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Резюме. Вивчено особливості агрегаційної здатності тромбоцитів та їх ультраструктурної організації, 
концентрації 6-кето-простагландину F1a (6k-PGF1a) і тромбоксану В2 (TXB2) в крові та сечі, вміст ендотелі-
ну-1 (ЕТ-1) і N-термінального фрагмента мозкового натрійуретичного пептиду (NT-prоBNP) в крові, а також 
функціонально-структурних змін міокарда у хворих на цукровий діабет 2 типу (ЦД2) із кардіоваскулярною 
автономною нейропатією (ДКВН). Встановлено, що субклінічна і, особливо, клінічні стадії ДКВН характери-
зуються значним зростанням швидкості агрегації тромбоцитів, змінами їх ультраструктурної організації та 
супроводжуються збільшенням концентрації ТХВ2 і зменшенням вмісту 6k-PGF1a в крові та сечі. У хворих на 
ЦД2 з субклінічною стадією ДКВН виявлено значне підвищення концентрації ЕТ-1 в крові, що можна вважати 
раннім чутливим маркером приєднання ДКВН. Виявлене збільшення вмісту NT-prоBNP може свідчити про 
наявність субклінічної ДКВН, корелює з приєднанням та/або прогресуванням ДКВН, а також достовірно і 
незалежно пов’язане зі зростанням маси та індексу маси міокарда лівого шлуночка. 
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боксан А2, ендотелін-1, N-термінальний фрагмент мозкового натрійуретичного пептиду, структурно-функці-
ональний стан міокарда.
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«Німа» ішемія міокарда є маркером неспри-
ятливого прогнозу перебігу ІХС і частіше спо-
стерігається в пацієнтів із цукровим діабетом 
2 типу (ЦД2). Вона діагностується більш ніж в 
одного з п’яти клінічно безсимптомних хворих 
[1,2]. Одними з основних клінічних маркерів 
прогнозування «німої» ішемії міокарда можуть 
бути характерні зміни ЕКГ, захворювання пери-
феричних судин, кардіоваскулярна автономна 
нейропатія (ДКВН) та низка інших, а їх вери-
фікація в клінічно безсимптомних пацієнтів із 
ЦД2 потребує проведення ретельного скринінгу 
[2,3]. ДКВН при ЦД2, у патогенезі якої чільне 
місце посідає ураження нервових волокон пара-
симпатичного і симпатичного відділів вегетатив-
ної нервової системи, вважається однією з про-
відних причин серцевих аритмій, незалежним 
чинником ризику серцево-судинних захворю-
вань (ССЗ), серцево-судинної смертності [3,4]. 
До основних чинників ризику мікро- та макро-
судинних порушень у хворих на ЦД2, зокрема 
ДКВН, відносяться хронічна гіперглікемія, ожи-
ріння, дисліпопротеїнемії, порушення геморео-
логічних властивостей крові, підвищення арте-
ріального тиску та ряд інших [5,6]. Встановлено, 
що при ЦД2 існує взаємозв’язок між ступенем 
гіпоксії, рівнем холестерину й порушенням мі-
кроциркуляції, зокрема підвищеною агрегацією 
тромбоцитів. Показники першої фази агрегації 
тромбоцитів у хворих на ЦД2, як правило, не-
змінені, а їх агрегація при приєднанні та прогре-
суванні діабетичних мікро- та макроангіопатій 
значно посилена в другій, незворотній фазі, яка 
залежить від перетворення арахідонової кислоти 
(АК) на лабільні простацикліни і тромбоксани 
[7,8]. На сьогодні нейрогуморальна активація роз-
глядається як один із найважливіших чинників 
формування і прогресування ССЗ. Проте залиша-
ється дискусійним питання про значення ендоте-
лінової системи в маніфестації ССЗ, особливо в 
пацієнтів, що не перенесли інфаркт міокарда, або 
у хворих із некоронарогенною патологією міокар-
да, зокрема ДКВН. Порушення функціонального 
стану ендотелію розглядають в якості маркера 
багатьох ССЗ, зокрема ІХС, атеросклеротичного 
пошкодження судин, ЦД2 [9-11]. Разом із тим, не-
зважаючи на численні роботи, присвячені дослі-
дженню дисфункції ендотелію при ССЗ, багато 
аспектів далекі від свого з’ясування. Повідомля-
ється, що гіпертрофія лівого шлуночка (ЛШ) і/
або серцева недостатність (СН) супроводжується 
значним збільшенням концентрації мозкового на-
трійуретичного пептиду (BNP) і/або неактивного 
N-термінального фрагменту BNP (NT-prоBNP) в 

