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Цель работы  — оценить уровни фракталкина и асимметричного диметиларгинина (АДМА) у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС) в зависимости от наличия сахарного диабета (СД) 2 типа и характера поражения коронарных арте-
рий, а также их значение в прогнозировании наличия и выраженности атеросклеротического поражения коронарных сосудов.

Материалы и методы. Обследован 131 пациент с ИБС: 89 мужчин и 42 женщины, средний возраст которых составил 
(59,6 ± 9,1) года. В зависимости от наличия СД 2 типа больных с ИБС разделили на две группы: 1-я группа (n = 70) — паци-
енты с сопутствующим СД 2 типа, 2-я группа (n = 61) — без сопутствующего СД 2 типа. Всем больным для верификации 
диагноза ИБС проводили коронарографию. У всех больных оценивали уровни фракталкина и АДМА.

Результаты и обсуждение. У пациентов с ИБС как с сопутствующим СД 2 типа, так и без СД статистически значимо 
повышены уровни фракталкина и АДМА по сравнению с группой контроля (р < 0,05). У пациентов с гемодинамически зна-
чимыми стенозами коронарных артерий статистически значимо повышен уровень фракталкина (р < 0,05), в то время как 
уровень АДМА статистически значимо не различался между подгруппами в зависимости от наличия гемодинамически 
значимых стенозов коронарных артерий (р > 0,05). У пациентов с ИБС с диффузным поражением коронарных артерий как 
с сопутствующим СД 2 типа, так и без него уровень фракталкина статистически значимо выше, чем у лиц без диффузного 
поражения коронарных артерий (р < 0,05). У пациентов с ИБС и сопутствующим СД 2 типа на фоне диффузного поражения 
коронарных артерий статистически значимо повышен уровень АДМА по сравнению с пациентами без диффузного пораже-
ния коронарных сосудов (р < 0,05). У лиц с ИБС без сопутствующего СД 2 типа отмечали статистически незначимую тен-
денцию повышения уровня АДМА при диффузном поражении коронарных сосудов (р > 0,05). При сравнении площади под 
ROC-кривыми уровней фракталкина и АДМА для прогнозирования наличия атеросклеротического поражения коронарных 
сосудов установлена диагностическая ценность уровня АДМА, однако для прогнозирования наличия диффузного пораже-
ния коронарных сосудов большей диагностической ценностью обладал уровень фракталкина.

Выводы. Определение уровня фракталкина и АДМА имеет большое значение как в прогнозировании наличия атероскле-
ротического поражения коронарных сосудов, так и в диагностике гемодинамически значимых стенозов коронарных артерий, 
диффузного поражения коронарного русла, что способствует профилактике развития осложнений ИБС.

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

мире. Часто в основе их патогенеза лежит атеро-
склеротическое поражение сосудов, приводящее к 
возникновению и прогрессированию ишемиче-
ской болезни сердца (ИБC) [1]. С высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений ассоциируются 
также некоторые показатели эндотелиальной дис-
функции, что обуславливает актуальность изуче-
ния взаимосвязи маркеров дисфункции эндотелия 
с ремоделированием сосудистой стенки, развити-
ем и прогрессированием атеросклеротического 
поражения сосудов, в том числе и у больных СД 
2  типа, для которых характерно ускоренное раз-
витие атеросклероза [3, 6, 16]. По данным Y. Huang 
и соавт., высокий сердечно-сосудистый риск 
характерен даже для пациентов с предиабетом, что 
требует уточнения лежащих в его основе патогене-
тических механизмов [7].

Семейство хемокинов в целом играет суще-
ственную роль в патогенезе ССЗ, поскольку акти-
вирует лейкоциты, способствует их адгезии к сосу-
дистой стенке, то есть провоцирует воспалитель-
ные процессы в эндотелии [8]. R . Shah и соавт. 
показали, что хемокин фракталкин (CX3CL1), 
продуцируемый эндотелием, также вырабатывает-
ся жировой тканью при ожирении [15]. Он был 
описан как многодоменный белок большого раз-
мера, с молекулярной массой 95 кДа. Фракталкин 
вырабатывается во многих клетках, но более всего 
в активированных эндотелиальных клетках, глад-
комышечных клетках и макрофагах [9, 12, 18].

