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Цель работы — оценить уровни фракталкина и асимметричного диметиларгинина (АДМА) у больных ишемической
болезньюсердца(ИБС)взависимостиотналичиясахарногодиабета(СД)2типаихарактерапоражениякоронарныхарте-
рий,атакжеихзначениевпрогнозированииналичияивыраженностиатеросклеротическогопоражениякоронарныхсосудов.

Материалы и методы.Обследован131пациентсИБС:89мужчини42женщины,среднийвозрасткоторыхсоставил
(59,6±9,1)года.ВзависимостиотналичияСД2типабольныхсИБСразделилинадвегруппы:1-ягруппа(n=70)—паци-
ентыссопутствующимСД2типа,2-ягруппа(n=61)—безсопутствующегоСД2типа.Всембольнымдляверификации
диагнозаИБСпроводиликоронарографию.УвсехбольныхоценивалиуровнифракталкинаиАДМА.

Результаты и обсуждение.УпациентовсИБСкакссопутствующимСД2типа,такибезСДстатистическизначимо
повышеныуровнифракталкинаиАДМАпосравнениюсгруппойконтроля(р<0,05).Упациентовсгемодинамическизна-
чимымистенозамикоронарныхартерийстатистическизначимоповышенуровеньфракталкина(р<0,05),втовремякак
уровень АДМА статистически значимо не различался между подгруппами в зависимости от наличия гемодинамически
значимыхстенозовкоронарныхартерий(р>0,05).УпациентовсИБСсдиффузнымпоражениемкоронарныхартерийкак
ссопутствующимСД2типа,такибезнегоуровеньфракталкинастатистическизначимовыше,чемулицбездиффузного
поражениякоронарныхартерий(р<0,05).УпациентовсИБСисопутствующимСД2типанафонедиффузногопоражения
коронарныхартерийстатистическизначимоповышенуровеньАДМАпосравнениюспациентамибездиффузногопораже-
ниякоронарныхсосудов(р<0,05).УлицсИБСбезсопутствующегоСД2типаотмечалистатистическинезначимуютен-
денциюповышенияуровняАДМАпридиффузномпоражениикоронарныхсосудов(р>0,05).Присравненииплощадипод
rOC-кривымиуровнейфракталкинаиАДМАдляпрогнозированияналичияатеросклеротическогопоражениякоронарных
сосудовустановленадиагностическаяценностьуровняАДМА,однакодляпрогнозированияналичиядиффузногопораже-
ниякоронарныхсосудовбольшейдиагностическойценностьюобладалуровеньфракталкина.

Выводы.ОпределениеуровняфракталкинаиАДМАимеетбольшоезначениекаквпрогнозированииналичияатероскле-
ротическогопоражениякоронарныхсосудов,такивдиагностикегемодинамическизначимыхстенозовкоронарныхартерий,
диффузногопоражениякоронарногорусла,чтоспособствуетпрофилактикеразвитияосложненийИБС.

Ключевые слова: фракталкин, асимметричный диметиларгинин, атеросклероз коронарных сосудов, сахарный диабет
2типа.
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Сердечно-сосудистыезаболевания(ССЗ)оста-
ются ведущей причиной смертности во всем

мире. Часто в основе их патогенеза лежит атеро-
склеротическоепоражениесосудов,приводящеек
возникновению и прогрессированию ишемиче-
скойболезнисердца(ИБC)[1].Свысокимриском
сердечно-сосудистыхосложненийассоциируются
такженекоторыепоказателиэндотелиальнойдис-
функции, что обуславливает актуальность изуче-
ниявзаимосвязимаркеровдисфункцииэндотелия
сремоделированиемсосудистойстенки,развити-
ем и прогрессированием атеросклеротического
поражения сосудов, в том числе и у больных СД
2 типа, для которых характерно ускоренное раз-
витиеатеросклероза[3,6,16].Поданнымy.huang
и соавт., высокий сердечно-сосудистый риск
характерендажедляпациентовспредиабетом,что
требуетуточнениялежащихвегоосновепатогене-
тическихмеханизмов[7].

Семейство хемокинов в целом играет суще-
ственнуюрольвпатогенезеССЗ,посколькуакти-
вируетлейкоциты,способствуетихадгезииксосу-
дистой стенке, то есть провоцирует воспалитель-
ные процессы в эндотелии [8]. r. Shah и соавт.
показали, что хемокин фракталкин (CX3Cl1),
продуцируемыйэндотелием,такжевырабатывает-
ся жировой тканью при ожирении [15]. Он был
описан как многодоменный белок большого раз-
мера,смолекулярноймассой95кДа.Фракталкин
вырабатываетсявомногихклетках,ноболеевсего
в активированных эндотелиальных клетках, глад-
комышечныхклеткахимакрофагах[9,12,18].

