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ВСТУП
Останніми роками з’явилися повідомлення про важ-

ливу роль біологічно активних речовин, що виробляють-

ся ендотелієм судин, у регуляції кровообігу, судинного 

тонусу, місцевих процесів гемостазу, проліферації та 

міграції клітин крові. Ендотелію судин належить значна 

роль у регуляції вазодилятації/вазоконстрикції, адгезії 

тромбоцитів, рості гладеньком’язових клітин (ГМК) судин 

[6, 9, 27]. Судинорозширювальна функція ендотелію забез-

печується шляхом продукції ендотеліальних чинників 

релаксації (N0), ендотеліального гіперполяризуючого 

чинника, простацикліну І
2
, який пригнічує агрегацію та 

адгезію тромбоцитів, окислення холестерину ліпопротеї-

нів низької щільності (ХСЛПНЩ), блокує міграцію моноци-

тів, стимулює активатор плазміногену тканин, проявляє 

судинорозширювальну та антиоксидантну активність 

[21]. Порушення ендотеліальної функції спостерігаються 

за цукрового діабету (ЦД) 1-го та 2-го типів [6, 12, 26], а 

ступінь дисфункції ендотелію корелює з тривалістю ЦД, 

рівнем ХСЛПНЩ і триацилгліцеринів (ТГ). У хворих на 

ЦД-2, ускладнений синдромом діабетичної стопи, виявле-

но підвищення вмісту ендотеліну-1 (ЕТ-1) і прозапальних 

цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8), рівень яких зростає зі збільшен-

ням тривалості захворювання. Встановлено вірогідний 

прямий зв’язок між концентраціями IЛ-l, IЛ-6, IЛ-8 та ЕТ-1 

[8]. У зниженні ендотелій-залежної вазодилятації певна 

роль належить активації утворення супероксидних ради-

калів і надмірній активності протеїнкінази-С, опосеред-

кованій, ймовірно, гіперглікемією [8]. 

Наразі нейрогуморальна активація розглядається як 

один із найважливіших чинників формування та прогре-

сування серцевої недостатності (СН). Разом із тим, вне-

сок цілої низки чинників нейрогуморальної системи у 

віддалений прогноз у хворих із СН остаточно не доведе-

но [6, 15]. Залишається дискусійним питання про значен-

ня ендотелінової системи у маніфестації СН, надто у па -

цієнтів, які не переносили інфаркту міокарда (ІМ), або у 

хворих із некоронарогенною патологією міокарда (МК), 

зокрема, діабетичною кардіоміопатією (ДКМП). 

Гіперінсулінемія (ГІ) разом із периферичною резис-

тентністю до інсуліну (ІР) є важливими чинниками виник-

нення метаболічного синдрому та ЦД-2 і, ймовірно, спри-

яють погіршенню чутливості до гормону, що виявляєть-

ся у хворих із підвищеною концентрацією інсуліну у 

сироватці крові [6, 7, 9, 33]. Вважалося, що С-пептид є біо-

логічно інертною сполукою, побічним продуктом біосин-

тезу інсуліну, але зараз встановлено, що він проявляє 

гормональну активність [28]. С-пептид може стимулюва-

ти внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, зокрема, Nа+,K+-

ATPазу в ізольованих нефроцитах [32]; MAP-кіназу у 

фібробластах та ендотеліоцитах (ЕТЦ) легень аналогічно 

активації протеїнкінази-С і РІ3-кінази; ефекти NO в ендо-

теліоцитах in vitro, опосередковані індукцією надход-

ження до клітини Ca2+ [28].

Важливу роль у розвитку хронічних проявів/усклад-

нень ЦД відіграє дисліпідемія, що характеризується 

помітним зростанням рівнів ТГ, ХСЛПНЩ, холестерину 

ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХСЛПДНЩ) і зни-

женням вмісту холестерину ліпопротеїнів високої щіль-

ності (ХСЛПВЩ) [7]. За результатами низки досліджень, 

порушення ліпідного обміну виникають внаслідок наяв-

ності у таких хворих, поряд із гіперглікемією, ГІ, а її сту-

пінь корелює зі ступенем дисліпідемії. Згідно з літератур-

ними даними, саме ГІ дає поштовх активації патофізіоло-

гічних процесів приєднання та розвитку серцево-

судинних захворювань (ССЗ) [7, 31].

Важлива роль у патогенезі ССЗ належить активації 

маркерів запального процесу. Зокрема, ГМК судин набу-

вають здатності продукувати прозапальні медіатори, а 

також секретувати протеази та проліферувати [2]. Одним 

з основних напрямків досліджень патогенезу ДКМП за 

ЦД-2 є дослідження ролі імунокомпетентних клітин, чин-

ників росту та хемоадгезійних молекул, медіаторів 

запального процесу і, надто, прозапальних цитокінів [3, 

8, 16]. Зокрема, вважається, що прозапальні цитокіни, 

визначаючи стан структурних білків міофібрил і цитоске-

лета кардіоміоцита (КМЦ), впливають на процеси форму-

вання та/або прогресування СН [4]. До біохімічних марке-

рів пошкодження МК серед інших кардіоспецифічних 

білків відносять показники концентрації тропоніну 1 і 

міоглобіну (МГ) [10]. Міоглобін надходить у кров за будь-

якого пошкодження, лізису ГМК міокарда, а за ІМ ступінь 

гіперміоглобінемії має пряму залежність від розмірів 

осередку некрозу [22].
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Порушення функціонального стану ендотелію роз-

глядають як маркер багатьох ССЗ: ішемічної хвороби 

серця (ІХС), атеросклеротичного пошкодження судин, а 

також ЦД [6, 8, 9]. Попри значну кількість праць, присвя-

чених дослідженню показників дисфункції ендотелію 

(ДЕ) за ССЗ, багато аспектів даної проблеми далекі від 

свого розв’язання [15]. Зокрема, зв’язок між ІР, порушен-

нями ліпідного обміну та ДЕ у хворих на ЦД-2 із ДКМП 

вимагає подальшого дослідження.

