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2 ТИПУ, ЩО ПЕРЕНЕСЛИ НЕ-Q-IНФАРКТ МIОКАРДА∗

Алтунiна Н.В.

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

Цукровий дiабет (ЦД) 2 типу є широ-
ко розповсюдженою метаболiчною патоло-
гiєю, асоцiйованою з високою серцево-судин-
ною захворюванiстю та смертнiстю. Пато-
фiзiологiчнi механiзми, що лежать в осно-
вi ЦД та його макросудинних ускладнень,
включають оксидативний стрес i запален-
ня [1]. Висока прооксидантна активнiсть
призводить до окислювального ушкоджен-
ня тканин вiльними радикалами i утворення
високотоксичних речовин, таких як мало-
новий дiальдегiд та продукти перекисного
окислення лiпiдiв, що сприяє iнсулiнорези-
стентностi (IР). За даними деяких дослiд-
никiв окислювальний стрес та IР пов’язанi
з пiдвищенням рiвня фактору некрозу пух-
лин-α (ФНП-α), iнтерлейкiну-6 (IЛ-6), С-ре-
активного бiлку (СРБ) та iнших маркерiв
системного запалення [2–4].

Прозапальнi цитокiни при ЦД вплива-
ють не лише на формування iнсулiнорези-
стентностi периферичних тканин, але й вiдi-
грають важливу роль у зниженнi iнсулiно-
продукуючої здатностi пiдшлункової зало-
зи [5]. Деякi автори вважають, що актива-
цiя системи цитокiнiв вiдiграє суттєву роль
в патогенезi метаболiчних порушень, iше-
мiчної хвороби серця (IХС), та є маркером
важкостi i предиктором прогресування цих
захворювань [6].

Так, активованi цитокiни, пiдсилюючи
продукцiю глюкокортикоїдiв, зумовлюють
лейкоцитоз, сприяють збiльшенню швидко-
стi осiдання еритроцитiв, активацiї каска-
дiв комплементу та коагуляцiї, що вiдi-
грає важливу роль у патогенезi i прогре-
суваннi процесiв судинного ураження, ви-
никненнi та дестабiлiзацiї атеросклеротич-
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них бляшок i тромботичнiй оклюзiї су-
дин [7–9]. В проспективному дослiдженнi
B. J. Scholten та спiвдосл. [10] було виявлено
асоцiацiю маркерiв запалення у хворих на
ЦД 2 типу з кардiоваскулярною захворю-
ванiстю i смертнiстю та з прогресуванням
кальцинозу коронарних артерiй.

З огляду на вищезазначене, метою да-
ного дослiдження стало вивчення вмiсту
СРБ, прозапальних IЛ-6 та ФНП-α та про-
тизапального IЛ-10 у хворих на ЦД 2 ти-
пу, що перенесли не-Q-iнфаркт мiокарда
(не-Q-IМ).

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 115 хворих (74 чоловiки та 41
жiнка, середнiй вiк хворих — 60,98± 0,96 р.),
серед них 50 — пацiєнти з ЦД 2 типу, якi пе-
ренесли не-Q-IМ (основна група), 33 хворих
з IМ в анамнезi без супутнього ЦД (група 1)
та 32 пацiєнти з ЦД 2 типу без перенесеного
IМ (група 2). Контрольну групу склали 30
практично здорових осiб, зiставних за вiком
та статтю. Загальна клiнiчна характеристи-
ка обстежених хворих наведена у таблицi 1.

Критерiями включення хворих у дослi-
дження 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.

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-
цiя/трiпотiння передсердь; 5) симптоматич-
на АГ; 6) серцева недостатнiсть III–IV ФК;
7) захворювання печiнки та нирок.

На момент обстеження хворi отриму-
вали базисну терапiю: iнгiбiтори АПФ,

β-адреноблокатори, статини, антиагреганти
та пероральну гiпоглiкемiчну терапiю.