Фракталкин усиливает миграцию лейкоцитов
изкровеносногоруславтканизасчетповышения
селектин-опосредованного связывания, вызывая
адгезию и, в конечном итоге, миграцию лейкоци-
товчерезэндотелиальныйслой.Впоследнеевремя
в некоторых исследованиях на культурах гладко-
мышечных клеток продемонстрировано, что
CX3Cl1обладаетантиапоптотическимисвойства-
ми и влияет на пролиферацию гладкомышечных
клеток.Следовательно,онможетиметьсуществен-
ноезначениедлявозникновенияипрогрессирова-
ния сосудистой патологии, при которой баланс
пролиферациигладкомышечныхклетокипроцес-
сов апоптоза играет важнейшую роль в процессе
развитиястенозированиясосудов[10,18].

r.Shahисоавт.всвоемисследованиипоказали,
что фракталкин является адипохемокином, кото-
рый вырабатывается адипоцитами и клетками
стромысосудоввответнасистемноевоспалениев
организме и обнаруживается в больших концен-
трацияхвподкожнойжировойтканиулицсожи-
рением [15]. Авторы продемонстрировали, что у
лиц с СД 2 типа имеют место большие значения
уровняCX3Cl1посравнениюслицамибезсопут-
ствующегоСД.Известно,чтовысокаяконцентра-
цияглюкозыспособствуетэкспрессиифракталки-

нагладкомышечнымиклеткамииэндотелиальны-
ми клетками в экспериментах (in vitro), что спо-
собствует усилению адгезии моноцитов и потен-
циально вызывает развитие и прогрессирование
атерогенеза[13,16].Возможнаясвязьмеждууров-
немфракталкина,СДиатерогенезомвнастоящее
времядоконцанеизучена.Показано,чтоувеличе-
ниеуровнейфракталкинаупациентовсметаболи-
ческимсиндромомиСД2типаможетспособство-
вать замедлению разрушения моноцитов и тем
самымспособствоватьразвитиюипрогрессирова-
ниюатерогенеза.

Эндотелиальная дисфункция сопровождается
нарушением баланса выработки вазоактивных
веществ,регулирующихпросветсосудаиросткле-
ток.Оксидазота(NO)—одинизмедиаторов,кото-
рыйимеетпервостепенноезначениедляподдержа-
ния функционирования эндотелиальных клеток
[17]. Кроме прямого вазодилатирующего эффекта,
NO,образующийсявэндотелиальныхклеткахпри
помощисинтазыNO,препятствуетразвитиюатеро-
склерозаблагодарядругимсвойствам—снижению
экспрессии молекул адгезии лейкоцитов, содержа-
нияпровоспалительныхцитокинов,контролюпро-
лиферации гладкомышечных клеток, агрегации
тромбоцитов,сохранениюбалансасвертывающейи
противосвертывающейсистемкрови[14].

СубстратомдлясинтезаNOподдействиемсин-
тазы NO выступает аминокислота l-аргинин —
основная эндогенная аминокислота. Помимо уча-
стиявобменеNO,l-аргининявляетсяпродуктом
процесса детоксикации аммиака, метаболитом
цикламочевойкислоты,предшественникоморни-
тина,мочевиныикреатинина,участникомформи-
рования активных центров некоторых ферментов.
Данные экспериментов на животных, а также
исследований in vitro показали комбинированное
антиагрегационное,антикоагуляционноеипрофи-
бринолитическоедействиеl-аргинина[17].Назна-
чениеl-аргининавкачествесубстратаобразования
NO приводит к улучшению эндотелийзависимой
вазодилатации, снижает артериальное давление и
общеепериферическоесопротивлениесосудовкак
уздоровыхлиц,такиупациентовсССЗ,улучшает
функциюэндотелиальныхклеток,качествожизни,
толерантностькфизическимнагрузкамиснижает
интенсивностьокисленияхолестериналипопроте-
иновнизкойплотностипристенокардиинапряже-
ния,уменьшаетстепеньишемически-реперфузион-
ногоповреждениямиокардаулюдейin vivo[14].В
организмеl-аргинин,какидругиеаминокислоты,
подвергается различным метаболическим измене-
ниям.Вчастности,наl-аргининовыеостатки,вхо-
дящиевсоставразличныхбелковкаквэндотелии,
как и в других тканях, под действием ферментов
переносят метальные группы и образуют метили-
рованныеаминокислоты,втомчислеасимметрич-
ный диметиларгинин (АДМА), который может
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конкурироватьсl-аргининомвкачествесубстрата
синтазыNOиприводитькразвитиюэндотелиаль-
нойдисфункции[11].В1992г.быловпервыепока-
зано,чтоувеличениеконцентрацииaДmaприво-
диткзначительномуснижениювыработкиNO[11,
14]. АДМА представляет собой производное ами-
нокислотыl-аргинин,вмолекулекоторойуодного
атомаазотадваатомаводородазамещеныметаль-
ными группами. АДМА обладает способностью
ингибировать синтазу NO, что приводит к умень-
шению образования NO в кровеносных сосудах и
других тканях. Поэтому в последние годы значи-
тельное внимание исследователей привлекает
потенциальнаярольАДМАвразвитииССЗ.Опу-
бликованоболее800экспериментальныхиклини-
ческих исследований, посвященных вопросам
метаболизма АДМА и роли данного вещества в
механизмах развития ССЗ [11, 17]. Недавно про-
веденный метаанализ C. Xuan и соавт., включав-
ший 4713 участников, продемонстрировал, что
повышение уровня АДМА сопровождается повы-
шеннымрискомИБС[19].

Однаковнастоящеевремянедостаточноизуче-
на диагностическая значимость уровня хемокина
фракталкина и АДМА в прогрессировании пора-
жениясосудовупациентовсИБСкаксСД2типа,
так и без него. Отсутствуют целенаправленные
исследования, которые изучали бы взаимосвязь
указанныхмаркеровэндотелиальнойдисфункции
споказателямипоражениясосудов.