Мета роботи — вивчити особливості та провести 

кореляційний аналіз між параметрами ІР, ліпідного обмі-

ну, показниками концентрації циркулюючого інсуліну, 

С-пептиду, лептину, високочутливого С-реактивного 

протеїну (hsСРП), ІЛ-8, чинника некрозу пухлин α (ЧНП-α), 

розчинної форми адгезійної молекули CD31/PECAM-1, 

ЕТ-1 і МГ у сироватці крові хворих на ЦД-2 із діабетичною 

кардіоміопатією.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ
Обстежено 48 хворих на ЦД-2 з ДКМП без артеріаль-

ної гіпертензії (АГ); 39 пацієнтів із ЦД-2 та АГ; 20 осіб із 

ЦД-2 без АГ і ДКМП; 19 хворих із діагнозом «гіпертонічна 

хвороба І стадія, І ступінь АГ» і фізіологічними показника-

ми глюкозотолерантного тесту (ГТТ). З метою контролю 

отримано відомості про стан досліджуваних показників 

у 15 практично здорових людей аналогічного віку та ІМТ. 

Діагностику та визначення ступеня компенсації ЦД-2 

проводили відповідно до рекомендацій Європейського 

бюро ВООЗ і IDF [19].

Верифікацію діагнозу ДКМП здійснювали на підставі 

наявності змін параметрів внутрішньосерцевої гемоди-

наміки та структурно-функціонального стану МК за 

допомогою ехо-доплерокардіографії та ЕКГ, добового 

моніторингу ЕКГ, визначення АТ (ДМАТ) та особливостей 

функціонального стану серцево-судинної системи і сис-

тем її вегетативної регуляції [5, 6, 9, 18].

Параметри внутрішньосерцевої гемодинаміки та 

структурно-функціонального стану МК оцінювали exo-

кaдioгpaфiчнo за допомогою апарата «Siemens Sonoline 

Versa Plus» (ФРН). ЕКГ проводили за допомогою 12-каналь-

ного електрокардіографа ЮКАРД-200 (UTAS, Україна) у 12 

загальноприйнятих відведеннях; Холтер-ЕКГ — за допо-

могою системи ЕКГ «ЕС-3Н» (Labtech, Угорщина). Три-

валість запису складала 24 год. [18]. ДМАТ проводили за 

допомогою монітору АТ «АВРМ-04» (Meditech, Угорщина). 

Матеріалом дослідження була периферична венозна 

кров, отримана натще. Визначення HbA1c проводили 

методом високочутливої іонообмінної рідинної хромато-

графії за допомогою автоматичного аналізатора D-10 і 

реактивів BIO-RAD (США); концентрації імунореактивно-

го інсуліну (ІРІ) і C-пептиду у сироватці крові — за допо-

могою тест-наборів Immunotech Insulin IRMA, Immunotech 

C-peptide, Immunotech Leptin (Чехія). У роботі використа-

но метод ELISA. Визначення вмісту ЕТ-1 і МГ проводили за 

допомогою комерційних наборів фірми DRG (США). 

Визначали індекс ІР (НОМА-ІР), QUICKI-індекс та індекс 

функції β-клітин підшлункової залози (НОМА-ФБК). 

Розрахунок індексу НОМА-ІР проводили за формулою: 

НОМА-ІР = G
0
 х Іns

0
 / 22,5, де G

0
 — рівень глюкози плазми 

крові натще (ммоль/л); Іns
0
 — вміст ІРІ у сироватці крові 

натще (мкМО/мл). Розрахунок індексу чутливості до інсу-

ліну — Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) 

— 1 / (log Іns
0
 + log G

0
); НОМА-ФБК — Іns

0
 х 20 / (G

0
 – 3,5). 

Стан ліпідного обміну оцінювали за показниками кон-

центрації загального холестерину (ЗХС) і фракцій 

ХСЛПВЩ, ХСЛПНЩ і ХСЛПДНЩ, ТГ і коефіцієнта атероген-

ності (КА). Вміст ліпідів у сироватці крові визначали за 

допомогою реактивів фірми HUMAN (Німеччина) на біохі-

мічному напівавтоматичному аналізаторі HUMANLAYZER 

2000. Визначення вмісту ХСЛПНЩ проводили розрахун-

ковим методом за формулою W. Friedewald: ХСЛПНЩ = 

= ЗХС – (ХСЛПВЩ + ХСЛПДНЩ) (ммоль/л), ХСЛПДНЩ = 

= ТГ х 0,458 (ммоль/л) або за формулою ХСЛПДНЩ = ТГ : 

: 2,18 (ммоль/л). Інтегральний показник наявності атеро-

генної дисліпідемії (КА) розраховували за формулою 

А.Н. Клімова (1984): КА = (ЗХС – ХСЛПВЩ) / ХСЛПВЩ.