Фракталкин усиливает миграцию лейкоцитов 
из кровеносного русла в ткани за счет повышения 
селектин-опосредованного связывания, вызывая 
адгезию и, в конечном итоге, миграцию лейкоци-
тов через эндотелиальный слой. В последнее время 
в некоторых исследованиях на культурах гладко-
мышечных клеток продемонстрировано, что 
CX3CL1 обладает антиапоптотическими свойства-
ми и влияет на пролиферацию гладкомышечных 
клеток. Следовательно, он может иметь существен-
ное значение для возникновения и прогрессирова-
ния сосудистой патологии, при которой баланс 
пролиферации гладкомышечных клеток и процес-
сов апоптоза играет важнейшую роль в процессе 
развития стенозирования сосудов [10, 18].

R. Shah и соавт. в своем исследовании показали, 
что фракталкин является адипохемокином, кото-
рый вырабатывается адипоцитами и клетками 
стромы сосудов в ответ на системное воспаление в 
организме и обнаруживается в больших концен-
трациях в подкожной жировой ткани у лиц с ожи-
рением [15]. Авторы продемонстрировали, что у 
лиц с СД 2  типа имеют место большие значения 
уровня CX3CL1 по сравнению с лицами без сопут-
ствующего СД. Известно, что высокая концентра-
ция глюкозы способствует экспрессии фракталки-

на гладкомышечными клетками и эндотелиальны-
ми клетками в экспериментах (in vitro), что спо-
собствует усилению адгезии моноцитов и потен-
циально вызывает развитие и прогрессирование 
атерогенеза [13, 16]. Возможная связь между уров-
нем фракталкина, СД и атерогенезом в настоящее 
время до конца не изучена. Показано, что увеличе-
ние уровней фракталкина у пациентов с метаболи-
ческим синдромом и СД 2 типа может способство-
вать замедлению разрушения моноцитов и тем 
самым способствовать развитию и прогрессирова-
нию атерогенеза.

Эндотелиальная дисфункция сопровождается 
нарушением баланса выработки вазоактивных 
веществ, регулирующих просвет сосуда и рост кле-
ток. Оксид азота (NO) — один из медиаторов, кото-
рый имеет первостепенное значение для поддержа-
ния функционирования эндотелиальных клеток 
[17]. Кроме прямого вазодилатирующего эффекта, 
NO, образующийся в эндотелиальных клетках при 
помощи синтазы NO, препятствует развитию атеро-
склероза благодаря другим свойствам — снижению 
экспрессии молекул адгезии лейкоцитов, содержа-
ния провоспалительных цитокинов, контролю про-
лиферации гладкомышечных клеток, агрегации 
тромбоцитов, сохранению баланса свертывающей и 
противосвертывающей систем крови [14].

Субстратом для синтеза NO под действием син-
тазы NO выступает аминокислота L -аргинин  — 
основная эндогенная аминокислота. Помимо уча-
стия в обмене NO, L-аргинин является продуктом 
процесса детоксикации аммиака, метаболитом 
цикла мочевой кислоты, предшественником орни-
тина, мочевины и креатинина, участником форми-
рования активных центров некоторых ферментов. 
Данные экспериментов на животных, а также 
исследований in vitro показали комбинированное 
антиагрегационное, антикоагуляционное и профи-
бринолитическое действие L-аргинина [17]. Назна-
чение L-аргинина в качестве субстрата образования 
NO приводит к улучшению эндотелийзависимой 
вазодилатации, снижает артериальное давление и 
общее периферическое сопротивление сосудов как 
у здоровых лиц, так и у пациентов с ССЗ, улучшает 
функцию эндотелиальных клеток, качество жизни, 
толерантность к физическим нагрузкам и снижает 
интенсивность окисления холестерина липопроте-
инов низкой плотности при стенокардии напряже-
ния, уменьшает степень ишемически-реперфузион-
ного повреждения миокарда у людей in vivo [14]. В 
организме L-аргинин, как и другие аминокислоты, 
подвергается различным метаболическим измене-
ниям. В частности, на L-аргининовые остатки, вхо-
дящие в состав различных белков как в эндотелии, 
как и в других тканях, под действием ферментов 
переносят метальные группы и образуют метили-
рованные аминокислоты, в том числе асимметрич-
ный диметиларгинин (АДМА), который может 
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конкурировать с L-аргинином в качестве субстрата 
синтазы NO и приводить к развитию эндотелиаль-
ной дисфункции [11]. В 1992 г. было впервые пока-
зано, что увеличение концентрации AДMA приво-
дит к значительному снижению выработки NO [11, 
14]. АДМА представляет собой производное ами-
нокислоты L-аргинин, в молекуле которой у одного 
атома азота два атома водорода замещены металь-
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 
потенциальная роль АДМА в развитии ССЗ. Опу-
бликовано более 800 экспериментальных и клини-
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-
шенным риском ИБС [19].

