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ПЕРЕЛIК СКОРОЧЕНЬ

ААТ — аутоантитiла
ЗХС — загальний холестерин
IЛ — iнтерлейкiни
IМ — iнфаркт мiокарда

IХС — iшемiчна хвороба серця
КГ — контрольна група

ЛПНЩ — лiпопротеїни низької щiльностi
оЛПНЩ — окисленi ЛПНЩ

ГН — глюкоза натщесерце

ТГ — триглiцериди
ФНП-α — фактор некрозу пухлин — альфа

ХСЛПВЩ — холестерин лiпопротеїнiв високої щiль-
ностi

ХСЛПДНЩ — холестерин лiпопротеїнiв дуже низької
щiльностi

ХСЛПНЩ — холестерин ЛПНЩ
ЦД — цукровий дiабет

HbA1c — глiкозильований гемоглобiн
Ig — iмуноглобулiни

Вивчення механiзмiв патогенезу атеро-
склерозу залишається актуальною пробле-
мою сучасної науки. Однiєю з найбiльш при-
вабливих гiпотез, якiй останнiм часом придi-
ляється все бiльше уваги, є аутоiмунна тео-
рiя атерогенезу. Окислювальна модифiкацiя
лiпопротеїнiв низької щiльностi (ЛПНЩ)
визнана ключовим моментом бiологiчного
процесу, що iнiцiює та прискорює розви-
ток атеросклерозу. Встановлено, що окисле-
нi ЛПНЩ (оЛПНЩ), проявляючи iмуноген-

нi властивостi, iндукують утворення специ-
фiчних аутоантитiл (ААТ) [1, 2]. При ви-
вченнi iмуноглобулiнового складу ААТ було
показано, що основну їх частину складають
IgG (80–90%), суттєво менша доля припадає
на IgM (орiєнтовно 10%), а IgA присутнi
у мiнорнiй кiлькостi [3]. Не дивлячись на ве-
лику кiлькiсть проведених експерименталь-
них та клiнiчних робiт щодо вивчення ААТ
до оЛПНЩ, їх роль в атеросклеротичному
процесi досi чiтко не з’ясована, а результати
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дослiджень часто суперечливi. Ряд авторiв
вказують на позитивнi кореляцiї мiж рiвнем
ААТ до оЛПНЩ та атеросклерозом [4, 5, 6],
iншi не погоджуються з таким заключенням
i навiть показують атеропротективну дiю
цих антитiл [7, 8, 9, 10]. Так, iмунiзацiя кро-
лiв i мишей оЛПНЩ призводить до iнгiбу-
вання експериментального атерогенезу, що
супроводжується рiзким збiльшенням титру
ААТ до оЛПНЩ [10]. На користь протектив-
ної ролi ААТ до оЛПНЩ також свiдчить
їх наявнiсть у дiтей та здорових дорослих
осiб. При цьому, за даними iмуноцитохiмiч-
них дослiджень в зонах атеросклеротичних
уражень iдентифiкують як епiтопи оЛПНЩ
так i ААТ до них, а застосування антиокси-
дантної терапiї в експериментальних дослi-
дженнях на тваринних моделях атероскле-
розу пригнiчує атерогенез [2].

За наявностi цукрового дiабету (ЦД)
процеси пероксидацiї займають одне з про-
вiдних мiсць в механiзмах прогресування та
розвитку ускладнень цього захворювання.
Так, атеросклероз у хворих на ЦД розви-
вається значно ранiше i має бiльш агресив-
ний перебiг, нiж в недiабетичнiй популяцiї,
визначаючи високий кардiоваскулярний ри-
зик. Тому цiкавим є вивчення концентрацiї
ААТ до оЛПНЩ у пацiєнтiв iз ЦД 2 типу зi
сформованим атеросклеротичним процесом.