Статистичний аналіз проводили варіаційно-ста тис-

тичним методом із використанням параметричного крите-

рію Стьюдента і непараметричного критерію Wilcoxon. Для 

порівняльного аналізу відносних величин між різними гру-

пами обстежених використовували t-критерій Фішера згід-

но з аналізом ANOVA (MicroCal Origin v. 8,0). Статистичне 

опрацювання матеріалу проведено методами варіаційної 

та описової статистики за допомогою стандартних пакетів 

Statistika, Foxbase, Exel [14].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено, що у хворих на ЦД-2 із ДКМП і без вери-

фікованої АГ гіперінсулінемія має найвищий ступінь. Зміни 

концентрації ІРІ супроводжувались аналогічною динамі-

кою параметрів HOMA-ІР (табл. 1). Визначення індексу ІР за 

допомогою HOMA-алгоритмів дозволило підтвердити 

суттєве зниження чутливості до інсуліну у хворих на ЦД-2 

порівняно з особами без ЦД, причому найбільш помітну ІР 

зареєстровано у хворих на ЦД-2 з ДКМП без верифікова-

ної АГ. Підвищення рівня ІРІ супроводжувалося вірогідним 

зниженням індексу QUICKI (табл. 1). 

Гіперінсулінемія та/або ІР, ожиріння, гіпертриацил-

гліцеринемія можуть впливати на показники інтервалу 

QTс і дисперсії QTс, результати автономних тестів, бути 

причиною розвитку ІХС. Гіперглікемія може впливати на 

показники інтервалу QTс шляхом збільшення концентра-

ції цитозольного Ca2+, що спостерігалось у практично 

здорових людей під час проведення ГТТ. Можливими 
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молекулярними механізмами цих змін є пригнічення 

активності Na+,K+-ATPази, утворення NO, пригнічення 

Са2+-АТРази й активація Na+/H+ антипорту. Зменшення 

доступності NO iv vivo, що спостерігається під час моде-

лювання гострої гіперглікемії у людей, ймовірно, призво-

дить до збільшення внутрішньоклітинної концентрації 

Са2+ [7]. Незалежно від основного механізму, перевага 

симпатичної стимуляції над вагусною активністю, ймо-

Показники Контрольна група 
(n=15)

Хворі з ГХ і 
фізіологічним ГТТ 

(n=19)

Хворі на ЦД-2 

без ДКМП та АГ 
(n=20)

із ДКМП без АГ 
(n=48)

із АГ (n=39)

група 1 група 2 група 3 група 4 група 5

HbA1c (%) 5,5±0,16 5,6±0,09
р>0,05

6,9±0,12
р

1
<0,001

р
4
<0,001

7,0±0,09
р

2
<0,001

р
5
<0,001

р
7
>0,05

7,2±0,1
р

3
<0,001

р
6
<0,001

р
8
>0,05

р
9
>0,05

Інсулін (мкМО/мл) 11,23±0,67 16,31±0,55
р<0,001

18,04±0,56
р

1
<0,001

р
4
<0,05

31,23±0,47
р

2
<0,001

р
5
<0,001

р
7
<0,001

23,9±0,36
р

3
<0,001

р
6
<0,001

р
8
<0,001

р
9
<0,001

HOMA-ФБК 140,03±10,34 174,93±9,72
р<0,05

132,86±13,52
р

1
>0,05

р
4
<0,05

190,0±6,33
р

2
<0,001

р
5
>0,05

р
7
<0,001

158,71±11,07
р

3
>0,05

р
6
<0,05

р
8
<0,05

р
9
>0,05

HOMA-ІР 2,56±0,15 3,91±0,12
р<0,001

5,18±0,24
р

1
<0,001

р
4
<0,001

9,59±0,20
р

2
<0,001

р
5
<0,001

р
7
<0,001

7,27±0,26
р

3
<0,001

р
6
<0,001

р
8
<0,001

р
9
<0,001

QUICKI 0,58±0,011 0,52±0,004
р<0,001

0,49±0,005
р

1
<0,001

р
4
<0,001

0,43±0,002
р

2
<0,001

р
5
<0,001

р
7
<0,001

0,45±0,003
р

3
<0,001

р
6
<0,001

р
8
<0,001

р
9
<0,001

С-пептид 
(пмоль/л)

658,7±33,35 837,9±27,85
р<0,001

971,2±30,96
р

1
<0,001

р
4
<0,01

1573,9±33,24
р

2
<0,001

р
5
<0,001

р
7
<0,001

1189,9±25,91
р

3
<0,001

р
6
<0,001

р
8
<0,001

р
9
<0,001

ET-1 (нг/мл) 0,41±0,03 0,68±0,04
р<0,001

0,51±0,03
р

1
<0,01

р
4
<0,01

0,62±0,04
р

2
<0,001

р
5
>0,05

р
7
<0,05

0,84±0,06
р

3
<0,001

р
6
<0,05

р
8
<0,001

р
9
<0,01

Міоглобін (нг/мл) 21,5±1,56 38,2±3,22
р<0,001

25,8±1,43
р

1
>0,05

р
4
<0,01

48,4±2,59
р

2
<0,001

р
5
<0,05

р
7
<0,001

58,7±4,35
р

3
<0,001

р
6
<0,001

р
8
<0,001

р
9
<0,05

Таблиця 1

Рівні HbA1c, циркулюючого інсуліну, індексів інсулінової резистентності, концентрації ендотеліну-1 і міоглобіну 
в досліджуваних групах (M±m)

Примітка до табл. 1-3: вірогідність відмінностей: р — між групами 1 і 2; р
1
 — між групами 1 і 3; р

2
 — між групами 1 і 4; р

3
 — між 

групами 1 і 5; р
4
 — між групами 2 і 3; р

5
 — між групами 2 і 4; р

6
 — між групами 2 і 5; р

7
 — між групами 3 і 4; р

8
 — між групами 3 і 5; 

р
9
 — між групами 4 і 5.
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вірно, стимулює електричну нестабільність шлуночків, 

що призводить до високого ступеня ризику порушень 

чіткого біологічного ритму та виникнення синдрому 

«раптової» смерті [6].

