
Кримський терапевтичний журнал

КТЖ 2010, №2	 123

Оригінальні дослідження

УДК: 616.12-008.46-092:616.379-008.64

Протеїнвмісні імунні комплекси та фактор некрозу 
пухлин-а при діастолічній серцевій недостатності у 
хворих на цукровий діабет 2 типу

С.А. Серік

ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т. Малої АМН України», Харків

Ключові слова: серцева недостатність, діастолічна дисфункція, цукровий діабет 2 типу, фактор некрозу 
пухлин-а, ліпопротеїнвмісні імунні комплекси

Цукровий діабет є важливим ризик фак-
тором уражень серцево-судинної систе-
ми. Найбільш поширеною кардіальною 

маніфестацією діабету є ішемічна хвороба серця 
(ІХС). Проте діабет є і незалежним чинником виник-
нення серцевої недостатності (СН). СН при діабеті 
зустрічається частіше ніж в загальній популяції 
та характеризується тяжким перебігом з високим 
рівнем повторних госпіталізацій та летальності [7].

Розвиток серцевої недостатності у хворих на діа-
бет почасти зумовлюється тим, що фактори ризику 
СН (гіпертензія, ранній атеросклероз, гіпертрофія 
лівого шлуночка) зустрічаються частіше і більш 
виражені в діабетичній популяції. Діабет може без-
посередньо уражати структуру і функцію міокарда 
незалежно від інших відомих факторів СН, призво-
дячи до розвитку специфічної діабетичної кардіо-
міопатії. Характерною рисою діабетичної кардіо-
міопатії є діастолічна дисфункція міокарда, що пе-
редує систолічній дисфункцї [3, 12]. Патофізіологія 
діастолічної дисфункції при діабеті багатофактор-
на. Передбачається, що ушкодження міокарда при 
діабеті є результатом дії у першу чергу метаболіч-
них чинників, оксидативного стресу [3, 4]. Припус-
кається, що у патогенезі діастолічної дисфункції 
важливу роль можуть відігравати активні проза-
пальні процеси [8]. Ці множинні фактори призво-
дять до дисфункції ендотелію, справляючи сумаційний 
ефект. Ендотеліальна дисфункція через збільшення 
постнавантаження також погіршує міокардіальну 
функцію [4]. Разом з цим, механізми розвитку та 
прогресування діастолічної дисфункції міокарда при 
діабеті залишаються не зовсім з’ясованими і потребують 

подальших досліджень.
Метою нашої роботи було порівняльне вивчення 

ліпопротеїнвмісних імунних комплексів (ЛП-ІК), 
фактору некрозу пухлин-а (ФНП-а) у співставленні 
з функцією ендотелію та тяжкістю СН у хворих на 
цукровий діабет 2 типу і без нього при діастолічній 
дисфункції міокарда лівого шлуночка.

Матеріал і методи
В дослідження включено 45 хворих на ішемічну 

хворобу серця (ІХС) з СН II-III функціональних класів 
зі збереженою систолічною функцією лівого шлу-
ночка (фракція викиду більше 45 %). 24 з них мали 
цукровий діабет 2 типу, у 21 пацієнта порушень вуг-
леводного обміну не встановлено. Наявність діасто-
лічної дисфункції лівого шлуночка підтверджена за 
допомогою допплерехокардіографії за показниками 
трансмітрального діастолічного кровотоку. В обсте-
ження не включали хворих з рівнем глікозильова-
ного гемоглобіну більш 10 %, органічними уражен-
нями клапанів серця, з ускладненнями ІХС і супутні-
ми захворюваннями, що потребували спеціального 
медикаментозного лікування: недавніми (до 10 діб) 
епізодами гострої СН, вираженими порушеннями 
ритму (пароксизмальні тахікардії, часта екстрасис-
толія), хронічними запальними захворюваннями, 
рефрактерною артеріальною гіпертензією, анемією, 
хронічною нирковою недостатністю. Контрольну 
групу склали 19 практично здорових (без клініко-
інструментальних ознак атеросклерозу та СН, по-
рушень толерантності до глюкози). Вік обстежених 
- (36-74) роки.

