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Р е з ю м е .  Цукровий діабет 2-го типу, результат структурних і функціональних порушень, які призво­
дять до діабетичної кардіоміопатії, що визначається як первинний патологічний процес. Підвищений 
рівень глюкози у  сироватці крові потенціює процеси апоптозу та активацію фіброгенезу. Надлишковий 
рівень фіброзу в міокарді впливає на провідну системі систему серця та проявляється різними типами 
диссинхронії міокарда (ДМ), що погіршує насосну функцію серця та сприяє прогресуванню хронічної серце­
вої недостатності (ХСН).
У обстежуваних 82 хворих, середнім віком (70,75+9,24) роки, на ЦД 2-го типу та ХСН ішемічного генезу 
з проявами ДМ, вивчали вміст маркерів фіброзу в сироватці крові -  галектина-3 та матриксної металоп- 
ротеїнази-1. Спостерігалась тенденція до збільшення рівня Галектину-3 з прогресуванням клінічних 
проявів ХСН, що означає підвищення фіброзування міокарда та необоротні зміни в екстрацеллюлярному 
матриксі з підвищенням ФК, які погуршують стан хворих на ЦД-2-го типу. При наявності диссинхронії 
міокарда зростали кількісні показники маркерів фіброзу не зважаючи на наявність ЦД 2-го типу. У подаль­
ших дослідженнях стає актуальним визначення параметрів корекції міокардіального фіброзу у  хворих з 
проявами ДМ на тлі ЦД 2-го типу, аналіз показників міокарді ального фіброзу з показниками імунного 
запалення, гемодинамічними показниками у  хворих на ЦД 2-го типу. Дослідження взаємозв’язків показників 
вуглеводного обміну та міокардіального фіброзу у  хворих без ЦД 2-го типу та активності маркерів 
фіброзу згідно статі пацієнтів.
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В с т у п . Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу тісно корелює з 
серцевою недостатністю (СН) зі збереженою фракцією 
викиду або діастолічною СН. Діастолічна дисфункція є 
одним з ранніх проявів ЦД -індуковані зміни функції ЛШ, 
і результати від зниження ставки релаксації і підвищеної 
жорсткості. Дефекти у процесах збудження та скорочення 
лежать в основі порушення релаксації міокарду.[ 1, 2, 3] 
Мінімальні порушення проведення імпульсу- диссинхро­
нія міокарда (ДМ), призводить до молекулярних і клітин­
них ушкоджень, провідним до різних процесів ремоделю- 
вання,в основі яких лежить фіброз, підвищене 
накопичення колагену і зшивання, гіпертрофії міоцитів і 
титин-ізоформи перемикання, являють собою патологіч­
ний внесок у зміни діастолічної жорсткості, сприяють 
прогресуванню ХСН. [4]

Серцева ресинхронізуюча терапія (СРТ) не може зу­
пинити первинних механізмів пошкодження в серцевому 
м ’язі, які призводять до ДМ. Актуальним є вивчення цих 
патофізіологічних механізмів для подальшої корекції 
СН.[5] Виявлення нових біомаркерів субклінічного по­
шкодження дозволяють поліпшити оцінку ризику серце­
во-судинних ускладнень. [6]

Плазмові рівні галектина-3 (Гал-3) корелюють з по­
ширеністю ЦД і пов’язаних з ними метаболічних станів, 
тим самим припускають, що фармакологічна блокада 
цього лектину може бути успішним для лікування ХСН у 
пацієнтів з ЦД. Гал-3 розглядається не тільки в якості мар­
кера СН, але і в якості посередника хвороби, із-за його 
про-фібротичної дії, хоча дані отримані в основному з 
досліджень у мишей з дефіцитом Г ал-3. [7]

Отримані контрастні дані, серед яких дефіцит Г ал-3 на 
експериментальних моделях гострого запалення і фіброзу 
призводить до ослаблення пошкодження тканини. Існує 
потреба у перспективних дослідженнях у хворих на ЦД 2­
го типу, спеціальних дослідженнях відношення рівнів Гал-3 
з ускладненнями у даної категорії хворих і для подальших 
досліджень на людях, з тим щоб встановити ефективну 
роль цього лектину у пошкодженні органу. [8,9,10].