Встановлено, що у хворих на ЦД-2 з ДКМП спостері-

гається найбільш значне збільшення вмісту С-пептиду 

(табл. 1). На ранніх стадіях атеросклерозу у тканині інти-

ми судин, отриманих у хворих на ЦД, С-пептид, ГМК, 

моноцити/макрофаги та лімфоцити CD4+ топографічно 

розташовані поруч [23, 28]. Депозити С-пептиду виявле-

но у 100% випадків, інфільтрацію моноцитами — у 77%, 

лімфоцитами CD4+ — лише у 57%. Отримані результати 

свідчать, що депонування С-пептиду, можливо, передує 

міграції у судинну стінку моноцитів і Т-клітин. На підставі 

цих результатів можна висунути гіпотезу, що на ранніх 

етапах атерогенезу С-пептид першим депонується у стін-

ці судин, а потім, внаслідок процесів хемотаксису, акуму-

люються моноцити та лімфоцити CD4+ [28].

Відомо, що ендотелій є не лише найважливішою су -

динною структурою через анатомічно-стратегічну пози-

цію між циркулюючою кров’ю і ГМК судин, але й джере-

лом низки медіаторів, регулюючих тонус судин, чинники 

росту, функцію тромбоцитів і процеси зсідання. Одним із 

найбільш важливих похідних ендотелію є ЕТ-1, що вико-

нує безліч різноманітних функцій, зокрема — регулює 

діяльність серцево-судинної системи [17]. 

Нами встановлено, що у хворих на ЦД-2 з ДКМП без 

верифікованої АГ спостерігається підвищення рівня ЕТ-1 

(табл. 1, рис. 1), що можна вважати раннім, чутливим мар-

кером приєднання ДКМП і класифікувати як субклінічну 

стадію діабетичної кардіоміопатії. Це дозволило нам 

модифікувати та доповнити існуючу класифікацію ДКМП 

[24] таким чином.

1. Субклінічна стадія діабетичної кардіоміопатії. 

Ініціюється гіперглікемією та характеризується метабо-

лічними порушеннями, зокрема, зменшенням вмісту 

GLUT-4, зростанням рівня вільних жирних кислот (ВЖК), 

дефіцитом карнітину, змінами гомеостазу Ca2+, ІР. Пато-

фізіологічні зміни структури МК на цій стадії незначні 

(зберігаються фізіологічні параметри товщини стінок і 

маси лівого шлуночка (ЛШ) або виявляються субструк-

турні зміни КМЦ). Ця стадія характеризується приєднан-

ням дисфункції ендотелію.

2. Стадія функціональних змін. Порушення транспорту 

Ca2+ і метаболізму ВЖК можуть зумовлювати розвиток 

апоптозу та некрозу КМЦ, підвищення рівня ангіотензину 

ІІ, TGF-β1, і, ймовірно, помірну діабетичну автономну 

нейропатію серця, що спричиняє пошкодження КМЦ, їх 

загибель, фіброз і призводить до порушення трансміт-

ральних потоків, зниження фракції викиду. Харак те ри-

зується зростанням гіперінсулінемії, ІР, лептинорезис-

тентності, наявністю дисліпопротеїнемії. Одна з провідних 

ролей у патогенезі належить активації запального проце-

су, що виявляється збільшенням концентрації hsСРП, ЧНП-

α, розчинної форми адгезійної молекули CD31/PECAM-1. 

Гістологічно ця стадія ДКМП характеризується переважно 

міжклітинною гіпертрофією та фіброзом МК. Шляхом 

доплер-ехо-КГ діагностують помірні зміни структури (роз-

міри камер, товщина стінки, маса міокарда ЛШ помірно 

збільшені або залишаються в межах норми). Приєднується 

початкова стадія діастолічної дисфункції ЛШ. Судинні 

пошкодження МК зазвичай не суттєві.

3. Стадія функціонально-органічних змін. Прогресу-

вання порушень метаболізму, розвиток фіброзу МК про-

являються мікросудинними змінами. Ця стадія ДКМП 

характеризується структурно-функціональними зміна-

ми, що, ймовірно, супроводжуються періодичним спаз-

мом. Структуру і функції МК значно порушено (розви-

вається гіпертрофія стінок, у подальшому — дилятація 

камер, збільшується маса ЛШ, прогресує діастолічна дис-

функція ЛШ). Характеризується «виснаженням» підшлун-

кової залози з пригніченням продукції ендогенного інсу-

ліну. Розвиток деструктивних змін супроводжується руй-

нуванням КМЦ зі збільшенням концентрації міоглобіну у 

сироватці крові. Прогресує ендотеліальна дисфункція. 

Діабетична кардіоміопатія на цій стадії часто супровод-

жується артеріальною гіпертензією та раннім розвитком 

ішемічної хвороби серця.

Ендотеліни — це група поліпептидів, що складається 

з трьох ізомерів (ЕТ-1, ЕТ-2 і ЕТ-3), які мають певні відмін-

ності в амінокислотній послідовності. Основний меха-

нізм дії ЕТ полягає у вивільненні Са2+, що викликає: а) сти-

муляцію всіх фаз гемостазу, починаючи з агрегації тром-

боцитів і завершуючи утворенням червоного тромбу; 

б) скорочення та диференціювання ГМК судин, що супро-

воджується вазоконстрикцією [17].

Синтез ЕТ посилюють тромбін і тромбоцити. ЕТ, у 

свою чергу, викликають адгезію й агрегацію тромбоци-

тів. Найактивніший ізомер — ЕТ-1 — утворюється не 

лише в ЕТЦ, але і в ГМК, нейронах, глії, мезенгіальних клі-

тинах нирок, печінці та інших органах. ЕТ-1 причетний до 

низки патологічних процесів (ІМ, порушення ритму 

серця, АГ, атеросклероз тощо) Ефекти ЕТ визначаються і 

властивостями рецепторів, з якими з’єднується ЕТ. 