Цель работы—оценитьуровнифракталкинаи
асимметричного диметиларгинина у больных
ишемической болезнью сердца в зависимости от
наличия сахарного диабета 2 типа и характера
поражениякоронарныхартерий,атакжеихзначе-
ние в диагностике атеросклеротического пораже-
ниякоронарныхсосудов.

Материалы и методы

ВусловияхкардиологическогоотделенияКУОЗ
«Областная клиническая больница — Центр экс-
тренной медицинской помощи и медицины ката-
строф» г. Харькова обследован 131 пациент:
89(67,9%)мужчин,42(32,1%)женщины,средний
возрасткоторыхсоставил(59,6±9,1)года.

Группу контроля составили 20 практически
здоровыхдобровольцевсоответствующегополаи
возраста.

Верификациюдиагноза«ИБС,стабильнаясте-
нокардия напряжения» проводили на основании
клинико-анамнестического и инструментального
исследованийпутемпроведениякоронаровентри-
кулографии, велоэргометрии и холтеровского
мониторирования ЭКГ с использованием крите-
риев, рекомендованных Украинским обществом
кардиологов (2007), Ассоциацией кардиологов
Украины (2011), рекомендаций Рабочей группы

попроблемаматеросклерозаихроническихформ
ИБСот2008г.АссоциациикардиологовУкраины
[4,5];диагнозаСД—всоответствиисклассифи-
кацией нарушений гликемии (ВОЗ, 1999) [3, 6,
15]. Верификация диагноза СД 2 типа основыва-
ласьнаопределениипоказателейкраткосрочного
и долгосрочного углеводного балансов (гликеми-
ческий профиль и гликозилированный гемогло-
бин).Уровеньфракталкинаизмерялиспомощью
набора реактивов rayBio human fractalkine
(CX3Cl1) Elisa Kit (США), уровень АДМА — с
помощью набора реактивов adma Elisa Kit
«immundiagnostik» K7828 (Германия) иммуно-
ферментнымметодом.

Всем пациентам проводили коронарографию
коронарныхартерий(КА)встандартныхпроекци-
яхспомощьюангиографаSiemensaxiomartis.

В зависимости от наличия СД 2 типа больных
ИБСразделилинадвегруппы:1-ягруппа(n=70)—
больныессопутствующимСД2типа,2-ягруппа
(n=61)—безсопутствующегоСД2типа.

Всепациенты1-йи2-йгруппбылиразделенына
двеподгруппывзависимостиотналичияилиотсут-
ствия гемодинамически выраженных стенозов КА
(стенозирующийатеросклерозКАболее70%).

Приоценкегемодинамическойзначимостипора-
жения коронарного русла мы ориентировались на
анатомическую классификацию поражений КА,
согласно которой гемодинамически значимыми
принятосчитатьстенозыКАболее70%,агемодина-
мически незначимыми — менее 70% [4]. Следует
отметить,чтообщепринятойклассификациигемо-
динамической значимости стенозов КА не суще-
ствует.Какгемодинамическизначимыеописывают-
сяпораженияКАкакболее50%,такиболее70%.
Анатомическаяклассификациявцеломдостаточно
условна,таккак,преждевсего,оценкагемодинами-
ческой значимости должна базироваться на функ-
циональнойхарактеристикенаоснованиифракци-
онного резерва кровотока, представляющего собой
отношение давления дистальнее стеноза к давле-
нию до (проксимальнее) стеноза. Ввиду того, что
такой способ оценки стенозов КА в настоящее
времянедоступенврутиннойклиническойпракти-
кекаквнашей,такивбольшинстведругихкардио-
логическихклиникУкраины,мывнашемисследо-
вании использовали анатомическую классифика-
циюпораженийКА[4,5].

Пациенты1-йгруппыразделенынаподгруппу
1а(стенозыКАменее70%)и1б(стенозыКА70%
иболее),пациенты2-йгруппы—наподгруппу2а
(стенозыКАменее70%)и2б(стенозыКА70%и
более).Такжевзависимостиотналичиядиффуз-
ного поражения коронарных сосудов пациенты
обеих групп были разделены на подгруппы: 1-я
группа—наподгруппу1в(сдиффузнымпораже-
нием КА) и 1г (без диффузного поражения КА);
2-ягруппа—наподгруппу2в(сдиффузнымпора-
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жениемКА)и2г(бездиффузногопораженияКА).
Диффузный характер поражения КА подразуме-
вал многососудистое поражение с многосегмент-
нымпоражениемартерий(табл.1).

Статистическую обработку результатов иссле-
дования осуществляли с помощью пакета про-
грамм Statistica 10.0 и Exсel 2010. Проверку нор-
мальности распределения проводили с помощью
критериевВилкоксона,Колмогорова—Смирнова,
Шапиро—Уилкса. В случае нормального распре-
деления использовали методы параметрической
статистики, при ненормальном распределении —
методынепараметрическойстатистики.Дляоцен-
киспецифичностиичувствительностидиагности-
ческоймоделиприменялиrOC-анализсрасчетом
площади под rOC-кривой. Как интегральный
показатель прогностической ценности маркера в
диагностике рассчитывали площадь под rOC-
кривой(areaUnderCurv(aUC)).Модельсчитали
адекватнойприплощадиподкривойболее0,5при
значенииp<0,05.ЗначенияaUC0,5—0,6оценива-
ликакнизкую,0,6—0,7—каксреднюю,0,7—0,8—
как хорошую и более 0,8 — как высокую прогно-
стическуюзначимостьметодадиагностики[2].

