та критерій Краскела — Уолліса.

Результати та їх обговорення
Були оцінені базальні рівні циркулюючого апеліну в 

сироватці крові у пацієнтів із ГХ і ЦД 2-го типу та прак-

тично здорових добровольців. Концентрація апеліну в 

сироватці крові осіб із ГХ і ЦД 2-го була вірогідно ниж-

чою, ніж серед практично здорових осіб. Так, рівень апе-

ліну у пацієнтів із ГХ і ЦД 2-го типу становив 0,882 (0,788; 

0,924) нг/мл проти 1,097 (0,944; 1,171) нг/мл у групі 

контролю, р < 0,001.

Для визначення впливу різних рівнів апеліну на 

структурно-функціональні показники серця у пацієн-

тів із ГХ і ЦД 2-го типу використовувався непараме-

тричний критерій Краскела — Уолліса. З цією метою 

рівні апеліну в сироватці крові було проградуйовано 

так: 1 — концентрація апеліну понад 0,944 нг/мл (нор-

ма), 2 — концентрація апеліну в межах 0,832–0,944 нг/мл 

(нижче за норму), 3 — концентрація апеліну менше ніж 

0,832 нг/мл (значно нижче за норму). Як структурно-

функціональні показники серця оцінювали КДР ЛШ, 

іВТС ЛШ, ММЛЖ, ІММЛШ, фракцію викиду (ФВ), 

ТМШП, ТЗСЛШ, розмір ЛП, діаметр аорти, показник 

трансмітрального кровотоку Е/А, а також вплив рівнів 

апеліну на тип геометрії ЛШ і наявність діастолічної 

дисфункції. За критерієм Краскела — Уолліса переві-

ряли гіпотезу Н0 — зазначені градації апеліну не впли-

вають на значення досліджуваних показників у вказа-

них вибірках.

Нижче наведені значення хі-квадрату і вірогід-

ності р прийняття гіпотези Н0 про відсутність впливу 

рівнів апеліну на досліджувані показники. Результати 

тесту Краскела — Уолліса показали вірогідний вплив 

рівнів апеліну крові на іВТС ЛШ, ММЛШ, ІММЛШ, 

ТМШП, ТЗСЛШ, розмір ЛП, а також на тип геометрії 

у пацієнтів із ГХ і ЦД 2-го типу. 

Оцінювалися кореляційні взаємозв’язки вмісту 

апеліну в сироватці крові з основними структурно-

функціональними показниками серця. У пацієнтів із 

ГХ і ЦД 2-го типу апелін вірогідно негативно корелю-

вав із ТМШП (r = –0,50, p < 0,001), ТЗСЛШ (r = –0,46, 

p < 0,001), ММЛШ (r = –0,39, p < 0,01), ІММЛШ 

(r = –0,42, p < 0,001), розміром ЛП (r = –0,45, p < 0,001).

Залежно від типу ремоделювання ЛШ серця най-

більш низькі рівні апеліну відзначалися при КГ ЛШ 

серця — 0,855 (0,722; 0,899) нг/мл. При цьому рівень 

апеліну крові при всіх типах патологічного ремоделю-

вання серця був вірогідно нижчий, ніж у групі прак-

тично здорових осіб, а у хворих із КГ ЛШ рівень дослі-

джуваного пептиду був вірогідно нижчий, ніж у хворих 

із КР ЛШ, p < 0,05. У пацієнтів із ГХ і ЦД 2-го типу з 

Рисунок 1. Рівні апеліну крові у пацієнтів із ГХ 
і ЦД 2-го типу та контролю; * — різниця вірогідна 

порівняно з контролем, р < 0,001



www.mif-ua.com 39№ 5(69) • 2015

Оригинальные исследования /Original Researches/

Таблиця 1. Результати тесту Краскела — Уолліса

Параметри Хі-квадрат р Параметри Хі-квадрат р

КДР ЛШ 0,911 > 0,05 ТМШП 21,281 < 0,001

іВТС ЛШ 8,459 < 0,05 ТЗСЛШ 22,248 < 0,001

ММЛШ 14,286 < 0,01 Розмір ЛП 20,604 < 0,001

ІММЛШ 12,579 < 0,01 Діаметр аорти 3,491 > 0,05

Тип геометрії ЛШ 6,982 < 0,05 Е/А 4,049 > 0,05

ФВ 0,502 > 0,05 Наявність діастолічної дисфункції 5,705 > 0,05

однаковими типами ремоделювання ЛШ рівні апеліну 

вірогідно не відрізнялися (табл. 2).

Отримані під час дослідження дані вказують на тіс-

ний взаємозв’язок патологічного ремоделювання сер-

ця з рівнями апеліну в сироватці крові у пацієнтів із ГХ 

в поєднанні з ЦД 2-го типу. Серед обстежених хворих 

найнижчі рівні апеліну спостерігалися при КГ ЛШ, 

що є найбільш небезпечною в прогностичному плані. 

Відзначається негативний кореляційний зв’язок рів-

нів апеліну зі структурними показниками серця, що 

характеризують патологічну перебудову ЛШ. За екс-

периментальними даними, хронічне введення апеліну 

мишам послаблює перевантаження гіпертрофованого 

ЛШ серця, що асоціюється зі збільшенням активності 

міокардіальної каталази та зменшенням проявів окси-

дантного стресу [5].