Приєднання ЕТ до рецепторів А супроводжується при-

гніченням синтезу NO у судинах і вазоконстрикцією; до 

рецепторів В-1 — вазодилятацією (гальмується утворен-

ня цАМФ і посилюється синтез NO) [4].

Доведено, що в низьких концентраціях ЕТ-1 справляє 

вазодилятаторну, а у високих — вазоконстрикторну дію, 

а також проявляє мітогенний ефект відносно ГМК і 

фібробластів. Вазоконстрикторний і метаболічні (зокре-

ма, хроно- та інотропні) ефекти ЕТ-1, а також потенцію-

вання диференціації тканин реалізуються за допомогою 
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активації двох типів рецепторів (ЕТА і ЕТВ). Останні є 

практично в усіх відділах кровоносного русла. ЕТА-

рецептори розташовано на мембрані ГМК, а ЕТВ-

рецептори — на поверхні ЕТЦ. Обидва типи рецепторів 

експресуються в КМЦ. У фізіологічних умовах в артеріях 

дрібного та середнього калібру домінує експресія ЕТ- 

рецепторів. В експериментальних і клінічних досліджен-

нях виявлено підвищення рівня ЕТ-1 у плазмі крові за 

хронічної СН. Встановлено, що за СН, яка розвинулася 

внаслідок КМП або ІМ, продукція ЕТ-1 у МК значно пере-

вищувала фізіологічні показники, а ступінь продукції ЕТ-1 

і спорідненість ЕТ-рецепторів асоціювалась зі ступенем 

тяжкості СН. Експериментально встановлено, що підви-

щення пулу ЕТ-1 у МК сприяє формуванню дисфункції ЛШ 

із залученням Са2+-залежних механізмів. Існує негатив-

ний зв’язок між вмістом ЕТ-1 у тканинах і ступенем ретен-

ції Са2+ у саркоплазматичному ретикулумі КМЦ [1]. 

Більшість спостережень підтверджують факт значно-

го підвищення концентрації ЕТ-1 у сироватці крові хворих 

із маніфестною СН, що перенесли ІМ. Абсолютне значен-

ня вмісту гормону у сироватці крові є валідним прогнос-

тичним чинником виживання пацієнтів із ІМ і СН. Існує 

декілька досить аргументованих міркувань щодо причин 

підвищення рівня ЕТ-1 у крові й тканинах хворих із СН. 

Зокрема, збільшення концентрації циркулюючого ЕТ-1 

пов’язують зі змінами його кінетичних характеристик і 

порушенням деградації. На цій підставі вважається, що 

хоча підвищення рівня ЕТ-1 за дисфункції ЛШ корелює зі 

ступенем тяжкості захворювання, механізм цієї еволюції 

та його реальне значення остаточно не з’ясовано. У ціло-

му, існуючі сьогодні дані не дозволяють дійти однознач-

ного висновку щодо значення надмірної продукції ЕТ-1 у 

патогенезі СН. Разом із тим, результати численних дослід-

жень свідчать, що концентрація ЕТ-1 у сироватці крові 

пацієнтів із СН, незалежно від її етіології може перевищу-

вати фізіологічні значення у 2-3 рази. Надмірний рівень 

ЕТ-1, аналогічно показникам концентрації норадреналіну 

у сироватці крові, є найважливішим маркером негатив-

ного віддаленого прогнозу СН, що асоціюється з високим 

ризиком смерті, погіршенням клінічного стану хворих і 

необхідністю частих госпіталізацій [1, 10, 15].

Виявлено кореляційну залежність сироваткового 

рівня ЕТ-1 від показників тиску у правому і лівому шлу-

ночках. Можливим поясненням може бути гіпотеза, що 

збільшення тиску наповнення МК, розширення його 

порожнин, а також судин легень є стимулами утворення 

та секреції пептиду. Підтвердженням цієї концепції є 

наявність чіткої кореляції між циркулюючим ЕТ-1 і леге-

невою гіпертензією. Крім того, припускають, що підвище-

ний венозний тиск є важливим гемодинамічним стиму-

лом вивільнення ЕТ-1. Висловлюється думка, що у пізній 

період ІМ підвищена концентрація ЕТ-1 віддзеркалює 

площу та глибину ураження МК і, очевидно, ступінь при-

Рис. 1. Показники концентрації ендотеліну-1 в обстежених 
хворих.
Примітка до рис. 1-2: 1 — контрольна група; 2 — хворі з ГХ і 

незміненим ГТТ; 3 — пацієнти з субклінічною стадією ДКМП; 4 

— хворі на ЦД-2 з функціональною стадією ДКМП; 5 — хворі на 

ЦД-2 з функціонально-органічною стадією ДКМП. Різниця є 

вірогідною відносно: * — контрольної групи; + — групи 2; # — 

групи 3; $ — групи 4.

Рис. 2. Показники концентрації міоглобіну в обстежених 
хворих.
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гнічення діяльності МК, а також розвитку ускладнень. 

Визначення концентрації циркулюючого ЕТ-1 у хворих із 

неускладненим перебігом ІМ показало, що вміст пептиду 

підвищувався у першу добу захворювання, зберігався на 

цьому рівні у гострий період із подальшим зниженням у 

підгострий. Результати проведеного дослідження дозво-

лили дійти висновку, що ЕТ-1 належить важлива роль у 

виникненні, розвитку і наслідках ІМ [15]. Незважаючи на 

відсутність єдиної думки щодо ролі ЕТ-1 у патофізіологіч-

них механізмах СН, більшість дослідників погоджуються 

з тим, що ЕТ-1 має здатність активувати локальні автопа-

ракринні системи значно швидше, ніж інші циркулюючі 

сполуки (катехоламіни, ангіотензин II, альдостерон і 

вазопресин) [15].