Однако в настоящее время недостаточно изуче-
на диагностическая значимость уровня хемокина 
фракталкина и АДМА в прогрессировании пора-
жения сосудов у пациентов с ИБС как с СД 2 типа, 
так и без него. Отсутствуют целенаправленные 
исследования, которые изучали бы взаимосвязь 
указанных маркеров эндотелиальной дисфункции 
с показателями поражения сосудов.

Цель работы — оценить уровни фракталкина и 
асимметричного диметиларгинина у больных  
ишемической болезнью сердца в зависимости от 
наличия сахарного диабета 2  типа и характера 
поражения коронарных артерий, а также их значе-
ние в диагностике атеросклеротического пораже-
ния коронарных сосудов.

Материалы и методы

В условиях кардиологического отделения КУОЗ 
«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 
возраст которых составил (59,6 ± 9,1) года.

Группу контроля составили 20 практически 
здоровых добровольцев соответствующего пола и 
возраста.

Верификацию диагноза «ИБС, стабильная сте-
нокардия напряжения» проводили на основании 
клинико-анамнестического и инструментального 
исследований путем проведения коронаровентри-
кулографии, велоэргометрии и холтеровского 
мониторирования ЭКГ с использованием крите-
риев, рекомендованных Украинским обществом 
кардиологов (2007), Ассоциацией кардиологов 
Украины (2011), рекомендаций Рабочей группы 

по проблемам атеросклероза и хронических форм 
ИБС от 2008 г. Ассоциации кардиологов Украины 
[4, 5]; диагноза СД — в соответствии с классифи-
кацией нарушений гликемии (ВОЗ, 1999) [3, 6, 
15]. Верификация диагноза СД 2  типа основыва-
лась на определении показателей краткосрочного 
и долгосрочного углеводного балансов (гликеми-
ческий профиль и гликозилированный гемогло-
бин). Уровень фракталкина измеряли с помощью 
набора реактивов R ayBio H uman F ractalkine 
(CX3CL1) Elisa Kit (США), уровень АДМА  — с 
помощью набора реактивов ADMA  Elisa Kit 
«Immundiagnostik» K7828 (Германия) иммуно-
ферментным методом.

Всем пациентам проводили коронарографию 
коронарных артерий (КА) в стандартных проекци-
ях с помощью ангиографа Siemens Axiom Artis.

В зависимости от наличия СД 2  типа больных 
ИБС разделили на две группы: 1-я группа (n = 70) — 
больные с сопутствующим СД 2 типа, 2-я группа 
(n = 61) — без сопутствующего СД 2 типа.

Все пациенты 1-й и 2-й групп были разделены на 
две подгруппы в зависимости от наличия или отсут-
ствия гемодинамически выраженных стенозов КА 
(стенозирующий атеросклероз КА более 70 %).

При оценке гемодинамической значимости пора-
жения коронарного русла мы ориентировались на 
анатомическую классификацию поражений КА, 
согласно которой гемодинамически значимыми 
принято считать стенозы КА более 70 %, а гемодина-
мически незначимыми  — менее 70 % [4]. Следует 
отметить, что общепринятой классификации гемо-
динамической значимости стенозов КА не суще-
ствует. Как гемодинамически значимые описывают-
ся поражения КА как более 50 %, так и более 70 %. 
Анатомическая классификация в целом достаточно 
условна, так как, прежде всего, оценка гемодинами-
ческой значимости должна базироваться на функ-
циональной характеристике на основании фракци-
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 
время недоступен в рутинной клинической практи-
ке как в нашей, так и в большинстве других кардио-
логических клиник Украины, мы в нашем исследо-
вании использовали анатомическую классифика-
цию поражений КА [4, 5].