М ета. Вивчити роль маркерів фіброзу, галектина-3 та 
матриксної металопротеїнази-1 в патогенезі хронічної 
серцевої недостатності у хворих на цукровий діабет 2-го 
типу з проявами диссинхронії міокарда.

М атеріали та  методи. Для вирішення поставлених за­
дач в даній роботі, було обстежено 82 хворих з проявами
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XCH ішемічного генезу та ЦД 2-го типу. Середній вік хво­
рих (70,75+9,24 )років. У групі обстежено 32 чоловіків ( 39 
%) середній вік ( 69,62+9,35) та 50 жінок ( 61 %) середній вік 
(71,48+9,23). Хворі були розподілені на 4 групи: 1 група - 
хворі без ЦД 2-го типу та ДМ, 2 група -  хворі з ДМ без ЦД 
2-го типу, 3 група -  хворі на ЦД 2-го типу без ДМ, 4 група 
хворі з ЦД-2го типу та ДМ. Також визначали та порівню­
вали рівень Г ал-3 згідно функціонального класу ХСН. Ве­
рифікацію діагнозу СН проводили згідно рекомендацій 
EuropeanSocietyofCardiology (ESC) прийнятих у 2012 
році. [11] Діагноз цукровий діабет 2-го типу встановлюва­
ли згідно рекомендацій AmericanDiabetesAssociation 
(ADA) [12] та Європейської Асоціації з вивчення ЦД 2-го 
типу (EASD) відносно критеріїв діагностики ЦД.

Критерії включення в основну групу: хворі на ЦД 2-го 
типу, наявність розширеного комплексу QRS>120mc, на­
явність БЛНПГ та БПНПГ, хворі з постінфарктним карді­
осклерозом

Для діагностики ДМ та визначення морфофункціо- 
нальних показників серцевої діяльності проводилася ехо- 
кардіографія (Ехокг) на ультразвуковій системі 
SiemensAcUSONSC 2000 (SiemensMedicalSolution, 
MountainView, США) на апараті ULTIMA PRO-30 (“Радмір”,- 
Україна) з використанням датчика від 3,5 до 7 МГ ц після 
15-хвилинного періоду адаптації' при підтриманні постій­
ної температури в приміщенні. Ехо-кг синхронували 
з реєстрацією електрокардіограми (ЕКГ) у чотирьох 
серцевих циклах зі стандартних доступів, згідно загально­
прийнятої методики. Дослідження проводили згідно 
рекомендацій Американської спільноти з вивчення ехо- 
кардіографії (American society of echocardiography) та 
Європейської асоціації кардіваскулярного зображення 
(European association of cardio vascular imaging) прийня­
тих у 2015 році. [13] Всім хворим була виконана стандарт­
на ЕКГ. Реєстрацію здійснювали за допомогою апарату 
CardioLab (НТЦ “ХАІ -  Медика”, Харків Україна) в 12-ти 
відведеннях за загальноприйнятою методикою. Швидкість 
стрічки 50мм/сек. Аналіз даних включав оцінку ритму та 
провідності, ознак гіпертрофії правих та лівих відділів сер­
ця, зон ішемії. Для виявлення електричної ДМ використо­
вували загальноприйнятий критерій вузького комплексу 
QRS < 120 мс і подовженого комплексу QRS > 120 с.

Вміст галектину-3 в сироватці крові визначали імуно- 
ферментним методом за набором “Human Galectin-3” 
(Platinum ELISA; eBioscience, Bender MedSystems, Авст­
рія) у відповідності до інструкції фірми-виробника. Вміст 
матриксної металопротеїнази-1 (ММП-1) ММП-1 в сиро­
ватці крові визначали імуноферментним методом за на­
бором “Human ММЗ-1” (ELISA; Abfrontier Biotehnology 
supplier, Південна Корея).