Метою даного дослiдження було вивчен-
ня рiвня ААТ класу G до окислених лi-
попротеїнiв низької щiльностi у сироватцi
кровi хворих на ЦД 2 типу, що перенесли
не-Q-iнфаркт мiокарда, та встановлення їх-
нiх взаємозв’язкiв iз показниками вуглевод-
ного та лiпiдного обмiнiв, а також iнтерлей-
кiнами.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 49 хворих (31 чоловiк та 18
жiнок, середнiй вiк — 61,52± 1,41 р.), серед
них 28 — пацiєнти з ЦД 2 типу, що перенесли
не-Q-iнфаркт мiокарда (не-Q-IМ) (основна
група), 10 хворих з не-Q-IМ в анамнезi без
супутнього ЦД (I група порiвняння) та 11
пацiєнтiв iз ЦД 2 типу без перенесеного
IМ (II група порiвняння). Контрольну гру-
пу (КГ) склали 10 практично здорових осiб,
порiвнюваних за вiком та статтю. Загальна
клiнiчна характеристика обстежених хворих
наведена у табл. 1.

Критерiї включення хворих у дослiджен-

ня були наступнi: 1) ЦД 2 типу у стадiї
компенсацiї / субкомпенсацiї на пероральнiй
цукрознижувальнiй терапiї; 2) перенесений
в анамнезi не-Q-IМ; 3) добровiльна iнформо-
вана згода пацiєнта на участь у дослiдженнi.

На момент обстеження хворi отримува-
ли медикаментозну терапiю згiдно iз сучас-
ними рекомендацiями щодо лiкування ЦД
та IХС [11].

Критерiями виключення з дослiдження
були: 1) наявнiсть у хворого ЦД 1 типу;
2) декомпенсований ЦД 2 типу; 3) вро-
дженi та набутi вади серця; 4) фiбриля-

Т а б л и ц я 1
Загальна клiнiчна характеристика обстежених хворих (M±m)

Показники
Основна група

(n=28)
I група порiвняння

(n=10)
II група порiвняння

(n=11)

Вiк, Mm рокiв 62,09± 1,59 62,37± 1,23 60,42± 1,38

Стать, %:
чоловiча
жiноча

18 (64,3%)
10 (35,7%)

6 (60,0%)
4 (40,0%)

7 (63,6%)
4 (36,4%)

Давнiсть IМ, Mm рокiв 4,72± 0,63 5,44± 0,58 —

Давнiсть ЦД, Mm рокiв 8,31± 0,74 — 7,59± 0,62

Супутня АГ 1–2 ступеня 21 (75,0%) 7 (70,0%) 8 (72,7%)

П р и м i т к а. Рiзниця показникiв мiж групами статистично недостовiрна (р>0,05).
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цiя / трепотiння передсердь; 5) симптома-
тична АГ; 6) серцева недостатнiсть III–IV
ФК; 7) захворювання печiнки та нирок.

Рiвень IgG до оЛПНЩ в сироват-
цi кровi визначали iмуноферментним ме-
тодом за допомогою аналiзатора-фотомет-
ра iEMSReaderMF (Labsystems, Фiнляндiя)
з використанням тест-системи OLABELISA
(Biomedica, Австрiя).

Для дослiдження вуглеводного обмi-
ну визначали рiвень глюкози натщесерце
(ГН) глюкозооксидантним методом, рiвень
HbA1c iмунотурбiдiметричним та рiвень iн-
сулiну iмунохiмiчним методом з електрохе-
мiлюмiнесцентною детекцiєю на аналiзаторi
Cobas 6000 (Швейцарiя). Iндекс iнсулiноре-
зистентностi HOMA розраховували за фор-
мулою:

HOMA-IR =
IН · ГН
22, 5

,

де IН — iнсулiн натще, мкОд/мл; ГН — глю-
коза натще, ммоль/л.

Рiвнi загального холестерину (ЗХС),
триглiцеридiв (ТГ) та холестерину в лi-
попротеїнах високої щiльностi (ХСЛПВЩ)
в сироватцi венозної кровi визначали фер-
ментативним колориметричним методом
з використанням наборiв реагентiв «Human»
(Нiмеччина) на бiохiмiчному аналiзаторi
HUMALYZER 2000 (Нiмеччина). Концен-
трацiю холестерину в лiпопротеїнах дуже
низької щiльностi (ХСЛПДНЩ) обчислюва-
ли за формулою:

ТГ× 0, 45,

а ХСЛПНЩ — за формулою Fried-
wald W.T. [12]:

a = ЗХС− b− c,

де a — ХСЛПНЩ, b — ХСЛПВЩ, c —
ХСЛПДНЩ.