Пациенты 1-й группы разделены на подгруппу 
1а (стенозы КА менее 70 %) и 1б (стенозы КА 70 % 
и более), пациенты 2-й группы — на подгруппу 2а 
(стенозы КА менее 70 %) и 2б (стенозы КА 70 % и 
более). Также в зависимости от наличия диффуз-
ного поражения коронарных сосудов пациенты 
обеих групп были разделены на подгруппы: 1-я 
группа — на подгруппу 1в (с диффузным пораже-
нием КА) и 1г (без диффузного поражения КА); 
2-я группа — на подгруппу 2в (с диффузным пора-
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жением КА) и 2г (без диффузного поражения КА). 
Диффузный характер поражения КА подразуме-
вал многососудистое поражение с многосегмент-
ным поражением артерий (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 
критериев Вилкоксона, Колмогорова — Смирнова, 
Шапиро — Уилкса. В случае нормального распре-
деления использовали методы параметрической 
статистики, при ненормальном распределении  — 
методы непараметрической статистики. Для оцен-
ки специфичности и чувствительности диагности-
ческой модели применяли ROC-анализ с расчетом 
площади под R OC-кривой. Как интегральный 
показатель прогностической ценности маркера в 
диагностике рассчитывали площадь под R OC-
кривой (Area Under Curv (AUC)). Модель считали 
адекватной при площади под кривой более 0,5 при 
значении p < 0,05. Значения AUC 0,5 — 0,6 оценива-
ли как низкую, 0,6 — 0,7 — как среднюю, 0,7 — 0,8 — 
как хорошую и более 0,8  — как высокую прогно-
стическую значимость метода диагностики [2].

Статистическую значимость различий между 
группами при нормальном распределении оценива-
ли с помощью t-критерия Стьюдента, в случае 
ненормального распределения — с помощью U-кри
те­рия Манна — Уитни. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05. Сравнение доли 
мужчин и женщин в исследуемых группах осущест-
вляли с помощью биноминального критерия. 
Выявлена однородность групп по полу.

Результаты и обсуждение

У пациентов с ИБС по сравнению с контрольной 
группой статистически значимо повышены уровни 
фракталкина и АДМА (рис. 1). Кроме того, у паци-
ентов 1-й группы по сравнению со 2-й группой 
статистически значимо повышен уровень фрактал-
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 
группами не выявлено.

При оценке показателей фракталкина у пациен-
тов 1-й группы выявлено его статистически значи-

мое повышение у лиц подгруппы 1б по сравнению 
с подгруппой 1а ((630,22 ± 135,46) и (562,53 ± 
± 66,24) пг/мл соответственно; р = 0,0413). У лиц 
подгруппы 2б также отмечена статистически зна-
чимая тенденция к повышению уровня фрактал-
кина при большей выраженности атеросклероти-
ческого процесса ((514,66 ± 80,88) по сравнению с 
(430,57 ± 114,58) пг/мл в подгруппе 2а; р = 0,0026) 
(рис. 2).

У пациентов с гемодинамически значимыми и 
незначимыми стенозами КА различий в содержа-
нии АДМА не выявлено. Данный показатель был 
повышен во всех подгруппах у всех пациентов с 
ИБС (см. рис. 2).

Также мы проанализировали уровни фрактал-
кина и АДМА у пациентов с ИБС в зависимости от 
наличия диффузного поражения КА. Уровень 
фракталкина у лиц с диффузным поражением КА 
в подгруппах обеих групп был статистически зна-
чимо выше, чем у лиц без диффузного поражения 
коронарных сосудов: у пациентов подгруппы 1в — 
статистически значимо выше, чем у лиц подгруп-
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 %)

Различия относительно контрольной группы статистически значимы: ­
* р = 0,0001; ** р = 0,00001. 
Различия относительно 2-й группы статистически значимы: # р = 0,0001.

Рис. 1. Уровни фракталкина и АДМА у обследованных 
пациентов
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соответственно; р = 0,0001), у пациентов подгруп-
пы 2в — статистически значимо выше, чем у паци-
ентов подгруппы 2г ((558,50 ± 44,12) и (485,83 ± 
± 97,81) пг/мл соответственно; р = 0,044) (рис. 3).

При анализе уровней АДМА у пациентов с ИБС 
в зависимости от наличия диффузного поражения 
коронарных сосудов в обеих подгруппах основных 
групп отмечали тенденцию к повышению его уров-
ня при более тяжелом поражении КА, а именно: в 
подгруппе 1в уровень АДМА был статистически 
значимо выше, чем в подгруппе 1г ((2,39 ± 0,57) и 
(1,97 ± 0,51) мкМ/л соответственно; р = 0,0024), в 
подгруппе 2в уровень АДМА был статистически 
незначимо выше, чем в подгруппе 2г ((2,62 ± 0,44) 
и (2,24 ± 0,62) мкМ/л соответственно; р > 0,05) 
ввиду небольшого количества наблюдений в под-
группе 2в (см. рис. 3).