крові, що дозволило інтерпретувати зміни вмісту 
цих пептидів як біохімічні маркери ранніх по-
рушень функціонального стану міокарда [11]. 
Дійсно, збільшення концентрації NT-proBNP в 
крові зареєстровано у хворих на ЦД2 з «німою» 
ішемією міокарда порівняно з пацієнтами із фізі-
ологічним глюкозотолерантним тестом [12], од-
нак залишається нез’ясованим питання, чи існує 
взаємозв’язок між рівнем секреції BNP у хворих 
на ЦД2 та розвитком макро- і/або мікросудинних 
ускладнень, зокрема ДКВН.

Метою роботи було вивчити особливос-
ті функціонально-структурних змін міокарда і 
тромбоцитів, концентрації стабільних метаболі-
тів системи простациклін І

2 (PCІ2)-тромбоксан А2 
(ТХА2) в крові та сечі, вмісту ендотеліну-1 (ЕТ-1) 
та NT-proBNP в крові у хворих на ЦД2 з ДКВН.

Матеріали та методи

Обстежено 65 хворих на ЦД2 [середній вік 
54,7±3,8 років, індекс маси тіла (ІМТ) 28,5±0,9 
кг/м2, тривалість ЦД2 7,1±1,7 року, рівень пре-
прандіальної глікемії 6,6±1,2 ммоль/л, HbA1c 
7,4±0,6%, М±SD], з них 12 пацієнтів із ЦД2 без 
верифікованих ССЗ і ДКВН, 14 хворих із субклі-
нічною, 18 – з функціональною, 21 – з функціо-
нально-органічною стадією ДКВН. Групи хворих 
не відрізнялись за віком, ІМТ, ступенем компен-
сації ЦД2 (р>0,05). Контрольна група складала-
ся з 12 практично здорових осіб, порівнянних з 
хворими за віком і показниками ІМТ (р>0,05). 

ДКВН верифікували за змінами, виявленими 
при проведенні 5 стандартних автономних тестів 
серцево-судинних рефлексів; ЕКГ [«Юкард-200» 
(«Utas», Україна)] у 12 загальноприйнятих від-
веденнях; векторкардіографії; добового мо-
ніторингу ЕКГ (Холтер-ЕКГ) за допомогою 
ЕС-3Н («Labtech», Угорщина); АТ (АВРМ-04, 
«Labtech», Угорщина). Оцінку параметрів вну-
трішньосерцевої гемодинаміки та структурно-
функціонального стану міокарда проводили, 
застосовуючи метод ехокардіографії (апарат 
Siemens Sonoline Versa Plus, Німеччина) відпо-
відно до рекомендацій Комітету по номенкла-
турі і стандартизації ASE. Автоматичний аналіз 
та інтерпретація результатів проводилися на об-
ладнанні фірми «Нейрософт» (програма «Полі-
Спектр-Ритм»). ІХС діагностували за допомо-
гою проби з фізичним навантаженням (тредміл) 
і Холтер-ЕКГ в амбулаторних умовах із субмак-
симальним навантаженням. Виділяли субклініч-
ну, функціональну і функціонально-органічну 
стадії ДКВН [2,13,14]. 

Оригінальні дослідження
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Рівень HbA1c в крові визначали методом ви-
сокочутливої іонообмінної хроматографії. Ви-
ділення тромбоцитів проводили шляхом дифе-
ренціального центрифугування. Стимуляція 
агрегації здійснювалась за допомогою тромбіну 
(0,7 од/мл), а агрегаційна здатність тромбоци-
тів досліджувалась на автоматичному аналі-
заторі (НПФ «Биола», Росія). Концентрацію 
стабільних форм PCI2 і (TXА2 [(6-кето-проста-
гландину F1a (125I-6k-PGF1a), 125I-тромбоксану 
В2 (