Рiвень лiпопротеїну (а) — ЛП (а), Апо
А-1 та Апо В визначали методом iмуно-
турбiдiметрiї з використанням тест-системи
Roshe Diagnostics (Швейцарiя) на аналiза-
торi Cobas 6000 (Швейцарiя). Концентрацiю
прозапальних цитокiнiв IЛ-6 та ФНП-α та
протизапального IЛ-10 вимiрювали у сиро-
ватцi кровi iмуноферментним методом iз ви-
користанням наборiв реагентiв виробництва
«Вектор-Бест» на iмуноферментному ана-
лiзаторi STATFAX 303plus (США). Забiр
кровi у пацiєнтiв здiйснювався натщесерце
(останнiй прийом їжi >10 годин до забору
кровi).

Статистична обробка результатiв дослi-
дження проведена з використанням пара-
метричних методiв. Достовiрнiсть вiдмiнно-
стей при порiвняннi середнiх значень визна-
чали за допомогою t-критерiя Стьюдента
(р) з поправкою Бонферонi. Значення до-
слiджуваних показникiв представленi у ви-
глядi середнього арифметичного та його по-
хибки (X ± SX). Для оцiнки залежностей
застосували лiнiйний коефiцiєнт кореляцiї
Пiрсона (r). Рiзницю вважали значущою
при (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами проведеного дослiджен-
ня було виявлено достовiрне зниження рiвня
IgG до оЛПНЩ (р<0,01) в сироватцi кровi
хворих основної групи порiвняно з КГ, що
може бути свiдченням їх збiльшення в ате-
росклеротичних вогнищах у вiдповiдь на
зростання окислено модифiкованих ЛПНЩ.
При цьому, нижчою виявилась концентра-
цiя IgG до оЛПНЩ у постiнфарктних дiабе-
тичних хворих (р<0,05) порiвняно з такими
ж пацiєнтами без ЦД (рис. 1).

Аналiзуючи рiвень IgG до оЛПНЩ
в групах, виявлено зниження його концен-

трацiї у пацiєнтiв II групи (р<0,05) при
спiвставному рiвнi в I групi порiвняно з осо-
бами КГ. У постiнфарктних пацiєнтiв без
ЦД рiвень IgG до оЛПНЩ мав вищi значен-
ня порiвняно з хворими на iзольований ЦД
(р<0,05). Результати нашого дослiдження
свiдчать, що наявнiсть ЦД є визначальною
в рiвнях АТ до оЛПНЩ.

Враховуючи отриманi результати, що не-
прямо свiдчать про вплив порушень вугле-
водного обмiну на концентрацiю ААТ кла-
су G до окислено модифiкованих ЛПНЩ,
був проведений кореляцiйний аналiз для
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П р и м i т к а. † — p<0,05 порiвняно з хворими I групи порiвняння;
‡ — p<0,01 порiвняно з хворими II групи порiвняння;
* — p<0,01, ** — p<0,001 порiвняно з особами КГ.

Рис. 1. Рiвень IgG до оЛПНЩ (mU/ml) у хворих на ЦД 2 типу, що перенесли
не-Q-IМ в порiвняннi з постiнфарктними пацiєнтами без ЦД та з дiабетичними
хворими без IМ в анамнезi, особами КГ (M±m).

П р и м i т к а. Кореляцiя : r= –0,40, p<0,05.

Рис. 2. Залежнiсть концентрацiї IgG до оЛПНЩ вiд рiвня iнсулiну у хворих
на ЦД 2 типу, що перенесли не-Q-IМ.

встановлення можливих взаємозв’язкiв мiж
цими показниками. За результатами ко-
реляцiйного аналiзу встановлено зворот-
нiй кореляцiйний зв’язок мiж концентра-
цiєю IgG до оЛПНЩ i рiвнем iнсулi-
ну (r= –0,40, р<0,05), iндексом HOMA
(r=–0,38, р<0,05) (рис. 2–3). Отриманi данi
свiдчать про зниження концентрацiї IgG до
оЛПНЩ зi зростанням ступеня iнсулiноре-
зистентностi у хворих на ЦД 2 типу, що
перенесли IМ.