Кроме того, при оценке чувствительности и 
специфичности уровня фракталкина и АДМА в 
прогнозировании атеросклеротического пораже-
ния сосудов с помощью R OC-анализа продемон-
стрировано, что информативность в отношении 
коронарного атеросклероза установлена для зна-
чения фракталкина более 466 пг/мл, чувствитель-
ность и специфичность метода высокие и состав-
ляют 85,5 и 95,5 % соответственно, A UC R OC-
кривой  — 0,909 ± 0,024 (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,852 — 0,950; р < 0,0001); для значе-
ния АДМА — более 0,63 мкМ/л, чувствительность 
и специфичность метода высокие и составляют 95 
и 100 % соответственно, A UC R OC-кривой  — 
1,000 ± 0,0003   (95 % ДИ 0,975 — 1,000; р < 0,0001) 
(табл. 2, рис. 4).

При сравнении AUC ROC-кривых фракталкина 
и АДМА для прогнозирования наличия атероскле-
ротического поражения коронарных сосудов уста-
новлены статистически значимые различия между 
AUC ROC-кривых фракталкина и АДМА: разница 
между площадями R OC-кривых составила 
0,0906 ± 0,0236 (95 % ДИ 0,0444 — 0,137; р = 0,0001).

Также мы оценивали диагностическое значение 
уровней фракталкина и АДМА для прогнозирова-
ния выраженности поражения КА — наличия гемо-
динамически значимых стенозов и диффузного 
поражения КА.

В нашем исследовании информативность в 
отношении наличия гемодинамически значимых 
стенозов КА установлена для значения фракталки-
на более 468 пг/мл, чувствительность и специфич-
ность метода составляют 88,8 и 56,6 % соответ-
ственно, A UC R OC-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, A UC 0,734 ± 0,046 (95 % ДИ 
0,656 — 0,803; р < 0,0001) (табл. 3, рис. 5).

При сравнении AUC ROC-кривых фракталкина 
и АДМА для прогнозирования наличия гемодина-
мически значимых стенозов КА не установлено 
статистически значимых различий: разница между 
AUC ROC-кривых фракталкина и АДМА состави-
ла 0,0082 ± 0,0477 (95 % ДИ –0,0852 ... 0,1020; 
р = 0,8637).

Прогностическая ценность уровня фракталкина 
у больных ИБС для прогнозирования наличия 
диффузного поражения КА выше: информатив-

*Различие относительно подгруппы с гемодинамически значимым 
стенозом (а) соответствующей группы статистически значимо (р < 0,05).

Рис. 2. Уровни фракталкина и АДМА у обследованных 
пациентов с ИБС в зависимости от наличия 
гемодинамически значимых стенозов КА и СД 2 типа

*Различие относительно подгруппы с диффузным поражением КА (в) 
соответствующей группы статистически значимо (р < 0,05).

Рис. 3. Уровни фракталкина и АДМА у обследованных 
пациентов с ИБС в зависимости от наличия 
диффузного поражения КА и СД 2 типа
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ность в отношении наличия диффузного пораже-
ния КА у больных ИБС установлена для значения 
фракталкина более 596 пг/мл, чувствительность и 
специфичность метода составляют 56 и 96,3 % 
соответственно, AUC ROC-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, A UC 0,704 ± 0,042 (95 % ДИ 
0,625 — 0,776; р < 0,0001) (табл. 4, рис. 6).

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

По данным проведенного исследования, уровень 
фракталкина имеет высокую прогностическую зна-
чимость для диагностики коронарного атероскле-
роза (AUC 0,909 ± 0,024 (95 % ДИ 0,852 —0,950; 
р < 0,0001)). Уровень маркера эндотелиальной 

дисфункции АДМА также имеет высокую прогно-
стическую значимость для диагностики коронар-
ного атеросклероза (AUC 1,000 ± 0,000 (95 % ДИ 
0,975 — 1,000; р < 0,0001)). Уровни фракталкина и 
АДМА также обладают прогностической значимо-
стью для диагностики гемодинамически значимых 
стенозов: соответственно AUC 0,742 ± 0,043 (95 % 
ДИ 0,665 — 0,810; р < 0,0001) и A UC 0,734  ±  0,046; 
95 % ДИ 0,656 — 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)).