125I-TXB2)] в крові хворих на ЦД2 визнача-
ли радіоімунологічним методом за допомогою 
стандартних наборів виробництва Інституту ізо-
топів (Угорщина); вміст 6k-PGF1a і TXB2 в сечі 
– методом конкурентного імуноферментного 
аналізу (набори Assay Designs Correlate-EIATM 
Urinary Prostacyclin і Assay Designs Correlate-
EIATM Urinary Thromboxane B2 фірми «Enzo®Life 
Sciences», США); ЕТ-1 і NT-proBNP – мето-
дом твердофазного ензим-зв’язаного аналізу 
(ELISA) за допомогою наборів фірм «DRG» 
(США) і «Biomedica» (Австрія). Матеріал для 
ультраструктурного дослідження отримували 
шляхом дослідження біоптатів скелетної мус-
кулатури м’язів (операційний матеріал). Зрізи 
завтовшки 400-500 А0 контрастували уранілаце-
татом та цитратом свинцю, фотореєстрацію здій-
снювали за допомогою електронного мікроскопа 
УЭМБ-100 К.

Дослідження проведено згідно з принципами 
Гельсінкської декларації (2004). Статистичний 
аналіз [15] здійснено варіаційно-статистичним ме-
тодом із використанням параметричного критерію 
Стьюдента і непараметричного критерію Вілкок-
сона згідно з ANOVA (MicroCal Origin v. 8.0).

Результати та їх обговорення

Встановлено, що приєднання і прогресування 
ДКВН супроводжувалось збільшенням ступеня і 
швидкості агрегації тромбоцитів, що може свід-
чити про більш виражені реологічні порушення 
у хворих на ЦД2. Зокрема субклінічна, функціо-
нальна і функціонально-органічна стадії ДКВН 
характеризувались зростанням швидкості агре-
гації кров’яних пластинок [відповідно 0,75±0,03 
відн. од/хв (р≤0,001, р1<0,01); 0,78±0,02 (p<0,001, 
p1<0,01, p2<0,05) і 0,83±0,03 відн. од/хв (p<0,001, 
p1<0,001, p2<0,001, p3<0,001)], а отже їх значно 
підвищеною здатністю до агрегації, що сприяє 
погіршенню реологічних властивостей крові. Па-
тофізіологічні порушення агрегації тромбоцитів 
супроводжувались ультраструктурними змінами 
кров’яних пластинок: у кровоносному руслі при 

ЦД2 і ДКВН з’являлись мегатромбоцити, деграну-
ляція яких, як відомо, супроводжується звільнен-
ням значної кількості ТХА2 з гіперкоагулюючим 
ефектом. Прогресування ДКВН сприяло появі 
великої кількості «спустошених» кров’яних плас-
тинок із повністю втраченими тромбоцитарними 
гранулами. Дегрануляція кров’яних пластинок 
сприяє пенетрацї біологічно-активних речовин у 
просвіт капілярів, серед яких особливе значення 
належить ADP, фібриногену, b-тромбоглобуліну i 
серотоніну, які активно беруть участь у пpoцecах 
внутрішньосудинного мікротромбоутворення [16, 
17]. Посилення адгезивно-агрегаційних властивос-
тей кров’яних пластинок не тільки зумовлює вну-
трішньосудинне тромбоутворення, але й відіграє 
роль у розвитку латентного (хронічного) внутріш-
ньосудинного згортання крові (ДВЗ-синдрому) 
i прогресуванні діабетичних судинних порушень 
[10,18].

Нами проведений аналіз вмісту стабільних 
форм системи РСІ2-ТХА2 в крові хворих на ЦД2 
і ДКВН (табл.). 

Встановлено, що в пацієнтів із ЦД2 без ве-
рифікованих ССЗ спостерігалось зменшення 
вмісту 6k-PGF1a (відповідно на 16,7%, р<0,05). 
Приєднання і прогресування ДКВН супрово-
джувалось подальшими негативними змінами 
стану системи PCІ2-TXА2, зокрема показники 
співвідношення ТХВ2/6k-PGF1a були збільшені 
у хворих всіх обстежених груп, проте найвищий 
його рівень виявлено в пацієнтів із ЦД2 та функ-
ціонально-органічною стадією ДКВН. Водночас 
спостерігалось зменшення вмісту 6k-PGF1a і 