У хворих на ЦД-2 з функціонально-органічною стадією 

ДКМП рівень міоглобіну виявився найвищим (табл. 1, рис. 2).

Вивчення концентрації тропоніну I і МГ у сироватці 

крові дітей із ХСН продемонструвало певні зміни вмісту 

кардіоспецифічних білків, обумовлені експресією ЧНП-a, 

ІЛ-2 і ІЛ-6. Виявлено суттєве збільшення рівня тропоніну I 

у дітей із недостатністю кровообігу (НК) ІІ Б-ІІІ ст. За зни-

ження рівня білків МК, що може бути наслідком посилен-

ня катаболізму структурних і транспортних білків у 

результаті гіперпродукції ІЛ-2 і ІЛ-6, у хворих із ранніми 

стадіями НК рідко розвивається гострий коронарний 

синдром і пов’язаний із ним ІМ. Ці результати є підтвер-

дженням концепції про механізми розвитку СН, яка ґрун-

тується на уявленні про імунну активацію та загибель 

КМЦ як маркери несприятливого прогнозу і формування 

дисфункції ЛШ [10]. Значне підвищення концентрації тро-

поніну I і МГ може свідчити про загибель КМЦ і вихід кар-

діоспецифічних білків у циркуляцію. Не виключено, що 

цитокіни відіграють важливу роль у прогресуванні СН, 

визначаючи інтенсивність процесів ремоделювання МК 

за допомогою регулювання активності апоптозу та 

наступного замісного фіброзу в МК, що є причиною пору-

Показники Контрольна група 
(n=15)

Хворі з ГХ і 
фізіологічним ГТТ 

(n=19)

Хворі на ЦД-2 

Субклінічна стадія 
ДКМП (n=20)

Функціональна 
стадія ДКМП 

(n=48)

Функціонально-
органічна стадія 

ДКМП

група 1 група 2 (n=39) група 4 група 5

ЗХС (ммоль/л) 4,34±0,22 4,97±0,48
р>0,05

4,66±0,17
р

1
>0,05

р
4
>0,05

5,02±0,15
р

2
<0,05

р
3
>0,05

р
7
>0,05

6,44±0,28
р

3
<0,001

р
6
<0,05

р
8
<0,001

р
9
<0,001

ТГ (ммоль/л) 1,21±0,15 1,37±0,09
р>0,05

1,48±0,11
р

1
>0,05

р
4
>0,05

2,48±0,13
р

2
<0,001

р
3
>0,001

р
7
>0,001

2,53±0,13
р

3
<0,001

р
6
<0,05

р
8
<0,01

р
9
>0,05

ХСЛПНЩ 
(ммоль/л)

2,54±0,19 3,18±0,08
р<0,01

2,89±0,14
р

1
>0,05

р
4
>0,05

2,91±0,12
р

2
>0,05

р
3
<0,05

р
7
>0,05

4,23±0,25
р

3
<0,001

р
6
<0,001

р
8
<0,001

р
9
<0,001

ХСЛПВЩ 
(ммоль/л)

1,24±0,08 1,16±0,07
р>0,05

1,08±0,08
р

1
>0,05

р
4
>0,05

0,98±0,03
р

2
<0,01

р
3
<0,05

р
7
<0,05

0,95±0,04
р

3
<0,01

р
6
<0,05

р
8
<0,05

р
9
>0,05

ХСЛПДНЩ 
(ммоль/л)

0,56±0,07 0,63±0,04
р>0,05

0,68±0,05
р

1
>0,05

р
4
>0,05

1,14±0,06
р

2
<0,001

р
3
<0,001

р
7
<0,001

1,16±0,06
р

3
<0,001

р
6
<0,001

р
8
<0,001

р
9
>0,05

КА 2,71±0,32 3,48±0,22
р>0,05

3,39±0,19
р

1
>0,05

р
4
>0,05

4,19±0,16
р

2
<0,001

р
3
<0,05

р
7
<0,01

6,22±0,41
р

3
<0,001

р
6
<0,001

р
8
<0,001

р
9
<0,001

Таблиця 2

Показники ліпідограм в обстежених групах хворих (М±m)
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шення структури і неспроможності скоротливого апара-

ту МК в умовах прогресування хронічної СН [10]. Показано, 

що концентрація тропоніну I і МГ у сироватці крові коре-

лює зі ступенем дисфункції МК. Визначено залежність 

вмісту тропоніну I і МГ від рівня ЧНП-α, ІЛ-2 і ІЛ-6, а аналіз 

вмісту ЧНП-α, ІЛ-2 і ІЛ-6, тропоніну I і МГ у сироватці крові 

виявив тісну кореляційну залежність їх концентрацій від 

ступеня ехокардіографічних змін міокарда [10].

У таблиці 2 наведено показники ліпідного обміну в 

обстежених хворих.

Відповідно до отриманих нами результатів, у хворих на 

ЦД-2 з функціонально-органічною стадією ДКМП діагнос-

товано ІІ В тип гіперліпопротеїнемії (підвищення рівня ЗХС, 

ХСЛПНЩ, ТГ, зниження рівня ХСЛПВЩ). Встановлено зрос-

тання показників КА, що разом із вищевказаними змінами 

свідчить про значний ризик розвитку атеросклерозу, 

надто коронарних артерій. У хворих на ЦД-2 з функціо-

нальною стадією ДКМП діагностовано IV тип гіперліпопро-

теїнемії, відзначено зростання КА (табл. 2).