Статистическую значимость различий между
группамипринормальномраспределенииоценива-
ли с помощью t-критерия Стьюдента, в случае
ненормальногораспределения—спомощьюU-кри-
терия Манна—Уитни. Статистически значимыми
считали различия при p<0,05. Сравнение доли
мужчиниженщинвисследуемыхгруппахосущест-
вляли с помощью биноминального критерия.
Выявленаоднородностьгрупппополу.

Результаты и обсуждение

УпациентовсИБСпосравнениюсконтрольной
группойстатистическизначимоповышеныуровни
фракталкинаиАДМА(рис.1).Крометого,упаци-
ентов 1-й группы по сравнению со 2-й группой
статистическизначимоповышенуровеньфрактал-
кина ((611,84±123,94) и (495,36±95,56) пг/мл
соответственно; р=0,00001). Статистически зна-
чимых различий уровня АДМА между 1-й и 2-й
группаминевыявлено.

Приоценкепоказателейфракталкинаупациен-
тов1-йгруппывыявленоегостатистическизначи-

моеповышениеулицподгруппы1бпосравнению
с подгруппой 1а ((630,22±135,46) и (562,53±
±66,24) пг/мл соответственно; р=0,0413). У лиц
подгруппы2бтакжеотмеченастатистическизна-
чимая тенденция к повышению уровня фрактал-
кина при большей выраженности атеросклероти-
ческогопроцесса((514,66±80,88)посравнениюс
(430,57±114,58)пг/млвподгруппе2а;р=0,0026)
(рис.2).

У пациентов с гемодинамически значимыми и
незначимыми стенозами КА различий в содержа-
нииАДМАневыявлено.Данныйпоказательбыл
повышен во всех подгруппах у всех пациентов с
ИБС(см.рис.2).

Также мы проанализировали уровни фрактал-
кинаиАДМАупациентовсИБСвзависимостиот
наличия диффузного поражения КА. Уровень
фракталкинаулицсдиффузнымпоражениемКА
вподгруппахобеихгруппбылстатистическизна-
чимовыше,чемулицбездиффузногопоражения
коронарныхсосудов:упациентовподгруппы1в—
статистическизначимовыше,чемулицподгруп-
пы 1г ((657,57±131,53) и (543,25±69,65) пг/мл

Т а б л и ц а  1
Распределение больных ИБС в зависимости от выраженности атеросклеротического поражения сосудов

Группа

Подгруппы

а  
Стеноз КА  

< 70 %

б  
Стеноз КА  

≥ 70 %

в  
Диффузное  

поражение КА

г 
Нет диффузного  
поражения КА

1-я(n=70) 19(27,1%) 51(72,9%) 42(60,0%) 28(40,0%)

2-я(n=61) 15(24,6%) 46(75,4%) 8(13,1%) 53(86,9%)

Различияотносительноконтрольнойгруппыстатистическизначимы:
*р=0,0001;**р=0,00001.
Различияотносительно2-йгруппыстатистическизначимы:#р=0,0001.

Рис. 1.УровнифракталкинаиАДМАуобследованных
пациентов
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соответственно; р=0,0001), у пациентов подгруп-
пы2в—статистическизначимовыше,чемупаци-
ентов подгруппы 2г ((558,50±44,12) и (485,83±
±97,81)пг/млсоответственно;р=0,044)(рис.3).

ПрианализеуровнейАДМАупациентовсИБС
взависимостиотналичиядиффузногопоражения
коронарныхсосудоввобеихподгруппахосновных
группотмечалитенденциюкповышениюегоуров-
няприболеетяжеломпораженииКА,аименно:в
подгруппе 1в уровень АДМА был статистически
значимовыше,чемвподгруппе1г((2,39±0,57)и
(1,97±0,51) мкМ/л соответственно; р=0,0024), в
подгруппе 2в уровень АДМА был статистически
незначимовыше,чемвподгруппе2г((2,62±0,44)
и (2,24±0,62) мкМ/л соответственно; р>0,05)
ввиду небольшого количества наблюдений в под-
группе2в(см.рис.3).

Кроме того, при оценке чувствительности и
специфичности уровня фракталкина и АДМА в
прогнозировании атеросклеротического пораже-
ния сосудов с помощью rOC-анализа продемон-
стрировано, что информативность в отношении
коронарного атеросклероза установлена для зна-
ченияфракталкинаболее466пг/мл,чувствитель-
ностьиспецифичностьметодавысокиеисостав-
ляют 85,5 и 95,5% соответственно, aUC rOC-
кривой — 0,909±0,024 (95% доверительный
интервал(ДИ)0,852—0,950;р<0,0001);длязначе-
нияАДМА—более0,63мкМ/л,чувствительность
испецифичностьметодавысокиеисоставляют95
и 100% соответственно, aUC rOC-кривой —
1,000±0,0003  (95% ДИ 0,975—1,000; р<0,0001)
(табл.2,рис.4).

ПрисравненииaUCrOC-кривыхфракталкина
иАДМАдляпрогнозированияналичияатероскле-
ротическогопоражениякоронарныхсосудовуста-
новленыстатистическизначимыеразличиямежду
aUCrOC-кривыхфракталкинаиАДМА:разница
между площадями rOC-кривых составила
0,0906±0,0236(95%ДИ0,0444—0,137;р=0,0001).

Такжемыоценивалидиагностическоезначение
уровнейфракталкинаиАДМАдляпрогнозирова-
ниявыраженностипораженияКА—наличиягемо-
динамически значимых стенозов и диффузного
пораженияКА.