Рисунок.  Вміст стабільних форм PC I2 і TXА2 в сечі у хворих 
на ЦД2 з ДКВН

1 – контрольна група; 2 – хворі без верифікованих ССЗ; 3 – субклінічна 
стадія ДКВН; 4 – функціональна стадія ДКВН; 5 – функціонально-органіч-
на стадія ДКВН. Різниця вірогідна: *, **, *** (р<0,05, р<0,01, р<0,001) з по-
казниками контрольної групи; #, ##, ### – з показниками 2-ї групи; +, ++, +++ – з 
показниками 3-ї групи; a, aa, aaa - з показниками 4-ї групи.
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збільшення концентрації TXB2 в сечі (рис.).
Відомо, що збереження балансу між PCI2 і 

TXA2 є одним із визначальних чинників підтри-
мання оптимального кровоплину в будь-якому 
органі, а динамічна рівновага між станом судин-
ної стінки й активністю тромбоцитів багато в 
чому контролюється функціонуванням системи 
PCI2-TXA2. PCI2 володіє вираженим вазодиля-
таторним ефектом, гальмує процеси агрегації 
кров’яних пластинок, відіграє цитопротекторну 
роль. Пригнічення синтезу PCI2 супроводжуєть-
ся зменшенням його ефектів в locus minorum ен-
дотелію і, як наслідок, інтенсивною акумуляцією 
мікротромбів, що в поєднанні з впливом біоло-
гічно-активних субстанцій кров’яних пластинок 
сприяє вазоконстрикції і створює патофізіоло-
гічне підґрунтя для розвитку ССЗ [19,20]. Гіпер-
активний стан тромбоцитів при ЦД2, ймовірно, 
опосередкований порушенням метаболізму АК 
у кров’яних пластинках, а чинниками гіперпро-

дукції ТХА2 у хворих на ЦД2, можливо, є хроніч-
на гіперглікемія, збільшення вмісту АК у фосфо-
ліпідах мембран кров’яних пластинок, зростання 
активності фосфоліпази А2 і тромбоксансинтета-
зи, зниження рівня сAMФ у тромбоцитах, при-
гнічення чутливості аденілатциклази, збіль-
шення концентрації неетерифікованих жирних 
кислот та циркулюючих імунних комплексів, 
зниження рівня глютатіону, активності глютаті-
онпероксидази в тромбоцитах, а також дефіцит 
вітаміну Е тощо [19,20]. Провідними чинни-
ками, які сприяють пригніченню синтезу PCI2 
при ЦД2, є зниження активності фосфоліпази 
А2, вивільнення АК з фосфоліпідів мембран ен-
дотеліоцитів, збільшення рівнів тригліцеридів, 
загального холестерину, холестерину ліпопротеї-
дів низької щільності [21,22]. Зсув балансу в сис-
темі PCI2-TXA2 в бік утворення ТХА2, збільшен-
ня показників співвідношення ТХВ2/6k-PGF1a 
можуть сприяти виразнішому проагрегаційному 

Таблиця.  Показники вмісту HbA1c, стабільних форм РСI2-ТХА2, ЕТ-1 і NT-proBNP в крові у хворих на ЦД2 з ДКВН (M±m)

Примітка: вірогідність відмінностей в таблиці і тексті позначена: р – при порівнянні з контрольною (1-ю) групою, р
1
 – з показниками 2-ї групи, р

2
 – з 

показниками 3-ї групи, р
3
 – з показниками 4-ї групи.

Показники

Контрольна 
група 
(n=12)

Хворі на ЦД2 (n=65)

Пацієнти з ЦД2 без 
верифікованих ССЗ 

(n=12)

Хворі на ЦД2 з ДКВН (n=53)

Субклінічна стадія 
ДКВН (n=14)

Функціональна стадія 
ДКВН (n=18)

Функціонально-органічна 
стадія ДКВН (n=21)