Оскiльки дослiджуванi ААТ класу G
продукуються до окислено модифiкованих

ЛПНЩ, нами був проведений кореляцiйний
аналiз для з’ясування наявностi залежно-
стей даного показника вiд параметрiв лiпiд-
ного обмiну. По отриманим даним достовiр-
них взаємозв’язкiв не було виявлено, хоча
вiдмiчена тенденцiя до зворотньої залежно-
стi рiвня IgG до оЛПНЩ вiд концентрацiї
ТГ (r= –0,33, р<0,1), ЛПДНЩ (r=–0,33,
р<0,1) та Апо В (r= –0,31, р<0,1).

Враховуючи активну участь в процесах
судинного запалення, що супроводжує ате-
рогенез, iнтерлейкiнiв, нами були вивченi
кореляцiйнi залежностi мiж IgG до оЛПНЩ
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П р и м i т к а. Кореляцiя : r= –0,38, p<0,05.

Рис. 3. Залежнiсть концентрацiї IgG до оЛПНЩ вiд iндексу HOMA у хворих
на ЦД 2 типу, що перенесли не-Q-IМ.

П р и м i т к а. Кореляцiя : r= –0,44, p<0,02.

Рис. 4. Залежнiсть концентрацiї IgG до оЛПНЩ вiд рiвня IЛ-10 у хворих на ЦД
2 типу, що перенесли не-Q-IМ.

та прозапальними цитокiнами IЛ-6, ФНП-α
i протизапальним IЛ-10. Виявлено пряму
залежнiсть концентрацiї IgG до оЛПНЩ вiд
рiвня IЛ-10 (r= 0,44, р<0,02) (рис. 4).

Встановлена залежнiсть може свiдчити
про зменшення iмунного запалення в атеро-
склеротичних вогнищах за умови зростан-
ня протизапального захисту. Взаємозв’язку
IgG до оЛПНЩ з IЛ-6, ФНП-α в нашому
дослiдженi не було виявлено.

Отже, за результатами проведеного до-
слiдження виявлено зниження сироватково-
го рiвня IgG до оЛПНЩ у дiабетичних хво-
рих як основної групи, так i II групи по-
рiвняння при спiвставленнi з особами КГ
i пацiєнтами I групи порiвняння. При цьо-
му встановлено зворотнiй зв’язок IgG до
оЛПНЩ зi ступенем iнсулiнорезистентностi
та прямий з протизапальним IЛ-10 у хворих
з ЦД 2 типу, що перенесли IМ.

Подiбнi данi щодо концентрацiї ААТ
класу G до оЛПНЩ отриманi в дослiдженi
Garrido-Sanchez L. та спiвдосл. [8], де обсте-
жувались дiабетики з IХС, якi були госпiта-
лiзованi в стацiонар для планового виконан-
ня черезшкiрного втручання на коронарних
артерiях. В iншому дослiдженнi [13] були
отриманi протилежнi результати у виглядi
пiдвищеного рiвня IgG до оЛПНЩ у хворих
на ЦД 2 типу, в поданому дослiдженнi обсте-
женi хворi арабського етносу, лише чоловi-
чої статi та без супутньої IХС. Серед наших
пацiєнтiв також була група з iзольованим
ЦД 2 типу, у яких, як зазначалось ранiше,
реєструвалось зниження ААТ класу G до
оЛПНЩ, що йде в розрiз з даними вище-
вказаного дослiдження, але може поясню-
ватись гендерною та етнiчною вiдмiннiстю
хворих. У той же час дослiдження Sampi M.
та спiвдосл. [14] на 1039 пацiєнтах бiлої раси
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встановили зниження рiвня IgG до оЛПНЩ
у хворих на ЦД 2 типу порiвняно з особами
без порушень вуглеводного обмiну та з по-
рушеною толерантнiстю до глюкози. В iн-
ших дослiдженнях данi iншi, проте можна
говорити про подiбнiсть тому, що отрима-
но в нашому дослiдженнi. Так, пiдвищення
титру ААТ до оЛПНЩ фiксували, в основ-
ному, при нестабiльному перебiгу IХС: го-
стрий IМ [15], нестабiльна стенокардiя [16],
гострий коронарний синдром [17]. У хворих
на стабiльну IХС титри антитiл в бiльшостi
дослiджень або не вiдрiзнялисяся вiд конт-
ролю [2, 18], що збiгається з нашими резуль-
татами, або були зниженi [3].