Для оцінки тяжкості СН досліджували функціо-
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нальний стан хворих за результатами тесту 6-хви-
линної ходьби, клінічний стан за шкалою оцінки 
клінічного стану хворого з хронічною серцевою не-
достатністю (ШОКС) у модифікації В.Ю. Марєєва [1]. 
ШОКС враховує суб’єктивні та об’єктивні ознаки і 
симптоми СН (задишка, зміна маса тіла за останній 
тиждень, перебої в роботі серця, положення в ліж-
ку, набухання шийних вен, хрипи в легенях, ритм 
галопу, збільшення печінки, набряки, систолічний 
артеріальний тиск), вираженість яких вимірюється 
в балах.

Для оцінки функціонального стану ендотелію 
досліджували ендотелійзалежну вазодилатацію 
у пробі з реактивною гіперемією з оцінкою при-
росту діаметру плечової артерії на висоті гіперемії 
[5]. Проводили кількісну двомірну ехокардіогра-
фію з визначенням фракції викиду лівого шлуноч-
ка, доплероехографію з вимірюванням параметрів 
трансмітрального кровотоку. Для дослідження си-
роваткових концентрацій цитокіну ФНП-а засто-
совували імуноферментні набори, вироблені TOB 
«Укрмедсервіс» (Україна). N-кінцевий фрагмент по-
передника мозкового натрійуретичного пептиду 
(NT-proBNP) визначали у плазмі крові за допомогою 
імуноферментних тест-систем фірми «Biomedica 
Slovakia s.r.o.» (Словаччина). ЛП-ІК, що містять анти-
тіла IgA, IgM, IgG ізотипів, (ЛП-IgA, ЛП-IgG, ЛП-IgM, 
відповідно) досліджували в сироватці імунофер-
ментним методом у власній модифікації з викорис-
танням антитіл до аполіпоротеїну-ВІОО з ліпопро-
теїнів низької щільності (ЛПНЩ) людини в якості 
єднальних антитіл і кон ‘югатів антитіл до IgG, IgA, 
IgM з пероксидазою як індикаторних антитіл [2]. За 
стандарт використовували пул донорських сирова-
ток.  Концентрацію ЛП-ІК виражали в стандартних 
одиницях (ст.о.). Реакції ураховували на імунофер-
ментному фотометрі-аналізаторі «Humareader». 
Статистична обробка результатів з використанням 
параметричних та непараматеричних методів.

Результати та обговорення
При співставленні клінічного стану хворих на СН 

з діабетом та без діабету за ШОКС достовірних від-

мінностей не встановлено, хоча сума балів у пацієн-
тів з діабетом була декілька більшою (таблиця 1). 
Проте за результатами тесту 6-хвилинної ходьби 
хворі на діабет проходили суттєво меншу дистан-
цію (р<0,05), що вказує на гірший функціональний 
стан. При аналізі змін NT-proBNP встановлено, що 
рівні цього гормону у хворих на цукровий діабет 2 
типу були вище, ніж у хворих без діабету (р<0,05). В 
обох групах хворих усі ці показники були достовірно 
більшими, ніж в групі контролю (див. табл. 1).

Як у хворих з діабетом, так і у хворих без діабету 
встановлено пригнічення ендотелійзалежної вазо-
дилатації: за результатами проби з реактивною гі-
перемією у всіх пацієнтів приріст діаметру плечової 
артерії був значно (р<0,05) менше, ніж в контроль-
ній групі (див. табл. 1). Істотних розбіжностей між 
групами хворих не виявдено.

Отримані дані свідчать, що при ізольованій діа-
столічній дисфункції лівого шлуночка у хворих на 
цукровий діабет 2 типу відзначаються гірші функ-
ціональні спроможності, ніж у хворих без діабету 
за відсутності відмінностей у клінічному стані та 
порушенні єндотелійзалежної вазодилатації. Це від-
бувається на фоні більш високих рівнів такого важ-
ливого діагностичного та прогностичного маркеру 
СН, як NT-proBNP.