1 2 3 4 5

HbA1c, % 5,5±0,16 5,6±0,09
р>0,05

6,9±0,12
р<0,001
р1<0,001

7,0±0,09
р< 0,001
р1< 0,001
р2>0,05

7,2±0,1
p<0,001
p1<0,001
p2>0.05
p3>0.05

6k-PGF1a 124,3±7,14 103,5±6,1
р<0,05

101,2± 5,73
р<0,05
р1>0,05

88,2±4,03
p<0,001
p1<0,05
p2>0,05

76,5±3,79
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,05

ТХВ2, пг/мл 159,4±12,51 168,1±7,57
p>0,05

187,5±11,39
p>0,05
p1>0,05

192,0±7,89
p<0,05
p1<0,05
p2>0,05

225,5±12,56
p<0,001
p1<0,01
p2<0,05
p3<0,05

TXB2/6k-PGF1a 1,28±0,05 1,65±0,07
p<0,001

1,87±0,08
p<0,001
p1<0,05

2,24±0,13
p<0,001
p1<0,01
p2<0,05

2,9±0,1
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

ЕТ-1, нг/мл 0,41±0,03 0,46±0,02
p>0,05

0,53±0,03
p<0,05
p1>0,05

0,62±0,05
p<0,01
p1<0,01
p2>0,05

0,79±0,04
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,01

NT-proBNP, 
фмоль/мл 211,6±16,22 246,9±19,12

p>0,05

330,4±15,89
p<0,001
p1<0,01

404,8±24,2
p<0,001
p1<0,001
p2<0,05

545,1±43,06
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,01

Оригінальні дослідження
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і судинозвужувальному ефектам, порушенню 
реологічних властивостей крові, посиленню ад-
гезії формених елементів до ендотелію. Взаємо-
дія тромбоцитів з ушкодженою та/або неушко-
дженою судинною стінкою в ділянці зниженого 
кровоплину не потребує активації згортувальної 
системи крові та відбувається без її участі. У 
результаті утворюються рихлі тромбоцитарно-
еритроцитарні тромби, що пояснює неефектив-
ність антикоагулянтів у ряді випадків [23,24]. 
Значне збільшення співвідношення ТХВ2/6k-
PGF1a, ймовірно, свідчить про ступінь порушен-
ня структури й функції біологічних речовин за 
умов гіперглікування і дає підставу трактувати 
зміни співвідношення ТХВ2/6k-PGF1a як про-
гностично несприятливу ознаку, яка вказує на 
приєднання ДКВН у хворих на ЦД2.

Ендотелій є не тільки найбільш важливою 
судинною структурою в силу анатомічно-стра-
тегічної позиції між циркулюючою кров’ю і 
гладенько-м’язовими клітинами (ГМК) судин, 
але й джерелом ряду медіаторів, які регулюють 
тонус судин, чинники росту, функцію тромбоци-
тів і процеси зсідання [25]. Нами встановлено, що 
у хворих на ЦД2 з ДКВН спостерігається підви-
щення рівня ЕТ-1 в крові (таблиця), що можна 
вважати раннім, чутливим маркером приєднання 
ДКВН. Основний механізм дії ЕТ полягає у ви-
вільненні Са2+, що викликає стимуляцію всіх фаз 
гемостазу, починаючи з агрегації тромбоцитів і 
завершуючи утворенням червоного тромбу та 
скорочення і диференціювання ГМК судин, що 
супроводжується вазоконстрикцією [16]. Доведе-
но, що ЕТ-1 в низьких концентраціях притаманні 
вазодилятаторні, а у високих – вазоконстриктор-
ні властивості, а також він проявляє мітогенний 
ефект відносно ГМК і фібробластів. Експеримен-
тально встановлено, що підвищення пулу ЕТ-1 в 
міокарді сприяє формуванню дисфункції ЛШ із 
залученням Са2+-залежних механізмів [20]. Існує 
декілька досить аргументованих точок зору щодо 
причин підвищення рівня ЕТ-1 в крові і тканинах 
хворих із СН. Зокрема збільшення концентрації 
циркулюючого ЕТ-1 пов’язують зі змінами його 
кінетичних характеристик і порушенням дегра-
дації. На цій підставі вважається, що хоча підви-
щення рівня ЕТ-1 при дисфункції ЛШ корелює зі 
ступенем важкості захворювання, однак механізм 
цієї еволюції і його реальне значення до кінця 
не зрозумілі. Незважаючи на те, що роль ЕТ-1 у 
патофізіологічних механізмах ССЗ залишаєть-
ся остаточно нез’ясованою, вважається, що ЕТ-1 
має здатність активувати локальні автопаракрин-
ні системи значно швидше, ніж інші циркулюючі 

гормони (катехоламіни, ангіотензин II, альдосте-
рон і вазопресин) [9]. 