В нашем исследовании информативность в
отношении наличия гемодинамически значимых
стенозовКАустановленадлязначенияфракталки-
наболее468пг/мл,чувствительностьиспецифич-
ность метода составляют 88,8 и 56,6% соответ-
ственно, aUC rOC-кривой — 0,742±0,043 (95%
ДИ 0,665—0,810; р<0,0001); для значения
АДМА — более 2,17 мкМ/л, чувствительность и
специфичность метода составляют 68,4 и 73,6%
соответственно, aUC 0,734±0,046 (95% ДИ
0,656—0,803;р<0,0001)(табл.3,рис.5).

ПрисравненииaUCrOC-кривыхфракталкина
иАДМАдляпрогнозированияналичиягемодина-
мически значимых стенозов КА не установлено
статистическизначимыхразличий:разницамежду
aUCrOC-кривыхфракталкинаиАДМАсостави-
ла 0,0082±0,0477 (95% ДИ –0,0852...0,1020;
р=0,8637).

Прогностическаяценностьуровняфракталкина
у больных ИБС для прогнозирования наличия
диффузного поражения КА выше: информатив-

*Различиеотносительноподгруппысгемодинамическизначимым
стенозом(а)соответствующейгруппыстатистическизначимо(р<0,05).

Рис. 2.УровнифракталкинаиАДМАуобследованных
пациентовсИБСвзависимостиотналичия
гемодинамическизначимыхстенозовКАиСД2типа

*РазличиеотносительноподгруппысдиффузнымпоражениемКА(в)
соответствующейгруппыстатистическизначимо(р<0,05).

Рис. 3.УровнифракталкинаиАДМАуобследованных
пациентовсИБСвзависимостиотналичия
диффузногопораженияКАиСД2типа

SIS_3_2016.indd   64 05.09.2016   13:35:37



65

«СЕРЦЕ І СУДИНИ», № 3, 2016Л.В.Журавльова,Н.А.Лопіна Л.В.Журавльова,Н.А.Лопіна

ность в отношении наличия диффузного пораже-
нияКАубольныхИБСустановленадлязначения
фракталкинаболее596пг/мл,чувствительностьи
специфичность метода составляют 56 и 96,3%
соответственно,aUCrOC-кривой—0,841±0,033
(95% ДИ 0,772—0,895; р<0,0001); для значения
АДМА — более 2,15 мкМ/л, чувствительность и
специфичность метода составляют 80 и 58,4%
соответственно, aUC 0,704±0,042 (95% ДИ
0,625—0,776;р<0,0001)(табл.4,рис.6).

При сравнении aUC rOC-кривых фракталки-
на и АДМА для прогнозирования наличия диф-
фузного поражения КА выявили статистически
значимые различия: разница между aUC
rOC-кривых фракталкина и АДМА составила
0,136±0,050(95%ДИ0,0392—0,234;р=0,006).

Поданнымпроведенногоисследования,уровень
фракталкинаимеетвысокуюпрогностическуюзна-
чимость для диагностики коронарного атероскле-
роза (aUC 0,909±0,024 (95% ДИ 0,852—0,950;
р<0,0001)). Уровень маркера эндотелиальной

дисфункцииАДМАтакжеимеетвысокуюпрогно-
стическую значимость для диагностики коронар-
ного атеросклероза (aUC 1,000±0,000 (95% ДИ
0,975—1,000; р<0,0001)). Уровни фракталкина и
АДМАтакжеобладаютпрогностическойзначимо-
стьюдлядиагностикигемодинамическизначимых
стенозов:соответственноaUC0,742±0,043(95%
ДИ 0,665—0,810; р<0,0001) и aUC 0,734 ± 0,046;
95%ДИ0,656—0,803;р=0,0285).Прогностическая
значимость уровня фракталкина для диагностики
диффузного поражения КА высокая (aUC
0,802±0,040 (95% ДИ 0,724—0,867; р<0,0001)),
прогностическая значимость уровня АДМА для
диагностики диффузного поражения КА оценена
как средняя (aUC 0,704±0,042 (95% ДИ
0,625—0,776;р<0,0001)).

ПрисравненииaUCrOC-кривыхфракталкина
иАДМАдляпрогнозированияналичияатероскле-
ротическогопоражениякоронарныхсосудовуста-
новленадиагностическаяценностьАДМА,однако
для прогнозирования наличия диффузного пора-

Рис. 4.Чувствительностьиспецифичностьуровней
фракталкинаиАДМАдляпрогнозированияналичия
атеросклеротическогопораженияКА

Рис. 5.Чувствительностьиспецифичностьуровней
фракталкинаиАДМАдляпрогнозированияналичия
гемодинамическизначимыхстенозовКА

Т а б л и ц а  3
Оценка площади под ROC-кривыми (AUC) уровней 
фракталкина и АДМА для прогнозирования наличия 
гемодинамически значимых стенозов КА

Показатель AUC Стандартная ошибка 95 % ДИ

Фракталкин 0,742 0,0431 0,665—0,810

АДМА 0,734* 0,0462 0,656—0,803

*РазличиеотносительноaUCrOC-кривойфракталкинастатистически
незначимо(р=0,86).

Т а б л и ц а  2
Оценка площади под ROC-кривыми (AUC) уровней 
фракталкина и АДМА для выявления пациентов  
с атеросклеротическим поражением КА

Показатель AUC Стандартная ошибка 95 % ДИ

Фракталкин 0,909 0,0237 0,852—0,950

АДМА 1,000* 0,0003 0,975—1,000

*РазличиеотносительноaUCrOC-кривойфракталкинастатистически
значимо(р=0,0001).
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жения коронарных сосудов большей диагностиче-
скойценностьюобладалфракталкин.