Проведене дослiдження не дає змогу да-
ти точну вiдповiдь на питання про меха-
нiзми впливу IgG до оЛПНЩ на перебiг
ЦД 2 типу та IХС, але вiдносно питання
патогенетичної чи протективної ролi ААТ
ми можемо дати певнi пояснення. Вiдомим
фактом є те, що хворi на ЦД 2 типу ма-
ють вищий ризик серцево-судинних подiй,
нiж хворi без дiабету. Отже, знижений рi-
вень ААТ, що чiтко прослiдковується са-
ме у дiабетикiв, може свiдчити про протек-
тивну роль останнiх та бути однiєю з па-

тогенетичних основ раннього формування
та швидкого прогресування атеросклерозу
у цих пацiєнтiв. На користь нашого твер-
дження вказують кореляцiйнi зв’язки, отри-
манi в ходi дослiдження. Було виявлено зво-
ротнiй взаємозв’язок мiж IgG до оЛПНЩ
та рiвнем iнсулiну i iндексом HOMA. Як
вiдомо, гiперiнсулiнемiя, iнсулiнорезистент-
нiсть є основними патогенетичними чинни-
ками ЦД 2 типу. Також нами встановле-
но пряму залежнiсть мiж IgG до оЛПНЩ
та IЛ-10, одним з основних протизапаль-
них iнтерлейкiнiв. Цiкаво, що в дослiдженнi
Fonseca Н.A. та спiвдосл. [19] вказується на
подiбнiсть змiн у рiвнях ААТ до оЛПНЩ
та IЛ-10 у хворих зi збiльшеною вагою тiла
та артерiальною гiпертензiєю. В iншiй екс-
периментальнiй роботi на дiабетичних ми-
шах було встановлено, що iмунiзацiя тварин
оЛПНЩ та пiдвищення внаслiдок цього тит-
ру ААТ призводить до пiдвищення активно-
стi, в тому числi, i IЛ-10 та супроводжуєть-
ся пригнiченням атеросклеротичного проце-
су [20]. Результати наведеної роботи дода-
тково свiдчать на користь протективної ролi
IgG до оЛПНЩ за умов вищевказаної пато-
логiї.

ВИСНОВКИ

1. Для постiнфарктних хворих iз ЦД
2 типу характерне зниження рiвня IgG
до оЛПНЩ в сироватцi кровi, яке ви-
значається наявнiстю саме ЦД.

2. Основним дiабетичним параметром,
який прямо впливає на ступiнь зни-
ження антитiл до оЛПНЩ, є рiвень
iнсулiнорезистентностi.

3. Вмiст IgG до оЛПНЩ має пряму за-
лежнiсть вiд рiвня протизапального
IЛ-10 у хворих з ЦД 2 типу, якi пе-
ренесли не-Q-IМ, що може свiдчити
про протективну роль аутоантитiл до
оЛПНЩ при ЦД з супутнiм атероскле-
розом.
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АУТОАНТИТIЛА КЛАСУ G ДО ОКИСЛЕНО МОДИФIКОВАНИХ
ЛIПОПРОТЕЇНIВ НИЗЬКОЇ ЩIЛЬНОСТI У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ

2 ТИПУ, ЩО ПЕРЕНЕСЛИ НЕ-Q-IНФАРКТ МIОКАРДА

Алтунiна Н.В., Лизогуб В. Г., Бондарчук О.М.