У хворих на ЦД2 без верифікованих ССЗ вміст 
NT-proBNP становив +16,7% щодо контрольної 
групи (р>0,05); за субклінічної стадії ДКВН – 
+56,1% відносно контрольної групи (р<0,001), 
+33,8% – показників, отриманих у пацієнтів із 
ЦД2 без ССЗ (р1<0,01); за функціональної – 
+91,3% – контрольної групи (р<0,001), +64,0% 
– хворих на ЦД2 без ССЗ (р1<0,001) та +22,5% 
відносно субклінічної стадії ДКВН (р2<0,05)]; 
за функціонально-органічної – +65,0% [порів-
няно з субклінічною (р2<0,001)], +34,7% [порів-
няно з функціональною (р3<0,001)] (таблиця). 
Збільшення концентрації NT-proBNP у крові за-
реєстровано у хворих на ЦД2 з безсимптомною 
ішемією міокарда порівняно з пацієнтами з пору-
шеним ГТТ [9]. Підвищений рівень BNP у крові 
може бути маркером початкових мікросудинних 
ускладнень, зокрема діабетичної нефропатії і ре-
тинопатії, достовірним предиктором виникнення 
серцево-судинної смерті в пацієнтів із ЦД2 [5]. 

У хворих на ЦД2 без верифікованих ССЗ по-
казники маси міокарда ЛШ (ММ ЛШ) становили 
176,1±7,1 г, що було на 13,4% більше, ніж в осіб 
контрольної групи (р<0,05); за субклінічної стадії 
ДКВН – на 17,0% більше, ніж у пацієнтів із ЦД2 
без ССЗ (р<0,05); за функціональної – на 52,4% 
більше, ніж у хворих на ЦД2 без ССЗ (р<0,001), 
та на 30,2% більше, ніж у пацієнтів із ДКВН суб-
клінічної стадії (р<0,001); за функціонально-ор-
ганічної - на 69,3% більше, у пацієнтів із ЦД2 без 
ССЗ (р<0,001), на 44,7% більше, ніж у пацієнтів із 
ДКВН субклінічної стадії (р<0,001), та на 11,1% 
більше, ніж у пацієнтів із ДКВН функціональної 
стадії (р<0,05). Встановлено пряму кореляцій-
ну залежність між концентрацією NT-proBNP та 
ММ ЛШ (r=0,6; р<0,01). Показник індексу ММ 
ЛШ (ІММ ЛШ) у пацієнтів із ЦД2 без верифікова-
них ССЗ був у межах фізіологічної норми (89,7±3,5 
г/м2), проте достовірно перевищував показники 
контрольної групи (більше 14,1%, р<0,05). Приєд-
нання та прогресування ДКВН супроводжувалося 
збільшенням ІММ ЛШ. Зокрема за субклінічної 
стадії цей показник становив 103,5±3,9 г/м2 (більше 
на 15,4% порівняно з таким у пацієнтів із ЦД2 без 
ССЗ (р<0,05); за функціональної стадії – 135,4±5,1 
г/м2 (більше 30,8% порівняно з хворими з ДКВН 
субклінічної стадії (р<0,001); за функціонально-ор-
ганічної стадії – 150,4±5,2 г/м2 (більше на 11,1% по-
рівняно з таким у пацієнтів із ДКВН функціональ-
ної стадії (р<0,05). Встановлено пряму кореляційну 
залежність між концентрацією NT-proBNP та по-
казниками ІММ ЛШ (r=0,51; р<0,05). V E R T E
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Висновки