Дані були оброблені після формування бази з допо­
могою MicrosoftExcel і програми Statistica. Для статис­

тичної оцінки результатів використовувалися парамет­
ричні (M, SD) і непараметричних (абсолютні і відносні 
(частки (р, %) і критерій %2) одиниць)) критерії. Вірогід­
ність відмінностей між групами визначали за допомогою 
непараметричного критерію U -  Манн-Уітні.Очікуваний 
результат визначається рівнем достовірності р<0,05.

Результати та обговорення. При підвищенні ФК ХСН 
відмічено зростання Гал-3.Так у пацієнтів з І ФК (n=2) 
5,06+0,55 нг/мл, ІІ ФК (n= 28) 7,01+0,54 нг/мл, ІІІ ФК (n=33) 
7,29+0,85 нг/мл, ІУ ФК (n=19) 8,76+1,38 нг/мл. Загалом у 
всіх хворих з ХСН ішемічного походження (n=82) середній 
показник Г ал-3 становив 7,48+0,50 нг/мл. Згідно з даними 
літератури, у загальній популяції нормальний рівень Г ал- 
3 становить 15,2-25,9 нг/мл (в середньому 17,8) [14].

ММП-1 становила у хворих з І ФК 0,095+0,03 нг/мл , ІІ 
ФК 0,65+0,4 нг/мл, ІІІ ФК 0,47+0,15 нг/мл, ІУ ФК 0,49+0,33 
нг/мл, Загалом у всіх хворих з ХСН ішемічного походжен­
ня середній показник ММП-1 становив 0,5+0,17 нг/мл. 
Дивлячись на це помітно, що ММП-1 зростає починаючи 
з ІІ ФК ХСН. Виходячи з цього можна думати,що струк­
турні зміни в естрацелюлярному матриксі,що приводять 
до запалення та фіброзування міокарда, відбуваються у 
хворих починаючи з ІІ ФК.

Спостерігалось зростання рівнів Г ал-3 за умови наяв­
ності ДМ. Так у хворих, де одночасно зустрічались по­
єднання внутрішньошлуночкової та міжшлуночкової або 
атріовентрикулярної ДМ (n=33) рівень Г ал-3 був найбіль­
шим 9,03+4,63 нг/мл.У хворих з опосередкованими про­
явами ДМ (n=25), тобто наявності однієї з форм Г ал-3 був 
значно меншим 6,67+5,14 нг/мл. ММП-1, була наймен­
шою у хворих з поєднаними формами ДМ. У хворих без 
ДМ (n=24), Гал-3 6,20+4,2 нг/мл, ММП-1 0,7+1,6.

Середній загальний показник Г ал-3 у хворих без ЦД 2­
го типу (n=44) 7,53+ 0,7 нг/мл, у хворих на ЦД 2-го типу 
загальній показник Г ал- 3 (n=38) 7,35+0,63 нг/мл. ММП-1 у 
хворих без ЦД 2-го типу 0,7+ 0,3, та у хворих з ЦД 2-го типу 
0,31+ 0,5 нг/мл. Достовірної різниці між групами не знай­
дено. Відсутні кореляційні зв’язки між показниками Г ал-3 
та ММП-1 та глюкози сироватки крові у хворих на ЦД-2-го 
типу.

У першій групі, де були пацієнти з ХСН без ЦД-2го 
типу та ДМ пацієнти мали найменші показники Гал-3, 
Найбільші показники відмічалися при наявності ДМ у 2-й 
групі. Та при наявності ЦД-2го типу кількісні показники 
Гал-3 були більшими в порівнянні з хворими 1 -ї групи без 
ДМ та ЦД 2-го типу. Наявність ДМ не тільки проявляється 
функціональними порушеннями з боку провідної систе­
ми серця,змінюється екстрацелюлярний матрикс та роз­
вивається фіброз,що є необоротними структурними 
змінами (Таблиця 1).