Всiм включеним у дослiдження хворим
проводили визначення концентрацiї СРБ
у сироватцi кровi методом латекс-турбiдi-
метрiї на аналiзiторi Cobas 6000 (Швейца-
рiя). Рiвнi прозапальних цитокiнiв IЛ-6,
ФНП-α та протизапального IЛ-10 у сиро-
ватцi кровi вимiрювали iмуноферментним
методом iз використанням наборiв реаген-
тiв А-8768 ИЛ-6-ИФА-БЕСТ, А-8756 альфа-
ФНО-ИФА-БЕСТ та А-8774 ИЛ-10-ИФА-
БЕСТ виробництва ЗАТ «Вектор-Бест» (Ро-
сiя) на аналiзаторi «HUMAREADER» (Нi-
меччина). Одиницi вимiрювання для СРБ —
мг/л, а для IЛ — пг/мл.

Для дослiдження вуглеводного обмiну
визначали рiвень глюкози натще (ГН) та
постпрандiальну глiкемiю (ППГ) глюко-
зооксидантним методом, рiвень HbA1c iму-
нотурбiдiметричним методом та рiвень iн-
сулiну iмунохiмiчним методом з електрохе-
мiлюмiнесцентною детекцiєю на аналiзаторi
Cobas 6000 (Швейцарiя). Одиницi вимiрю-
вання для глюкози — ммоль/л, HbA1c —%

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

Показники
Основна група

(n =50)
Група 1
(n =33)

Група 2
(n =32)

Вiк, M ±m рокiв 61,71± 1,59 61,09± 1,13 60,61± 1,21

Стать (n,%):
чоловiча 32 (64,0%) 22 (66,7%) 20 (62,5%)

жiноча 18 (36,0%) 11 (33,3%) 12 (37,5%)

Давнiсть IМ, M±m рокiв 4,72± 0,48 5,09± 0,50 —

Давнiсть ЦД, M±m рокiв 8,23± 0,69 — 7,66± 0,71

П р и м i т к а. Рiзниця показникiв мiж групами статистично недостовiрна (p >0,05).
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та iнсулiну — мкОд/мл. Iндекс iнсулiнорези-
стентностi HOMA розраховували за форму-
лою:

HOMA-IR =
IН · ГН
22, 5

,

де IН — iнсулiн натще (мкОд/мл), ГН —
глюкоза натще (ммоль/л).

Забiр кровi у пацiєнтiв здiйснювався
натщесерце (останнiй прийом їжi становив
>10 годин до забору кровi).

Обстеження пацiєнтiв проводили на клi-
нiчнiй базi кафедри внутрiшньої медицини
№4 Нацiонального медичного унiверситету
iм. О.О. Богомольця.

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
(p) з поправкою Бонферонi. Значення до-
слiджуваних показникiв представленi у ви-
глядi M±m, де M — середня арифметична
величина, m — стандартна помилка. Для
оцiнки залежностей застосували лiнiйний
коефiцiєнт кореляцiї Пiрсона (r). Рiзницю
вважали значущою при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При аналiзi отриманих даних в основ-
нiй групi хворих виявлено зростання вмiсту
СРБ у 2,9 рази (p<0,001), прозапальних
IЛ-6 (p<0,001) i ФНП-α (p<0,001) у 4,5
i 3 рази вiдповiдно, а також концентрацiї
протизапального IЛ-10 у 1,7 (p<0,001) вiд-
носно показникiв у осiб контрольної групи
(табл. 2).

При цьому, спiвставлення показникiв
у постiнфарктних хворих страждаючих на
ЦД з такими ж пацiєнтами без ЦД (група 1)
показало вищий у 1,7 рiвень СРБ (p<0,001)
та у 1,5 ФНП-α (p<0,01) в основнiй групi
хворих. Рiвень IЛ-6 мав лише тенденцiю
(p<0,1) до вищих значень у цих пацiєнтiв.

Порiвняння хворих основної групи з па-
цiєнтами страждаючих на ЦД без IМ в анам-
незi (група 2) за рiвнем маркерiв запалення,
показало достовiрно вищу у 1,9 р. концен-

трацiю IЛ-6 (p<0,05) в основнiй групi. За
рiвнем СРБ та ФНП-α вiдмiчалась тенден-
цiя до зростання (p<0,2) у хворих з ЦД та
перенесеним IМ.

В нашому дослiдженнi не було виявлено
вiдмiнностей у концентрацiї протизапально-
го IЛ-10 мiж групами дослiджуваних пацi-
єнтiв.