Необходимоучитывать,чтовисследованиине
принимали участие пациенты с СД 2 типа и
интактными КА, что, возможно, повлияло на
результаты. У пациентов 1-й группы на фоне
сопутствующего СД 2 типа ИБС часто сопрово-
ждается асимптомным течением, атипичной сим-
птоматикой,асамдиагнозСДвпервыевыявляет-
сятогда,когдаужеимеетсямногососудистоедиф-
фузное поражение. Например, у пациентов 1-й
группывнашемисследованиивпервыевыявлен-
ныйСДдиагностированв31,4%случаев(n=22).
При этом у 8 из них выявлено многососудистое
диффузноепоражение.Впроведенномисследова-
нииоченьчастоСД2типадиагностироваливпер-
выеприобращениипациентавкардиологический
стационарпоповодугемодинамическизначимых
стенозов КА. Проведение же коронарографии
целенаправленно асимптомным или малосим-

птомным пациентам старше определенного воз-
растакаксметаболическиминарушениями,таки
безнихоченьзатратноиневсегдаэкономически
целесообразно. Поэтому лица с интактными КА,
ноужеимеющейсядисфункциейэндотелияоста-
ются вне поля зрения кардиолога в условиях
реальной клинической практики. Для уточнения
диагностическойзначимостиуровнейфракталки-
на и АДМА необходимо дальнейшее проведение
целенаправленныхисследований,втомчислеиу
лицсСД2типасинтактнымиКА.

Такимобразом,нашиданныесвидетельствуюто
повышении маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции—уровнейфракталкинаиАДМАвсыворотке
кровиупациентовсИБСиобихпрогностической
диагностическойценностивопределенииналичия
ивыраженностиатеросклеротическогопоражения
коронарныхсосудов.Полученныевходеисследо-
ваниярезультатыдемонстрируютвлияниенараз-
витиеипрогрессированиеатеросклерозадисфунк-
ции эндотелия, особенно выраженной на фоне
сопутствующегоСД.Определениеуровнейфрак-
талкинаиАДМАвсывороткекровиупациентовс
ИБСимеетбольшоезначениекаквпрогнозирова-
нииатеросклеротическогопоражениякоронарных
сосудов, так и в прогнозировании выраженности
атеросклерозаКА,чтонеобходимоучитыватьпри
проведениираннейдиагностикисцельюулучше-
нияпервичнойпрофилактикиатеросклероза,сер-
дечно-сосудистых событий и разработки эффек-
тивныхтерапевтическихстратегий.

Выводы

У пациентов с ишемической болезнью сердца
как с сопутствующим сахарным диабетом 2 типа,
так и без такового по сравнению с практически
здоровымилицами,сопоставимымипополуивоз-
расту, повышены уровни фракталкина и асимме-
тричногодиметиларгинина.

Наличие гемодинамически значимых стенозов
коронарных артерий у пациентов с ишемической
болезнью сердца как с сопутствующим сахарным
диабетом2типа,такибезтаковогоассоциируется
сповышениемуровняфракталкина,нонеасимме-
тричногодиметиларгинина.

Диффузное поражение коронарных артерий у
пациентов с ишемической болезнью сердца ассо-
циируется с повышением уровня фракталкина
независимоотналичиясахарногодиабета2типа,в
то время как повышение уровня асимметричного
диметиларгинина выявляется у пациентов с ише-
мическойболезньюсердцаидиффузнымпораже-
ниемкоронарныхартерийтолькоприсопутствую-
щемсахарномдиабете.

Уровнифракталкинаиасимметричногодимети-
ларгинина обладают высокой прогностической
значимостьюдлядиагностикикоронарногоатеро-

Рис. 6.Чувствительностьиспецифичностьуровней
фракталкинаиАДМАприпрогнозированииналичия
диффузногопораженияКА

Т а б л и ц а  4
Оценка площади под ROC-кривыми (AUC) уровней 
фракталкина и АДМА для прогнозирования наличия 
диффузного поражения КА

Показатель AUC Стандартная ошибка 95 % ДИ

Фракталкин 0,841 0,0329 0,772—0,895

АДМА 0,704* 0,0424 0,625—0,776

*РазличиеотносительноaUCrOC-кривойфракталкинастатистически
значимо(р=0,006).

SIS_3_2016.indd   66 05.09.2016   13:35:39



67

«СЕРЦЕ І СУДИНИ», № 3, 2016Л.В.Журавльова,Н.А.Лопіна Л.В.Журавльова,Н.А.Лопіна

Литература

1. Бідучак А.С., Шкробанець І.Д., Леонець С.І. Епідеміологічні
особливостіхворобсистемикровообігувУкраїнійЧернівецькій
області // Буковинський медичний вісник.— 2013.— Т. 17,
№3(67).—Ч.2.—С.100—103.

2. МоскаленкоВ.Ф.,ГульчійО.П.,ГолубчиковМ.В.таін.Біостатис-
тика/Заред.В.Ф.Москаленка.—К.:Книгаплюс,2009.—184с.

3. Рекомендации по диабету, предиабету и сердечно-сосудистым
заболеваниям. EaSd/ESC // Рос. кардиол. журн.— 2014.—
№3(107).—С.6—70.