Активність маркерів фіброзу міокарда у хворих з ЦД 
2-го типу пояснюється тим, що при постійне підвищення

Таблиця 1.
Активність маркерів фіброзу у хворих ХСН за наявності ТТД 2-го типу та ДМ (М+ т )

П оказник 1 група, (п=13) 2 група, (п=31) 3 група, (п=11) 4 група, (п=27)
Гал-3 5,34+4,67 8,55+5,02 7,2+  4,2 7,40+4,58
М М П-1 1,08+1,9 0,56+1,75 0,33+1,6 0,3+1,54

Примітки: Достовірність між групами р> 0,05.

№ 1 (93) 2016 • Український науково-медичний молодіжний журнал • ISSN 1996-353X • www.mmj.com.ua 71

http://www.mmj.com.ua


CLINICAL MEDICINE/КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

глюкози в сироватці крові приводить до розвитку мікро- 
ангіопатії. На одиницю площі міокарду зменшується 
кількість капілярів, це призводить до ішемізаціі серцевого 
м ’яза, спостерігається процеси апоптозу кардіоміоцитів 
та активація фіброгенезу. [15]Наявність ЦД 2-го типу при­
зводить до посилення експресії генів AGE та кінцевих про­
дуктів глікування, це призводить до збільшення кількості 
зшивок колагену та фіброзу в міокарді [16]. При гіперінсу- 
лінемії стимулюється проліферація гладком’язових клітін 
та утворення патологічного колагену [17].

Висновки.
1. Спостерігається тенденція до збільшення рівня 

Г ал-3 у сироватці крові з прогресуванням клінічних про­
явів ХСН, що означає підвищення фіброзування міокарда 
та необоротні зміни в екстрацеллюлярному матриксі з 
підвищенням ФК, які погуршують стан хворих на ЦД-2-го 
типу.

2. Встановлено участь Гал-3 у процесах міокардіаль- 
ного фіброзування, що створює умови для електричної 
нестабільності міокарда та розвитку порушень з боку 
провідної системи серця-ДМ,що погіршує прогноз хво­
рих з ХСН та ЦД 2-го типу.

3. Активність Гал-3 вища у хворих без діабету у по­
рівнянні з наявністю ЦД 2-го типу.

4. Відсутні кореляційні зв’язки між маркерами фібро- 
зута рівнем глюкози, виходячи з цього можливо припус­
тити, що Г ал-3 грає самостійну роль в патогенезі ХСН іше­
мічного генезу на тли ЦД-2-го типу.

П ерспективи подальш их досліджень. Вивчення та 
аналіз показників міокардіального фіброзу з показниками 
імунного запалення, показниками гемодинаміки у хворих 
на ЦД 2-го типу. Дослідження взаємозв’язків показників 
вуглеводного обміну та міокардіального фіброзу у хворих 
без ЦД 2-го типу та активності маркерів фіброзу згідно статі 
пацієнтів. Визначення параметрів корекції міокардіального 
фіброзу у хворих з проявами ДМ на тлі ЦД 2-го типу.

Конфлікт інтересів: не має ніякого конфлікту інте­
ресів який міг би завдати шкоди неупередженості дос­
лідження; або повністю оголосіть будь-який фінансо­
вий або інший потенційний конфлікт інтересів.

Джерела фінансування. Це дослідження не отрима­
ло ніякої фінансової підтримки від державної, гро­
мадської чи комерційної організації.
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ГАЛЕ КТИН-3 И МАТРИ КСНАЯ 
МЕТАЛОПРОТЕ1НАЗА-1 В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ДИССИНХРОНИИ М10 КАРДА У Б0ЛЬН1Х 

С ХРОНИЧЕС КОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И САХАРНЫМ 

ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Руденко Т.А.