При сравнении AUC ROC-кривых фракталкина 
и АДМА для прогнозирования наличия атероскле-
ротического поражения коронарных сосудов уста-
новлена диагностическая ценность АДМА, однако 
для прогнозирования наличия диффузного пора-

Рис. 4. Чувствительность и специфичность уровней 
фракталкина и АДМА для прогнозирования наличия 
атеросклеротического поражения КА

Рис. 5. Чувствительность и специфичность уровней 
фракталкина и АДМА для прогнозирования наличия 
гемодинамически значимых стенозов КА

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

* Различие относительно AUC ROC-кривой фракталкина статистически 
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

* Различие относительно AUC ROC-кривой фракталкина статистически 
значимо (р = 0,0001).

SIS_3_2016.indd   65 05.09.2016   13:35:38



66

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

жения коронарных сосудов большей диагностиче-
ской ценностью обладал фракталкин.

Необходимо учитывать, что в исследовании не 
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, а сам диагноз СД впервые выявляет-
ся тогда, когда уже имеется многососудистое диф-
фузное поражение. Например, у пациентов 1-й 
группы в нашем исследовании впервые выявлен-
ный СД диагностирован в 31,4 % случаев (n = 22). 
При этом у 8 из них выявлено многососудистое 
диффузное поражение. В проведенном исследова-
нии очень часто СД 2 типа диагностировали впер-
вые при обращении пациента в кардиологический 
стационар по поводу гемодинамически значимых 
стенозов КА. Проведение же коронарографии 
целенаправленно асимптомным или малосим-

птомным пациентам старше определенного воз-
раста как с метаболическими нарушениями, так и 
без них очень затратно и не всегда экономически 
целесообразно. Поэтому лица с интактными КА, 
но уже имеющейся дисфункцией эндотелия оста-
ются вне поля зрения кардиолога в условиях 
реальной клинической практики. Для уточнения 
диагностической значимости уровней фракталки-
на и АДМА необходимо дальнейшее проведение 
целенаправленных исследований, в том числе и у 
лиц с СД 2 типа с интактными КА.

Таким образом, наши данные свидетельствуют о 
повышении маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции — уровней фракталкина и АДМА в сыворотке 
крови у пациентов с ИБС и об их прогностической 
диагностической ценности в определении наличия 
и выраженности атеросклеротического поражения 
коронарных сосудов. Полученные в ходе исследо-
вания результаты демонстрируют влияние на раз-
витие и прогрессирование атеросклероза дисфунк-
ции эндотелия, особенно выраженной на фоне 
сопутствующего СД. Определение уровней  фрак-
талкина и АДМА в сыворотке крови у пациентов с 
ИБС имеет большое значение как в прогнозирова-
нии атеросклеротического поражения коронарных 
сосудов, так и в прогнозировании выраженности 
атеросклероза КА, что необходимо учитывать при 
проведении ранней диагностики с целью улучше-
ния первичной профилактики атеросклероза, сер-
дечно-сосудистых событий и разработки эффек-
тивных терапевтических стратегий.

Выводы

У пациентов с ишемической болезнью сердца 
как с сопутствующим сахарным диабетом 2  типа, 
так и без такового по сравнению с практически 
здоровыми лицами, сопоставимыми по полу и воз-
расту, повышены уровни фракталкина и асимме-
тричного диметиларгинина.

Наличие гемодинамически значимых стенозов 
коронарных артерий у пациентов с ишемической 
болезнью сердца как с сопутствующим сахарным 
диабетом 2 типа, так и без такового ассоциируется 
с повышением уровня фракталкина, но не асимме-
тричного диметиларгинина.

Диффузное поражение коронарных артерий у 
пациентов с ишемической болезнью сердца ассо-
циируется с повышением уровня фракталкина 
независимо от наличия сахарного диабета 2 типа, в 
то время как повышение уровня асимметричного 
диметиларгинина выявляется у пациентов с ише-
мической болезнью сердца и диффузным пораже-
нием коронарных артерий только при сопутствую-
щем сахарном диабете.

Уровни фракталкина и асимметричного димети-
ларгинина обладают высокой прогностической 
значимостью для диагностики коронарного атеро-

Рис. 6. Чувствительность и специфичность уровней 
фракталкина и АДМА при прогнозировании наличия 
диффузного поражения КА

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

* Различие относительно AUC ROC-кривой фракталкина статистически 
значимо (р = 0,006).
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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

Харківський національний медичний університет

Мета роботи  — оцінити рівні фракталкіну й асиметричного диметиларгініну (АДМА) у хворих на ішемічну хворобу 
серця (ІХС) залежно від наявності цукрового діабету (ЦД) 2 типу й характеру ураження коронарних артерій, а також їх зна-
чення в прогнозуванні наявності та вираженості атеросклеротичного ураження коронарних судин.