4. Стабільнаішемічнахворобасерця:адаптованаклінічнанастано-
ва,засновананадоказах.—К.,2016.—177с.

5. Уніфікованийклінічнийпротоколпервинноїтавторинної(спе-
ціалізованої) медичної допомоги: Стабільна ішемічна хвороба
серця/НаказМОЗУкраїнивід02.03.2016№152.—61с.

6. Уніфікованийклінічнийпротоколпервинноїтавторинної(спе-
ціалізованої)медичноїдопомоги:цукровийдіабет2типу(наказ
МОЗ№1118від21.12.2012р.).—115с.

7. huangy.,CaiX.,ChenP.etal.associationsofprediabeteswithall-
causeandcardiovascularmortality:ameta-analysis//ann.med.—
2014.—vol.46.—P.684—692.

8. ikejimah.,imanishiT.,Tsujiokah.etal.Upregulationoffractalkine
anditsreceptor,CX3Cr1,isassociatedwithcoronaryplaquerup-
tureinpatientswithunstableanginapectoris//Circ.J.—2010.—
vol.74.—Р.337—345.

9. KimK-W.,vallon-Eberharda.,ZigmondE.etal.invivostructure/
functionandexpressionanalysisoftheCX3Cchemokinefractalkine
//Blood.—2011.—vol.118.—Р.e156—e167.

10. liuh.,Jiangd.,ZhangS.,OuB.aspirininhibitsfractalkineexpres-
sioninatheroscleroticplaquesandreducesatherosclerosisinapoE
gene knockout mice // Cardiovasc. drugs and Ther.— 2010.—
vol.24.—Р.17—24.

11. maasr.,QuitzauK.,SchwedhelE.etal.asymmetricaldimethylar-
ginine(adma)andcoronaryendothelialfunctioninpatientswith

coronary artery disease and mild hypercholesterolemia // athero-
sclerosis.—2007.—vol.191.—P.211—219.

12. maegdefessel l., Schlitt a., Pippig S. et al. Patients with insulin-
dependent diabetes or coronary heart disease following rehabilita-
tion express serum fractalkine levels similar to those in healthy
control subjects // vascular health and risk management.—
2009.—vol.5.—Р.849—857.

13. Poupell.,Boissonnasa.,hermandP.etal.Pharmacologicalinhibi-
tionofthechemokinereceptor,CX3Cr1,reducesatherosclerosisin
mice // arterioscler. Thromb. vasc. Biol.— 2013.— vol.33.—
P.2297—2305.

14. Siball.,agarwalS.C.,homeP.d.,Bogerr.h.Theroleofasym-
metricdimethylarginine(adma)inEndothelialdysfunctionand
Cardiovasculardisease//Curr.Cardiol.reviews.—2010.—vol.6,
suppl.2.—P.82—90.

15. Shah r., hinkle C.C., ferguson J.f. et al. fractalkine is a novel
humanadipochemokineassociatedwith type2diabetes//diabe-
tes.—2011.—vol.60.—Р.1512—1518.

16. Standardsofmedicalcareindiabetes—2016.americandiabetes
association // diabetes Care.— 2016.— vol.39 (suppl. 1).—
S.1—S.109.

17. Wangd.,GillP.S.,ChabrashviliT.etal. isoform-specificregula-
tionbyN(G),N(G)-dimethylargininedimethylaminohydrolaseof
ratserumasymmetricdimethylarginineandvascularendothelium-
derived relaxing factor NO // Circulation res.— 2007.—
vol.101.—P.627—635.

18. WhiteG.E.,TanT.C.,Johna.E.etal.fractalkinehasanti-apop-
totic and proliferative effects on human vascular smooth muscle
cellsviaepidermalgrowthfactorreceptorsignaling//Cardiovasc.
res.—2010.—vol.85.—Р.825—835.

19. XuanC.,TianQ.W.,lih.etal.levelsofasymmetricdimethylar-
ginine (adma), an endogenous nitric oxide synthase inhibitor,
andriskofcoronaryarterydisease:ameta-analysisbasedon4713
participants//Eur. J.Prevent.Cardiol.—2016.—vol.23, suppl.
5.—P.502—510.

Значення	рівнів	фракталкіну	й	асиметричного	диметиларгініну		
в	діагностиці	атеросклеротичного	ураження	коронарних	судин		

у	хворих	із	супутнім	цукровим	діабетом	2	типу	і	без	нього
Л. В. Журавльова, Н. А. Лопіна

Харківськийнаціональниймедичнийуніверситет

Мета роботи — оцінити рівні фракталкіну й асиметричного диметиларгініну (АДМА) у хворих на ішемічну хворобу
серця(ІХС)залежновіднаявностіцукровогодіабету(ЦД)2типуйхарактеруураженнякоронарнихартерій,атакожїхзна-
ченнявпрогнозуваннінаявностітавираженостіатеросклеротичногоураженнякоронарнихсудин.

Матеріали і методи.Обстежено131пацієнтазІХС:89чоловіківі42жінки,середнійвікякихстановив(59,6±9,11)року.
ЗалежновіднаявностіЦД2типухворихнаІХСрозподілилинадвігрупи:1-шагрупа(n=70)—хворіізсупутнімЦД2типу,
2-гагрупа(n=61)—безсупутньогоЦД2типу.УсімпацієнтамдляверифікаціїдіагнозуІХСпроводиликоронарографію.У
всіххворихоцінювалирівніфракталкінуйАДМА.