Харьковская медицинская академия
последипломного образования, г. Харьков, Украина

Резюме. Сахарный диабет (СД) 2-го типа, результат 
структурных и функциональных нарушений, которые 
приводят к диабетической кардиомиопатии, которая 
определяется как первичный патологический процесс. 
Повышенный уровень глюкозы в сыворотке крови по­
тенцирует процессы апоптоза и активацию ф1брогене- 
за. Избыточный уровень фиброза в миокарде влияет на 
проводящую систему сердца и проявляется различны­
ми типами диссинхронии миокарда (ДМ), что ухудшает 
насосную функцию сердца и способствует прогрессиро­
ванию хронической сердечной недостаточности (ХСН).

У обследуемых 82 больных , средним возрастом 
(70,75+9,24 ) года, с СД 2-го типа и ХСН ишемического 
генеза с проявлениями ДМ, изучали содержание марке­
ров фиброза в сыворотке крови -  галектина-3 и матрикс- 
ной металлопротеиназы-1. Наблюдалась тенденция к 
увеличению уровня Галектина-3 с прогрессированием 
клинических проявлений ХСН, что означает повышение 
фиброзирования миокарда и необратимые изменения в 
экстрацеллюлярном матриксе с повышением функцио­
нального класса сердечной недостаточности, которые 
ухудшают состояние больных СД-2-го типа. При наличии 
диссинхронии миокарда возрастали количественные 
показатели маркеров фиброза не смотря на наличие СД 
2-го типа. В дальнейших исследованиях становится акту­
альным определение параметров коррекции миокар­
диального фиброза у больных с проявлениями ДМ на 
фоне СД 2-го типа, анализ показателей миокардиально­
го фиброза с показателями иммунного воспаления, ге­
модинамическими показателями у больных СД 2-го типа. 
Исследование взаимосвязей показателей углеводного 
обмена и миокардиального фиброза у больных без СД 
2-го типа и активности маркеров фиброза у разного пола.

Ключевые слова: диссинхрония миокарда,галек- 
тин-3,матриксная металопроте'1'наза-1, фиброз, сахар­
ный диабет 2-го типа, хроническая сердечная недоста­
точность.
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GALECTIN-3 AND MATRIX 
METALLOPROTEINASE-1 IN THE PATOGENESIS 
OF MYOCARDIAL DYSSYNCHRONY IN PATIENTS 

WITH CHRONIC HEART FAILURE 
AND TYPE 2 DIABETES

T.A. Rudenko

Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education,
Kharkov, Ukraine

Summary. Diabetes mellitus (DM) type 2 is a result of 
structural and functional abnormalities that lead to diabetic 
cardiomyopathy, which is defined as a primary disease 
process. Elevated serum glucose potentiates the 
processes of apoptosis and activation of e. Excess levels 
of fibrosis in the myocardium affects the conducting system 
of the heart and is manifested by different types of 
myocardial dyssynchrony (DM), which impairs the pumping 
function of the heart and contributes to the progression of 
chronic heart failure (CHF).

We surveyed 82 patients, mean age (70.75 + 9.24) 
years, with type 2 diabetes and ischemic CHF with 
manifestations of DM, we studied the content of fibrosis 
markers in blood serum - galectin-3 and MMP-1. There was 
a trend to an increase in the level of galectin-3 with a 
progression of clinical manifestations of CHF, which 
means an increase of fibrosis of the myocardium and 
irreversible changes in the extracellular matrix with an 
increase in functional class of heart failure, which worsens 
the condition of patients with type-2 diabetes. In the 
presence of myocardial dyssynchrony, quantitative 
markers of fibrosis were increased, in spite of the 
presence of diabetes type 2. In further studies, becomes 
relevant determining of correction parameters of 
myocardial fibrosis, in patients with manifestations of DM 
on the background of diabetes type 2, the analysis of 
indicators of myocardial fibrosis, with indicators of immune 
inflammation, hemodynamic parameters in patients with 
type 2 diabetes. The study of parameters of carbohydrate 
metabolism and correlation of myocardial fibrosis in 
patients without diabetes type 2 and activity of fibrosis 
markers in different genders.

Key words: myocardial dyssynchrony, galectin-3,matrix 
metalloproteinase-1, fibrosis, diabetes mellitus (DM) type 
2, chronic heart failure.
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