Отже, отриманi результати свiдчать про
вищий ступiнь активностi системного запа-
лення при поєднаннi ЦД 2 типу та IХС,
нiж при окремому перебiгу даних нозологiй.
Аналiз отриманих даних дозволяє припусти-
ти бiльшу залежнiсть ФНП-α вiд порушень
вуглеводного обмiну, нiж концентрацiї IЛ-6
вiд IХС.

За результатами нашого дослiдження,
очiкувано, показники вуглеводного обмi-
ну, а саме, рiвнi ГН (p<0,001), HbA1c

Т а б л и ц я 2
Показники С-реактивного бiлка та цитокiновий статус у обстежених осiб (M ± m)

Показник
Основна група

(n =50)
Група 1
(n =33)

Група 2
(n =32)

Контрольна група
(n =30)

СРБ, мг/л 4,67± 0,51###∆∆ 2,69± 0,37# 3,40± 0,70# 1,61± 0,36

IЛ-6, пг/мл 7,07± 1,18###* 4,21± 0,94# 3,74± 0,71# 1,58± 0,63

ФНП-α, пг/мл 6,13± 0,68###∆ 3,84± 0,57 4,98± 0,54### 2,06± 0,71

IЛ-10, пг/мл 5,45± 0,52### 5,30± 0,79## 5,31± 0,85# 3,20± 0,22

П р и м i т к а. ∆ — p <0,01, ∆∆ — p <0,001 порiвняно з хворими, що перенесли IМ без ЦД; * — p <0,05
порiвняно з хворими на ЦД без IМ в анамнезi; # — p <0,05, ## — p <0,01, ### — p <0,001 порiвняно
з особами контрольної групи.
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(p<0,001), iнсулiну (p<0,001) та iндексу
HOMA-IR (p<0,001) були достовiрно вищи-
ми у пацiєнтiв основної групи в порiвняннi
з хворими 1 групи (табл. 3).

Для встановлення залежностей мiж ци-
токiнами та показниками вуглеводного обмi-
ну у пацiєнтiв основної групи був про-
ведений кореляцiйний аналiз. Встановлено
пряму кореляцiйну залежнiсть мiж рiвнем
СРБ та HbA1c (r =0,40; p<0,01) i iндексом
HOMA-IR (r =0,32; p<0,05). IЛ-10 прямо
залежав вiд концентрацiї HbA1c (r =0,37;
p<0,02), тодi як IЛ-6 та ФНП-α мали пря-
му залежнiсть з iндексом iнсулiнорезистен-
тностi HOMA r =0,34; p<0,05 i r =0,30;
p<0,05 вiдповiдно.

Отже, встановленi кореляцiйнi зв’язки
пiдтверджують взаємодiю мiж цитокiнами
та показниками вуглеводного обмiну. При
цьому, рiвень глiкемiї впливає на концентра-
цiю СРБ та протизапальний захист, тодi як
IР напряму залежить вiд активностi марке-
рiв запалення. Отже, створюється замкну-
те коло, в якому запалення призводить до
IР, що зумовлює пiдвищення глiкемiї, яка
у свою чергу стимулює подальший запаль-
ний процес.

За лiтературними даними бiльшiсть про-
ведених дослiджень присвяченi вивченню
активностi маркерiв запального процесу та
протизапальних цитокiнiв у хворих з iзо-
льованим ЦД 2 типу та їх результати спiв-
падають з нашими [11–15]. Роботи, в яких
когорту обстежуваних складали пацiєнти
з поєднанням ЦД 2 типу та IХС [16, 17], за

бiльшiстю показникiв, зокрема рiвнем IЛ-6,
ФНП-α та СРБ, вiдповiдають результатам
нашого дослiдження i пiдтверджують їх ви-
щу концентрацiю порiвняно з особами кон-
трольної групи. Хоча мають мiсце i деякi
розбiжностi. За даними Горшунської М.Ю.
та спiвдослiд. [16] у групi пацiєнтiв з ЦД
2 типу та IХС концентрацiя IЛ-10 не вiд-
рiзнялась вiд осiб контрольної групи i була
нижчою нiж у пацiєнтiв з iзольованим ЦД.
Меншим виявився i рiвень ФНП-α порiвня-
но з хворими страждаючими тiльки на ЦД,
що не збiгається з нашими даними. Однак,
аналiз обстежених пацiєнтiв виявив, що всi
включенi у дослiдження хворi мали супут-
ню артерiальну гiпертензiю, субкомпенсова-
ний або декомпенсований ЦД. Невизначени-
ми є форми IХС у дослiджуваних, що могло
вплинути на результати роботи. Вiдмiнно-
стi з дослiдженням Y. Li [17] стосуються
рiвня СРБ, який виявився вищим в групi
хворих з iзольованим перебiгом IХС порiв-
няно з IХС на фонi ЦД. В даному дослiдже-
нi приймали участь госпiталiзованi до вiд-
дiлення кардiоваскулярної хiрургiї хворi зi
стенокардiєю та багатосудинним ураженням
коронарних артерiй, третина з яких мали
супутнiй рiзний за важкiстю i анамнестично
нетривалий ЦД, що могло позначитись на
отриманих даних.