склероза и гемодинамически значимых стенозов
коронарных артерий, при этом для диагностики
диффузногопоражениякоронарныхартерийуро-

вень фракталкина имеет более высокую прогно-
стическуюзначимостьпосравнениюссодержани-
емасимметричногодиметиларгинина.
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Результати та обговорення.УпацієнтівзІХСякізсупутнімЦД2типу,такібезЦДстатистичнозначущепідвищенірівні
фракталкінуйАДМАпорівнянозгрупоюконтролю(р<0,05).Упацієнтівзгемодинамічнозначущимистенозамикоронар-
нихартерійстатистичнозначущепідвищенийрівеньфракталкіну(р<0,05),тимчасомякрівеньАДМАвірогідноневідріз-
няється між підгрупами залежно від наявності гемодинамічно значущих стенозів коронарних артерій (р>0,05). В осіб з
дифузнимураженнямкоронарнихартерійякізсупутнімЦД2типу,такібезньогорівеньфракталкінустатистичнозначуще
вищий,ніжвосіббездифузногоураженнякоронарнихартерій(р<0,05).УпацієнтівзІХСтасупутнімЦД2типунатлі
дифузного ураження коронарних артерій статистично значуще підвищений рівень АДМА порівняно з пацієнтами без
дифузногоураженнякоронарнихсудин(р<0,05).ВосібзІХСбезсупутньогоЦД2типувідзначаласястатистичнонезна-
чущатенденціядопідвищеннярівняАДМАпридифузномуураженнікоронарнихсудин(р>0,05).Припорівнянніплощпід
rOC-кривимирівнівфракталкінуйАДМАдляпрогнозуваннянаявностіатеросклеротичногоураженнякоронарнихсудин
встановленозначнудіагностичнуцінністьрівняАДМА,протещодопрогнозуваннянаявностідифузногоураженнякоронар-
нихсудинбільшудіагностичнуцінністьмаврівеньфракталкіну.

Висновки.ВизначеннярівнівфракталкінуйАДМАмаєвеликезначенняякдляпрогнозуваннянаявностіатеросклеро-
тичногоураженнякоронарнихсудин,такідлядіагностикигемодинамічнозначущихстенозівкоронарнихартерійтадифуз-
ногоураженнякоронарногорусла.

Ключові слова:фракталкін,асиметричнийдиметиларгінін,атеросклерозкоронарнихсудин,цукровийдіабет2типу.

Fractalkine	and	asymmetric	dimethylarginine	values		
in	the	diagnosis	of	coronary	atherosclerotic	lesions		

in	patients	with	concomitant	type	2	diabetes	mellitus	and	without	diabetes
L. V. Zhuravlyova, N. A. Lopina

KharkivNationalmedicalUniversity

The aim —toassessthefractalkineandasymmetricaldimethylarginine(adma)levelsinpatientswithcoronaryarterydisease
(Cad),dependingon thepresenceof type2diabetesmellitus(T2dm),andthenatureofcoronaryartery lesions, asalso their
importanceinpredictingthepresenceandseverityofcoronaryatheroscleroticlesions.

Materials and methods.131patientswithCad(89men,42women,meanageof(59.6±9.11)years)wereexamined.depend-
ingonthepresenceofT2dm,patientswithCadweredividedinto2groups:igroup(n=70)—patientswithconcomitantT2dm,
iigroup(n=61)—patientswithoutconcomitantT2dm.allpatientsunderwentcoronaryangiographytoverifythediagnosisof
coronaryarterydisease.alsothelevelsoffractalkineandadmawereassessed.

Results and discussion.ThestudydemonstratedthatCadpatients,bothwithconcomitantT2dmandwithoutit,hadsignifi-
cantlyincreasedlevelsoffractalkineandadmacomparedwiththecontrolgroup(p<0.05).Patientswithhemodynamicallysig-
nificantstenosisofcoronaryarterieshadsignificantlyelevatedlevelsoffractalkine(p<0.05).atthesametime,admalevelswere
notsignificantlydifferentbetweensubgroupsbasedonthepresenceofhemodynamicallysignificantstenosisofthecoronaryarteries
(p>0.05).PatientswithdiffuseCadwithandwithoutT2dmhadsignificantlyhigherfractalkinelevelsthanpatientswithout
diffusecoronaryarterylesions(p < 0.05).PatientswithCadassociatedwithT2dmanddiffusecoronaryarterylesions,hadsig-
nificantlyincreasedadmalevelscomparedtopatientswithoutdiffuselesionsofcoronaryvessels(p<0.05).PatientswithCad
withoutconcomitantT2dmhadnonsignificanttrendtoelevationofadmalevelindiffuselesionsofcoronaryvessels(p>0.05).
WhencomparingtheareasunderrOC-curvesoffractalkineandadmalevelsforpredictingthepresenceofatheroscleroticlesions
ofcoronaryvesselsithasbeenfoundthatadmalevelshavesignificantdiagnosticvalue.fractalkinelevelhadgreaterdiagnostic
valueforpredictingthepresenceofdiffusecoronaryvessellesions.

Conclusions.determinationoffractalkineandadmalevelsisimportantinpredictingthepresenceofatheroscleroticlesionsof
coronaryvesselsandindiagnosinghemodynamicallysignificantcoronaryarterystenosisanddiffusecoronarylesions.

Key words:fractalkine,asymmetricaldimethylarginine,atherosclerosisofcoronaryvessels,type2diabetesmellitus.
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