Негативні кореляційні зв’язки апеліну з розміром 

ЛП у пацієнтів із ГХ і ЦД 2-го типу можуть вказувати 

на залежність процесів ремоделювання ЛП та ризик 

розвитку фібриляції передсердь від цього пептиду. Де-

Таблиця 2. Рівні апеліну залежно від типу ремоделювання ЛШ серця

Тип ремоделювання ЛШ Апелін, нг/мл Р порівняно з контролем

КР ЛШ 0,918 (0,892; 0,984) < 0,05

КГ ЛШ 0,855 (0,722; 0,899)* < 0,001

ЕГ ЛШ 0,884 (0,856; 0,929) < 0,001

Примітка: * — різниця вірогідна порівняно з пацієнтами з ГХ і ЦД 2-го типу з КР ЛШ, p < 0,05.

Рисунок 2. Рівні апеліну в крові залежно 
від діастолічної функції ЛШ; * — різниця вірогідна 

порівняно з контролем, р < 0,001; ** — різниця 
вірогідна порівняно з контролем, р < 0,05; 
# — різниця вірогідна порівняно із хворими 

з нормальною діастолічною функцією ЛШ серця, 
р < 0,01

які автори вважають, що апелін впливає на електро-

фізіологічні характеристики серцевого м’яза. Пору-

шення продукції апеліну може призводити до розвитку 

життєво небезпечних аритмій, а його низький рівень — 

до кардіоверсії, що є несприятливою прогностичною 

ознакою [4, 7].

За даними закордонних науковців, апелін крові за-

лучений до патогенетичної ланки розвитку систоліч-

ної дисфункції серця і його продукція знижена у цієї 

категорії хворих [8, 12]. У нашому дослідженні брали 

участь лише пацієнти зі збереженою фракцією викиду, 

але частина з них мали діастолічну дисфункцію серця. 

При цьому найнижчі рівні апеліну спостерігалися у па-

цієнтів із ГХ і ЦД 2-го типу та діастолічною дисфункці-

єю ЛШ серця, що може свідчити про внесок дефіциту 

апеліну в цей патологічний стан.

Зазначені взаємозв’язки апеліну зі структурно-

функціональними показниками серця при ГХ із ЦД 

2-го типу можуть свідчити про важливу патогенетичну 

роль апеліну у формуванні патологічного ремоделю-

вання ЛШ серця, перебудови ЛП та розвитку діасто-

лічної дисфункції серця, що може мати прогностичне 

значення у пацієнтів цієї нозологічної категорії. Пер-

спективним є дослідження впливу різних груп антигі-

пертензивних препаратів на рівні апеліну в сироватці 

крові з подальшим вивченням змін структурно-функ-

ціональних параметрів серця з оглядом на антиремоде-

люючі властивості цього пептиду.

Висновки 
1. У пацієнтів із ГХ і ЦД 2-го типу порівняно з прак-

тично здоровими особами встановлено вірогідне зни-

ження рівнів у крові вазодилатаційного, антиатероген-

ного та антидіабетичного фактора апеліну. 

2. Зниження рівнів апеліну в крові асоціюється з 

розвитком у цих хворих патологічного ремоделюван-

ня, насамперед КГ ЛШ. При цьому відзначається не-

гативний кореляційний зв’язок апеліну з основними 

структурними параметрами серця, що характеризують 
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патологічну перебудову ЛШ (ММЛШ, ІММЛШ, іВТС, 

ТМШП, ТЗСЛШ), та розміром ЛП. 

3. Крім того у пацієнтів із ГХ і ЦД 2-го типу та про-

явами діастолічної дисфункції ЛШ відзначається зни-

ження концентрації апеліну порівняно з хворими з 

нормальною діастолічною функцією. 

4. Виявлене в роботі зниження рівня апеліну в кро-

ві, а також встановлений взаємозв’язок зниження цьо-

го фактора з проявами патологічного ремоделювання 

ЛШ і його діастолічною дисфункцією з урахуванням 

сучасних даних про наявність в ендогенного пептиду 

апеліну виражених антиремоделюючих властивостей 

можуть вказувати на значну роль дефіциту апеліну в 

прогресуванні гіпертензивного і діабетогенного ура-

ження серця при ГХ на фоні ЦД 2-го типу.
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ЭНДОГЕННЫЙ ПЕПТИД АПЕЛИН 
И ПАТОЛОГИЧЕСКОЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ СЕРДЦА 

У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА

Резюме. Обследованы 63 пациента с гипертонической бо-

лезнью и сахарным диабетом 2-го типа. Контрольную группу 

составили 16 практически здоровых лиц. Комплекс обследова-

ния включал общепринятые клинико-лабораторные и инстру-

ментальные методы, ультразвуковое исследование сердца с 

допплерографией, определение концентрации апелина в кро-

ви иммуноферментным методом. У пациентов с гипертониче-

ской болезнью и сахарным диабетом 2-го типа в сравнении с 

группой контроля отмечается достоверное снижение уровня 

апелина, что ассоциируется с развитием патологического ре-

моделирования сердца, увеличением размеров левого предсер-

дия и диастолической дисфункцией левого желудочка. 

Ключевые слова: апелин, гипертоническая болезнь, сахарный 

диабет 2-го типа, патологическое ремоделирование сердца.
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ENDOGENOUS PEPTIDE APELIN 
AND PATHOLOGICAL CARDIAC REMODELING 

IN HYPERTENSIVE PATIENTS 
WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2

Summary. The study involved 63 patients with essential hypertension 

and diabetes mellitus type 2. The control group consisted of 16 

apparently healthy individuals. Complex of examination included 

conventional clinical-laboratory and instrumental methods, 

ultrasound of the heart with Doppler sonography, determining apelin 

blood concentration by ELISA. Patients with essential hypertension 

and diabetes mellitus type 2 compared with the control group had a 

probable reduction in apelin level associated with the development 

of pathological cardiac remodeling, increasing the size of the left 

atrium and diastolic dysfunction of the heart.

Key words: apelin, essential hypertension, type 2 diabetes mellitus, 

pathological cardiac remodeling.