Беззаперечним фактом всiх проведених
дослiджень є вищий ступiнь активностi про-
запальних цитокiнiв при наявностi ЦД 2 ти-
пу. Розумiння механiзмiв, що лежать в осно-
вi прозапального стану при дiабетi, має вели-

Т а б л и ц я 3
Показники вуглеводного обмiну у обстежених хворих (M ± m)

Показники
Основна група

(n =50)
Група 1
(n =33)

Група 2
(n =32)

ГН, ммоль/л 9,39± 0,52∆ 4,83± 0,21## 8,96± 0,63

ППГ, ммоль/л 11,24± 0,38 — 10,19± 0,44

HbA1c,% 8,04± 0,29∆ 5,46± 0,12## 7,39± 0,36

Iнсулiн, мкМЕ/мл 18,19± 1,27∆ 9,58± 0,75# 15,68± 1,49

Iндекс HOMA-IR 7,92± 0,73∆* 2,06± 0,24## 5,82± 0,61

П р и м i т к а. ∆ — p <0,001 порiвняно з хворими, що перенесли IМ без ЦД; * — p <0,05 порiвняно
з хворими на ЦД без IМ в анамнезi; # — p <0,05; ## — p <0,001 порiвняно з хворими на ЦД без IМ.
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ке значення для профiлактики i лiкування
ЦД 2 типу та його макросудинних усклад-
нень.

Цiкавим у з’ясуваннi можливих меха-
нiзмiв запальної активностi при ЦД ви-
явилось дослiдження J.C. Barry та спiвдо-
слiд. [18], в якому було виявлено, що при ЦД
2 типу iмуннi клiтини резистентнi або гiпо-
реактивнi до протизапального ефекту IЛ-10,
який полягає у iнгiбуваннi макрофагальної
активностi та пригнiченнi секрецiї ФНП-α.
Експеремент на макрофагальнiй моделi клi-
тин дозволив встановити необхiднiсть аде-
нозинмонофосфат-активованої протеїнкiна-
зи (АМPК) для активацiї протизапальної
дiї IЛ-10, активнiсть якої знижується зi
зростанням глюкози. В iншому дослiджен-

нi [17] в групi хворих з ЦД були встановле-
нi негативнi кореляцiйнi зв’язки мiж проза-
пальними реагентами IЛ-6, ФНП-α та СРБ
i бiлком сiртуiном 1 (SIRT1), експресiя якого
була достовiрно нижчою у хворих на ЦД та
IХС. SIRT1 бере участь у широкому спект-
рi фiзiологiчних та патологiчних процесiв.
Зокрема, пригнiчує експресiю молекул адге-
зiї в ендотелiальних клiтинах, запобiгає фор-
муванню макрофагальних пiнiстих клiтин,
регулює метаболiзм глюкози та лiпiдiв, змен-
шуючи атерогеннiсть та прояви ЦД. На
сьогоднi SIRT1 розглядається як перспек-
тивна мiшень для розробки нових медика-
ментiв. Таким чином, вищезазначенi меха-
нiзми можуть пояснювати отриманi нами
данi.

ВИСНОВКИ

1. Встановлено, що у хворих на цукровий
дiабет 2 типу, котрi перенесли не-Q-iн-
фаркт мiокарда, характерна вища кон-
центрацiя С-реактивного бiлка, проза-
пальних iнтерлейкiну-6 i фактору не-
крозу пухлин-α та протизапального
iнтерлейкiну-10 порiвняно з особами
контрольної групи.