Матеріали і методи. Обстежено 131 пацієнта з ІХС: 89 чоловіків і 42 жінки, середній вік яких становив (59,6 ± 9,11) року. 
Залежно від наявності ЦД 2 типу хворих на ІХС розподілили на дві групи: 1-ша група (n = 70) — хворі із супутнім ЦД 2 типу, 
2-га група (n = 61) — без супутнього ЦД 2 типу. Усім пацієнтам для верифікації діагнозу ІХС проводили коронарографію. У 
всіх хворих оцінювали рівні фракталкіну й АДМА.

склероза и гемодинамически значимых стенозов 
коронарных артерий, при этом для диагностики 
диффузного поражения коронарных артерий уро-

вень фракталкина имеет более высокую прогно-
стическую значимость по сравнению с содержани-
ем асимметричного диметиларгинина.

Конфликта интересов нет.	
Участие авторов: концепция и дизайн исследования, редактирование текста и формулирование выводов — Л. Ж.;  
сбор и статистическая обработка материала, написание текста — Н. Л.

Biduchak AS, Shkrobanets ID, Leonets SI. Epidemiolohichni 
osoblyvosti khvorob systemy krovoobihu v Ukraini i Chernivetskii 
oblasti. [Epidemiological features of cardiovascular diseases in 
Ukraine in Chernivetskii region]. Bukovynskyi medychnyi visnyk 
(Ukr).2013.- 17 (3): 100-103. 

Moskalenko VF, Hulchii OP, Holubchykov MV, Liedoshchuk BO, 
Liekhan VM, Ohniev VA, Lytvynova LO, Maksymenko OP, Tonkovyd 
OB, authors; Moskalenko VF, editor. Biostatystyka. [Biostatistics]. 
К.: Knyha plius (Ukr).2009. 184 p. 

Recommendations for management of diabetes, prediabetes and 
cardiovascular diseases. Rossyiskyi kardyolohycheskyi zhurnal (Rus). 
2014.- 107 (3): 6 –70. 

Stabilna ishemichna khvoroba sertsia: adaptovana klinichna 
nastanova, zasnovana na dokazakh. [Stable ischemic heart disease: 
adapted, evidence based, clinical guidelines] (Ukr). Kyiv: 2016. 177 p. 

Unifikovanyi klinichnyi protokol pervynnoi ta vtorynnoi 
(spetsializovanoi) medychnoi dopomohy: Stabilna ishemichna 
khvoroba sertsia. [Unified clinical protocols of primary and secondary 
(specialized) care: Stable ischemic heart disease]. Nakaz MOZ 
Ukrainy vid 02.03.2016 № 152. [Order of MOH Ukraine from 
02.03.2016 № 152.] (Ukr). 61 p. 

Unifikovanyi klinichnyi protokol pervynnoi ta vtorynnoi 
(spetsializovanoi) medychnoi dopomohy: tsukrovyi diabet 2 typu. 
[Unified clinical protocols of primary and secondary (specialized) 
care: type 2 diabetes]. Nakaz MOZ Ukrainy vid 21.12.2012 № 1118. 
[Order of MOH Ukraine from 21.12.2012 № 1118]. (Ukr). 115 p.

Huang Y. Associations of prediabetes with all-cause and 
cardiovascular mortality: A meta-analysis / Y. Huang, X. Cai, P. Chen, 

SIS_3_2016.indd   67 05.09.2016   13:35:39



68

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

References
1.	V oronkov L . Gh., A mosova K. M., Baghrij A . E., 

Dzjak Gh. V ., D jadyk O. I., Zharinov O. J., Kova-
lenko V . M., Korkushko O. V., Nesukaj O. Gh., 
Rudyk Ju. S., Parkhomenko O. M. (2014) R eko-
mendaciji A sociaciji kardiologhiv Ukrajiny ta 
Ukrajinsjkoji asociaciji fakhivciv iz sercevoji 
nedostatnosti z diaghnostyky ta likuvannja 
khronichnoji sercevoji nedostatnosti [The recom-
mendations of the A ssociation of cardiologists of 
Ukraine and the Ukrainian Association of special-
ists in heart failure diagnosis and treatment of 
chronic heart failure] // Ukrainskyi kardiolohich-
nyi zhurnal, supp. 1, pp. 6 — 8. (in Ukr)