Субклінічна та клінічні стадії ДКВН у хворих 
на ЦД2 характеризуються значним зростанням 
швидкості агрегації тромбоцитів, що свідчить 
про їх значно підвищену агрегаційну здатність і 
що вони, поряд з ультраструктурними змінами, 
можуть сприяти погіршенню реологічних влас-
тивостей крові. ДКВН у хворих на ЦД2 супро-
воджується збільшенням концентрації ТХВ2 і 
співвідношення TXB2/6k-PGF1a та зменшенням 
вмісту 6k-PGF1aíв крові та сечі, що особливо ха-
рактерно для хворих із клінічними стадіями за-
хворювання. У хворих на ЦД2 з субклінічною 
стадією ДКВН виявлено значне підвищення 
концентрації ЕТ-1 в крові, що можна вважати 
раннім чутливим маркером приєднання ДКВН. 
Збільшення концентрації NT-prоBNP у крові па-
цієнтів з ЦД2 може свідчити про наявність суб-
клінічної ДКВН і корелює з приєднанням та/
або прогресуванням ДКВН, а також достовірно 
і незалежно пов’язане зі зростанням ММ ЛШ 
та ІММ ЛШ. Отримані результати дозволяють 
припустити наявність патофізіологічних зв’язків 
між метаболічними, функціональними та струк-
турними порушеннями міокарда у хворих на 
ЦД2 з ДКВН.
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Маркеры эндотелиальной дисфункции, 
функционально-структурные изменения 
миокарда и тромбоцитов при 
кардиоваскулярной автономной нейропатии у 
больных сахарным диабетом 2 типа

В.А. Сергиенко, В.Б. Сегин, С. Ажми, А.А. Сергиенко
Национальный медицинский университет им. Данила Галицкого, г. Львов

Резюме. Изучены особенности агрегационной способности 
тромбоцитов и их ультраструктурной организации, концен-
трации 6-кето-простагландина F1a (6k-PGF1a) и тромбоксана 
В2 (TXB2) в крови и моче, содержания эндотелина-1 (ЭТ-1) и 
N-терминального фрагмента мозгового натрийуретического 
пептида (NT-prоBNP) в крови, а также функционально-структур-
ных изменений миокарда у больных сахарным диабетом 2 типа 
(СД2) с кардиоваскулярной автономной нейропатией (ДКВН). 
Установлено, что субклиническая и, особенно, клинические 
стадии ДКВН характеризуются значительным ростом скорости 
агрегации тромбоцитов, изменениями их ультраструктурной ор-
ганизации; сопровождаются увеличением концентрации TXB2 и 
уменьшением содержания 6-kPGF1a в крови и моче. У больных 
СД2 с субклинической стадией ДКВН обнаружено значитель-
ное повышение концентрации ЭТ-1 в крови, что можно считать 
ранним, чувствительным маркером присоединения ДКВН. Об-
наруженное увеличение содержания NT-prоBNP может свиде-
тельствовать о наличии субклинической ДКНВ, коррелирует с 
присоединением и/или прогрессированием ДКНВ, а также до-
стоверно и независимо связано с ростом массы и индекса массы 
миокарда левого желудочка.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, кардиоваскулярная 
автономная нейропатия, простациклин І2, тромбоксан А2, эндоте-
лин-1, N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического 
пептида, структурно- функциональное состояние миокарда.

Endothelial dysfunction markers, functional 
and structural changes in the myocardium 
and platelets of patients with type 2 diabetes 
mellitus and cardiovascular autonomic 
neuropathy

V.A. Sergiyenko, V.B. Segin, S. Ajmi, A.A. Sergiyenko
Danylo Galytsky National Medical University, Lviv 

Summary. The aim of this study was to investigate the platelet ag-
gregation and their ultrastructural organization, concentration of 
6-keto-prostaglandin F1a (6k-PGF1a) and thromboxane В2 (TXB2) in 
blood and urine, the content of endothelin-1 (ET-1) and N-terminal 
brain natriuretic peptide fragment (NT-proBNP) in blood as well as 
functional and structural changes in the myocardium of patients 
with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and cardiovascular autonomic 
neuropathy (CAN). It has been established that subclinical - and es-
pecially clinical CAN stages - are characterized by a significant in-
crease in platelet aggregation velocity, pathophysiological changes 
in their ultrastructure, are accompanied by an increase in TXB2 con-
centration and a decrease in 6k-PGF1a in blood and urine. In patients 
with T2DM and subclinical CAN a significant increase in ET-1 con-
centration was found, which can be considered as an early sensitive 
marker of CAN development. The observed increase in NT-proBNP 
may indicate the presence of subclinical CAN;  it correlates with the 
development and/or CAN progression, and is significantly and inde-
pendently associated with an increased left ventricular myocardial 
mass and index. 
Keywords: type 2 diabetes, cardiovascular autonomic neuropathy, 
6-keto-prostaglandin F1a, thromboxane A2, endothelin-1, N-terminal 
fragment of brain natriuretic peptide, structural and functional state 
of the myocardium.
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