2. Встановлено, що у пацiєнтiв з ЦД
2 типу та не-Q-iнфаркт мiокарда спо-
стерiгається вищий ступiнь активностi

маркерiв системного запалення, нiж
за окремого перебiгу iшемiчної хворо-
би серця та цукрового дiабету 2 типу,
при спiвставному протизапальному за-
хистi.

3. Встановлено, що рiвень глiкемiї прямо
впливає на концентрацiю С-реактивно-
го бiлку та iнтерлейкiну-10, а iнсулiно-
резистентность напряму залежна вiд
концентрацiї запальних маркерiв.
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ЦИТОКIНОВИЙ ДИСБАЛАНС У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ,
ЩО ПЕРЕНЕСЛИ НЕ-Q-IНФАРКТ МIОКАРДА

Алтунiна Н.В.

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

У статтi представленi результати дослiдження рiвнiв С-реактивного бiлку, iнтерлейкiну-6,
фактору некрозу пухлин-α та iнтерлейкiну-10 у постiнфарктних хворих з цукровим дiабе-
том 2 типу. Виявлено достовiрно вищу концентрацiю С-реактивного бiлку, прозапальних
iнтерлейкiну-6 i фактору некрозу пухлин-α та протизапального iнтерлейкiну-10 порiвняно
з особами контрольної групи. У дослiдженнi встановлено, що при поєднаннi постiнфарктного
кардiосклерозу та цукрового дiабету 2 типу спостерiгається вищий ступiнь активностi маркерiв
системного запалення, нiж за окремого перебiгу iшемiчної хвороби серця та цукрового дiабету,
при спiвставному протизапальному захистi. Отриманi данi показали, що рiвень глiкемiї прямо
впливає на концентрацiю С-реактивного бiлку та iнтерлейкiну-10, тодi як iнсулiнорезистентнiсть
напряму залежна вiд активностi маркерiв запалення.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, постiнфарктний кардiосклероз, цитокiно-
вий дисбаланс.

ЦИТОКИНОВЫЙ ДИСБАЛАНС У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА,
ПЕРЕНЕСШИХ НЕ-Q-ИНФАРКТ МИОКАРДА

Алтунина Н.В.

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

В статье представлены результаты исследования уровней С-реактивного белка, интерлей-
кина-6, фактора некроза опухоли-α и интерлейкина-10 у постинфарктных больных с сахарным
диабетом 2 типа. Выявлена достоверно более высокая концентрация С-реактивного белка, про-
воспалительных интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли-α, а также противовоспалительного
интерлейкина-10 сравнительно с лицами контрольной группы. В исследовании установлено, что
при сочетании постинфарктного кардиосклероза с сахарным диабетом 2 типа, наблюдается более
высокая степень активности маркеров системного воспаления, чем при изолированном течении
ишемической болезни сердца и сахарного диабета, при сопоставимой противовоспалительной
защите. Полученные данные показали, что уровень гликемии прямо воздействует на концен-
трацию С-реактивного белка и интерлейкина-10, тогда как инсулинорезистентность напрямую
зависима от активности маркеров воспаления.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, постинфарктный кардиосклероз, цито-
киновый дисбаланс.
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CYTOKINE DYSBALANCE IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS WITH
PRIOR MYOCARDIAL INFARCTION

N.V. Altunina
A. Bohomolets Kyiv National Medical University, Kyiv

alt-natalia@yandex.ua

The article presents the results of the study of C-reactive protein, interleukin-6, tumor necrosis
factor-α and interleukin-10 levels in postmyocardial infarction patients with type 2 diabetes mel-
litus. It was identified significantly higher concentrations of C-reactive protein, proinflammatory
interleukin-6 and tumor necrosis factor-α and anti-inflammatory interleukin-10 in comparison with
the control group. The study found that the combination of postinfarction cardiosclerosis and type 2
diabetes mellitus shows higher degree of activity of markers of systemic inflammation than in isolated
course of disease, when identical anti-inflammatory protection. The data shows that the blood glucose
levels directly affect the concentration of C-reactive protein and interleukin-10, whereas insulin
resistance directly depends on the activity of inflammation markers.

K e y w o r d s: type 2 diabetes mellitus, postinfarction cardiosclerosis, cytokine dysbalance.
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