Отримані результати дозволяють стверджувати, що 

ризик розвитку ССЗ вищий серед пацієнтів із ЦД-2 з 

функціональною та функціонально-органічною стадіями 

ДКМП порівняно з хворими на ЦД-2 із субклінічною ста-

дією ДКМП. Розвиток дисліпідемії за ЦД-2 пов’язано з 

гіперглікемією і ГІ, що обумовлює формування характер-

ної «ліпідної тріади» [6, 20, 29, 30]. Отже, для запобігання 

розвитку і прогресуванню макро- та мікроангіопатій 

пацієнти із ЦД-2 потребують більш ранньої та агресивної 

ліпідокорегуючої терапії.

У таблиці 3 наведено показники концентрації деяких 

чинників системного запалення у досліджуваних групах.

Відомо, що С-реактивний білок — ключовий медіатор 

запального процесу, який справляє пряму пошкоджуючу 

дію на ендотелій, активує фагоцитоз, бере участь в актива-

ції білків системи комплементу, реакціях імунного контро-

лю, появі змінених антигенів, ушкоджених клітин і/або клі-

тин, які зазнали апоптозу. СРП стимулює виділення низки 

прозапальних цитокінів, молекул адгезії, які залучають 

моноцити у ділянку запального процесу. Отримано пере-

конливі дані, що навіть незначне збільшення концентрації 

СРП віддзеркалює субклінічне запалення стінки судин 

[28]. Головна властивість ІЛ-8 полягає у стимуляції скеро-

ваної міграції нейтрофілів. Крім того, ІЛ-8 викликає збіль-

шення концентрації внутрішньоклітинного Са2+, поліме-

ризацію актину, зміну форми нейтрофілів та їх дегрануля-

цію з викидом лактоферину, мієлопероксидази. ІЛ-8 може 

належати провідна роль у механізмах розвитку пошкод-

ження тканин за гіпоксії з наступною реперфузією [32]. 

Зміни концентрації PECAM-1 є важливим імуногістохіміч-

ним маркером стану ангіогенезу. Відомо, що процес мігра-

ції лейкоцитів в осередок запалення проходить у три ста-

дії, одна з яких — транспорт лейкоцитів під впливом 

PECAM-1 [30]. Посилення продукції ІЛ-2 і ІЛ-6 є однією з 

причин збільшення синтезу ЧНП-α [10]. У цьому випадку 

ЧНП-α може розглядатися як автокринний учасник дис-

функції МК за гіпоксії. ЧНП-α, ІЛ-2 і ІЛ-6 належить важлива 

роль у процесах гіперкоагуляції, порушенні регулювання 

судинного тонусу, формуванні ендотеліальної дисфункції 

[10, 13]. Причиною збільшення вмісту цих цитокінів можуть 

бути системна гіпоксія та запальний синдром, що виявля-

ються за значного дефекту мікроциркуляції [10, 11].

Отримані нами результати зумовлюють необхідність 

подальшого вивчення особливостей взаємозв’язків між 

гіперінсулінемією, параметрами ІР, гіперлептинемією, 

Показники Контрольна група 
(n=15)

Хворі з ГХ і 
фізіологічним ГТТ 

(n=19)

Хворі на ЦД-2 

Субклінічна стадія 
ДКМП (n=20)

Функціональна 
стадія ДКМП 

(n=48)

Функціонально-
органічна стадія 

ДКМП (n=39)

група 1 група 2 група 3 група 4 група 5

hsСРП (мг/л) 0,51±0,07 0,72±0,32
р>0,05

1,65±0,26
р<0,01
р

1
<0,05

4,73±0,34
р<0,001
р

1
<0,001

р
2
<0,001

3,49±0,32
р<0,001
р

1
<0,001

р
2
<0,001

р
3
<0,05

ІЛ-8 (пг/мл) 3,85±0,27 4,37±0,23
р>0,05

6,09±0,57
р<0,01
р

1
<0,01

11,77±0,66
р<0,001
р

1
<0,001

р
2
<0,001

14,97±1,37
р<0,001
р

1
<0,001

р
2
<0,001

р
3
<0,05

CD31/PECAM-1
(нг/мл)

9,69±0,78 16,97±0,82
р<0,001

17,95±0,87
р<0,001
р

1
>0,05

29,82±1,16
р<0,001
р

1
<0,001

р
2
<0,001

22,6±1,05
р<0,001
р

1
<0,001

р
2
<0,001

р
3
<0,001

Таблиця 3

Рівні деяких чинників системного запалення у досліджуваних групах (M±m)
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чинниками запального процесу, порушеннями ліпідного 

обміну, функцією ендотелію, ультраструктурними та 

функціональними змінами за ДКМП, що дасть можли-

вість поліпшити ранню діагностику та оптимізувати 

шляхи корекції метаболічних і структурних порушень.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено, що у хворих на цукровий діабет 2-го 

типу з функціональною стадією ДКМП спостерігається 

значніше підвищення концентрації імунореактивного 

інсуліну, С-пептиду у сироватці крові, збільшення НОMA-

індексу та зменшення QUICKI-індексу. Виявлено кореля-

ційний взаємозв’язок між концентрацією ТГ і параметра-

ми інсулінової резистентності.

2. У хворих із субклінічною стадією ДКМП відбуваєть-

ся значне підвищення концентрації ЕТ-1, що можна вва-

жати раннім, чутливим маркером приєднання ДКМП.