Нацiональний медичний унiверситет iм. О.О. Богомольця, м. Київ
alt-natalia@yandex.ua

У статтi представленi результати дослiдження аутоантитiл класу G до окислено модифi-
кованих лiпопротеїнiв низької щiльностi (оЛПНЩ) у хворих на цукровий дiабет 2 типу, що
перенесли не-Q-iнфаркт мiокарда, а також їх зв’язок iз порушеннями вуглеводного та лiпiдного
обмiнiв, рiвнями цитокiнiв. Виявлено зниження IgG до оЛПНЩ в сироватцi кровi цих хворих
порiвняно з особами контрольної групи та такими ж пацiєнтами без дiабету. У дослiдженi вста-
новлено, що зi збiльшенням ступеня iнсулiнорезистентностi концентрацiя аутоантитiл класу G
до оЛПНЩ у постiнфарктних дiабетичних пацiєнтiв знижується. Також було виявлено їхню
пряму залежнiсть вiд рiвня протизапального IЛ-10. Отриманi данi можуть бути свiдченням
негативного впливу порушень вуглеводного обмiну на рiвень IgG до оЛПНЩ та вказувати на їх
протективну роль при цукровому дiабетi 2 типу з супутнiм атеросклерозом.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, постiнфарктний кардiосклероз, аутоанти-
тiла до окислених лiпопротеїнiв низької щiльностi.

АУТОАНТИТЕЛА КЛАССА G К ОКИСЛЕННО МОДИФИЦИРОВАННЫМ
ЛИПОПРОТЕИНАМ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ
ДИАБЕТОМ 2 ТИПА, ПЕРЕНЕСШИХ НЕ-Q-ИНФАРКТ МИОКАРДА

Алтунина Н.В., Лизогуб В. Г., Бондарчук А.Н.

Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев
alt-natalia@yandex.ua

В статье представлены результаты исследования аутоантител класса G к окисленно мо-
дифицированным липопротеинам низкой плотности (оЛПНП) у больных сахарным диабетом
2 типа, перенесших не-Q-инфаркт миокарда, а также их взаимосвязь с нарушениями углеводного
и липидного обменов, уровнями цитокинов. Выявлено снижение IgG к оЛПНП в сыворотке
крови этих больных в сравнении с лицами контрольной группы и такими же пациентами
без диабета. В исследовании установлено, что с увеличением степени инсулинорезистентности
концентрация аутоантител класса G к оЛПНП у постинфарктных диабетических пациентов
снижается. Также было выявлено их прямую зависимость от уровня противовоспалительного
ИЛ-10. Полученные данные могут свидетельствовать о негативном воздействии нарушений
углеводного обмена на уровень IgG к оЛПНП и указывать на их протективную роль при
сахарном диабете 2 типа с сопутствующим атеросклерозом.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, постинфарктный кардиосклероз, ауто-
антитела к окисленным липопротеинам низкой плотности.
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CLASS G AUTOANTIBODIES TO OXIDATIVELY MODIFIED LOW DENSITY
LIPOPROTEIN IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS WHO HAVE HAD

NON-Q-MYOCARDIAL INFARCTION

N.V. Altunina, V.G. Lizogub, O.N. Bondarchuk

A.A. Bohomolets National Medical University, Kyiv
alt-natalia@yandex.ua

The article presents the results of a study of class G autoantibodies to oxidatively modified
low-density lipoprotein (ox-LDL) in patients with type 2 diabetes mellitus which have had non-Q-
myocardial infarction and their connection with disturbances of carbohydrate and lipid metabolism,
the levels of cytokines. It was identified the decrease level of IgG to ox-LDL in the serum of these
patients compared with the control group and patients without diabetes. The study found that with
increasing degree of insulin resistance, the concentration of class G autoantibodies to ox-LDL in
diabetic postinfarction patients was reduced. It was also revealed their direct connection with the level
of anti-inflammatory IL-10. The data obtained may be evidence of the negative impact of carbohydrate
metabolism disorders on the level of IgG autoantibodies to ox-LDL and the data may refer to their
protective role in type 2 diabetes mellitus with concomitant atherosclerosis.

K e y w o r d s: type 2 diabetes mellitus, myocardial infarction, autoantibodies to oxidized low-
density lipoprotein.
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