2.	 Shishkin A. N. (2008). Endotelialnaya disfunktsiya 

Результати та обговорення. У пацієнтів з ІХС як із супутнім ЦД 2 типу, так і без ЦД статистично значуще підвищені рівні 
фракталкіну й АДМА порівняно з групою контролю (р < 0,05). У пацієнтів з гемодинамічно значущими стенозами коронар-
них артерій статистично значуще підвищений рівень фракталкіну (р < 0,05), тимчасом як рівень АДМА вірогідно не відріз-
няється між підгрупами залежно від наявності гемодинамічно значущих стенозів коронарних артерій (р > 0,05). В осіб з 
дифузним ураженням коронарних артерій як із супутнім ЦД 2 типу, так і без нього рівень фракталкіну статистично значуще 
вищий, ніж в осіб без дифузного ураження коронарних артерій (р < 0,05). У пацієнтів з ІХС та супутнім ЦД 2 типу на тлі 
дифузного ураження коронарних артерій статистично значуще підвищений рівень АДМА порівняно з пацієнтами без 
дифузного ураження коронарних судин (р < 0,05). В осіб з ІХС без супутнього ЦД 2 типу відзначалася статистично незна-
чуща тенденція до підвищення рівня АДМА при дифузному ураженні коронарних судин (р > 0,05). При порівнянні площ під 
ROC-кривими рівнів фракталкіну й АДМА для прогнозування наявності атеросклеротичного ураження коронарних судин 
встановлено значну діагностичну цінність рівня АДМА, проте щодо прогнозування наявності дифузного ураження коронар-
них судин більшу діагностичну цінність мав рівень фракталкіну.

Висновки. Визначення рівнів фракталкіну й АДМА має велике значення як для прогнозування наявності атеросклеро-
тичного ураження коронарних судин, так і для діагностики гемодинамічно значущих стенозів коронарних артерій та дифуз-
ного ураження коронарного русла.

Ключові слова: фракталкін, асиметричний диметиларгінін, атеросклероз коронарних судин, цукровий діабет 2 типу.

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

Kharkiv National Medical University

The aim — to assess the fractalkine and asymmetrical dimethylarginine (ADMA) levels in patients with coronary artery disease 
(CAD), depending on the presence of type 2 diabetes mellitus (T2DM), and the nature of coronary artery lesions, as also their 
importance in predicting the presence and severity of coronary atherosclerotic lesions.

Materials and methods. 131 patients with CAD (89 men, 42 women, mean age of (59.6  ±  9.11) years) were examined. Depend-
ing on the presence of T2DM, patients with CAD were divided into 2 groups: I group (n  =  70) — patients with concomitant T2DM, 
II group (n  =  61) — patients without concomitant T2DM. All patients underwent coronary angiography to verify the diagnosis of 
coronary artery disease. Also the levels of fractalkine and ADMA were assessed.

Results and discussion. The study demonstrated that CAD patients, both with concomitant T2DM and without it, had signifi-
cantly increased levels of fractalkine and ADMA compared with the control group (p < 0.05). Patients with hemodynamically sig-
nificant stenosis of coronary arteries had significantly elevated levels of fractalkine (p < 0.05). At the same time, ADMA levels were 
not significantly different between subgroups based on the presence of hemodynamically significant stenosis of the coronary arteries 
(p  >  0.05). Patients with diffuse CAD with and without T2DM had significantly higher fractalkine levels than patients without 
diffuse coronary artery lesions (p < 0.05). Patients with CAD associated with T2DM and diffuse coronary artery lesions, had sig-
nificantly increased ADMA levels compared to patients without diffuse lesions of coronary vessels (p < 0.05). Patients with CAD 
without concomitant T2DM had nonsignificant trend to elevation of ADMA level in diffuse lesions of coronary vessels (p  >  0.05). 
When comparing the areas under ROC-curves of fractalkine and ADMA levels for predicting the presence of atherosclerotic lesions 
of coronary vessels it has been found that ADMA levels have significant diagnostic value. Fractalkine level had greater diagnostic 
value for predicting the presence of diffuse coronary vessel lesions.

Conclusions. Determination of fractalkine and ADMA levels is important in predicting the presence of atherosclerotic lesions of 
coronary vessels and in diagnosing hemodynamically significant coronary artery stenosis and diffuse coronary lesions.

Key words: fractalkine, asymmetrical dimethylarginine, atherosclerosis of coronary vessels, type 2 diabetes mellitus.
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