3. У хворих на ЦД-2 з функціональною стадією ДКМП 

діагностовано IV тип гіперліпопротеїнемії (збільшення 

концентрації ТГ, ХСЛПДНЩ, КА за нормального та/або 

підвищеного рівня ЗХС і фізіологічних показників 

ХСЛПНЩ), а у пацієнтів із ЦД-2 і функціонально-орга-

нічною стадією ДКМП — ІІ В тип гіперліпопротеїнемії, що 

свідчить про суттєвий ризик розвитку атеросклерозу, 

надто коронарних артерій.

4. Функціональна стадія ДКМП у хворих на ЦД-2 

поєднується з більшим підвищенням концентрації hsСРП, 

ЧНП-α, розчинної форми адгезійної молекули CD31/

PECAM-1 у сироватці крові, а приєднання АГ, функціональ-

но-органічної стадії ДКМП супроводжується значнішим 

збільшенням вмісту ІЛ-8, ендотеліну та міоглобіну.

5. У хворих на ЦД-2 з ДКМП наявний тісний взаємо-

зв’язок між гіперінсулінемією, ІР, С-пептидом, гіперлепти-

немією, порушеннями ліпідного обміну, чинниками 

запального процесу, концентрацією ЕТ-1 і міоглобіну, 

тобто складовими метаболічного синдрому.
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РЕЗЮМЕ
Значение эндотелиальной дисфункции и нарушений 
липидного обмена в патогенезе кардиомиопатии 
при сахарном диабете 2-го типа
В.А. Сергиенко

Целью работы было изучение инсулинорезистентности, 
липидного обмена, концентрации циркулирующего инсулина, 
С-пептида, лептина, высокочувствительного С-реактивного 
протеина, ИЛ-8, фактора некроза опухолей α, растворимой 
адгезивной молекулы CD31/PECAM-1 в сыворотке крови боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа с диабетической кардио-
мио  патией. Установлено, что у больных СД-2 с функциональ-
ной стадией ДКМП наблюдается более выраженное увеличе-
ние концентрации ИРИ и С-пептида в сыворотке крови, НОMA-

индекса, уменьшение QUICKI-индекса. Обнаружена корреля-
ционная взаимосвязь между концентрацией ТГ и параметрами 
инсулинорезистентности. У больных СД-2 с субклинической 
стадией ДКМП выявлено значительное увеличение концен-
трации эндотелина-1, что можно рассматривать как ранний, 
чувствительный маркер присоединения ДКМП. Для пациентов 
с функциональной стадией ДКМП характерен IV тип гиперли-
попротеинемии, а для больных СД-2 с функционально-
органической стадией ДКМП — II В тип гиперлипопротеине-
мии, что свидетельствует о выраженном риске развития ате-
росклероза, особенно коронарных артерий. Функциональная 
стадия ДКМП у больных СД-2 сочетается с более выраженным 
увеличением концентрации hsСРП, ФНО-α, растворимой 
формы адгезивной молекулы CD31/PECAM-1 в сыворотке 
крови, а присоединение АГ и функционально-органической 
стадии ДКМП сопровождается более значительным увеличе-
нием содержания ИЛ-8, эндотелина-1 и миоглобина. У больных 
СД-2 с ДКМП существует тесная взаимосвязь между гиперин-
сулинемией, ИР, С-пептидом, гиперлептинемией, нарушения-
ми липидного обмена, факторами воспаления, концентрацией 
ЭТ-1 и миоглобина, т.е. компонентами метаболического син-
дрома.

Ключевые слова: диабетическая кардиомиопатия, инсу-
лин, С-пептид, инсулиновая резистентность, эндотелин-1, мио-
глобин, С-реактивный протеин, провоспалительные цитоки-
ны, липиды.

SUMMARY
The value of endothelial dysfunction and lipid 
disorders for cardiomyopathy pathogenesis in patients 
with type 2 diabetes mellitus 
V. Serhiyenko

The aim of this study was to investigate the features of circula-
tion insulin, C-peptide, leptin, lipids, hs-CRP, TNF-б, IL-8, soluble 
adhesion molecule CD31/PECAM-1 concentrations, parameters of 
insulin resistance and correlation between them in type 2 diabe-
tes mellitus patients (DM) with cardiomyopathy. It was established 
a considerable increase of circulation insulin, C-peptide, concen-
trations in blood plasma, HOMA — insulin resistance and decrease 
of QUICKI-indexes in patients with type 2 DM and functional stage 
of diabetic cardiomyopathy. Correlation between triglycerides 
concentrations and parameters of insulin resistance was found. 
Concentration of endothelin-1 was increased in patients with type 
2 DM and subclinical diabetic cardiomyopathy that could be esti-
mate as early marker of diabetic cardiomyopathy. In patients with 
Type 2 DM and functional stage of diabetic cardiomyopathy type 
IV of dyslipoproteinemia, in patients with Type 2 DM and function-
al-organic stage of diabetic cardiomyopathy IIB type of dyslipo-
proteinemia, that could be evidence of high risk of atherosclerosis, 
especially of coronary vessels, was found. It was established a 
considerable increase of hs-CRP, TNF-б, soluble adhesion mole-
cule CD31/PECAM-1 in patients with type 2 DM and functional 
stage of diabetic cardiomyopathy, IL-8, endothelin-1 and myoglo-
bin in patients with type 2 DM and functional-organic stage of 
diabetic cardiomyopathy. Correlation between hyperinsulinemia, 
parameters of insulin resistance, C-peptide, hyperleptinemia, dys-
lipoproteinema, inflammation factors, endothelin-1 and myoglo-
bin (metabolic syndrome factors) was found. 

Key words: diabetic cardiomyopathy, insulin, C-peptide, 
insulin resistance, endothelin-1, myoglobin, inflammation factors, 
lipids.
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