При дослідженні параметрів імунозапальної ак-
тивності в обох групах хворих встановлено підви-
щення ФНП-а (таблиця 2). Рівень цього прозапапь-
ного цитокіну у пацієнтів з діабетом був значуще 
більшим, ніж у хворих без діабету. Щодо ЛП-ІК, то 
жодний з досліджуваних типів імунних комплексів 
у пацієнтів без діабету істотно не змінювався (див. 
табл. 2). А у діабетичних хворих відзначено зростан-
ня рівнів ЛП-ІК з антитілами класу IgA та IgG. При 
цьому вміст ЛП-IgA перевищуав показники не тіль-
ки контрольної групи, але й пацієнтів без діабету 
(див. табл. 2).

При кореляційному аналізі взаємовідносин імуно-
запальних чинників з NT-proBNP та клініко-інстру-
ментальними параметрами виявилось, що у хворих 
на діабет рівень ФНП-а позитивно корелював з NТ-
ргоВNP (г=+0.42, р<0,05). З NТ-ргоВN корелювали і 

Табл. 1
Клінічний та функціональний стан хворих, ендотелійзалежна вазодилатація та NT-proBNP при діастолічній 
СН у хворих з цукровим діабетом 2 типу і без нього (М±ш) 

Досліджуваний показник Контроль 
(п=19)

Без цукрового діабету
 (п=21)

Цукровий діабет 
(п=24)

ШОКС, бали 1,52±0,12 3,25±0,54* 4,15±0,69*

Дистанція тесту 6-хвилинної ходьби,м 572,43±24,54 267,65± 17,34** 228,65±15,22**’#

Приріст діаметру плечової артерії у пробі 
з реактивною гіперемією, Д% 9,93±1,03 6,68±1,12* 6,12±1,23*

NT-ргоВNР, пмоль/л 4,02±0,96 12,41±2,27** 17,34±3.12**’ff

Примітки: *- р<0,05 у порівнянні з контролем; **- р<0,01 у порівнянні з контролем; # - р<0,05 у порівнянні з хворими 
без діабету.
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рівні ЛП-IgА (г=+0,47, р<0,01 та г=+0,41, р<0,05, від-
повідно). ЛП-ІК та ЛП-IgA позитивно корелювали з 
сумою балів за ШОКС ((г=+0,51, р<0,01 та г=+0,44, 
р<0,05, відповідно). Крім того ЛП-IgA негативно 
співвідносились з приростом діаметру плечової 
артерії у пробі з реактивною гіперемією (г=-0.52, 
р<0,05), У пацієнтів без діабету виявлено лише один 
кореляційний зв’язок - між NT-proBNP та ФНП-а 
(г=+0,47, р<0,05).

Таким чином, для діастолічної СН при цукровому 
діабеті 2 типу властива більш виражена імуноза-
пальна активація, що проявляється підвищенням 
рівнів ЛП-IgG, ЛП-IgA та ФНП-а. У той же час у па-
цієнтів без діабету відзначається зростання лише 
ФНП-а і в меншому ступені, ніж у хворих на діабет. 
При цьому ФНП-а корелював з рівнем NT- proBNP і в 
хворих на діабет, і в хворих без діабету. А у пацієнтів 
з діабетом встановлено зв’язки збільшених рівнів 
ЛП-ІК не тільки з NT-proBNP, але й дисфункцією ен-
дотелію та клінічною тяжкістю СН.

Вочевидь, підвищення рівнів ФНП-а є загальною 
рисою діастолічної СН, незалежно від наявності діа-
бету. Дійсно, на цей час існують дані про асоціацію 
підвищених рівнів ФНП-а з порушенням діастоліч-
ної функції міокарда у хворих на ІХС зі збереженою 
систолічною функцією міокарда [13]. Передбачаєть-
ся, що ФНП-а при розвитку діастолічної дисфунк-
ції індукує перебудову позаклітинного матріксу та 
апоптозу кардіоміоцитів. Ці процеси призводять до 
міокардіального фіброзу та ремоделювання лівого 
шлуночка [8].

Отримані нами дані свідчать, що ЛП-ІК можуть ві-
дігравати специфічну роль у маніфестації діастоліч-
ної СН при діабеті, оскільки їх рівні були підвище-
ними лише у хворих на діабет і їх зростання асоці-
ювалось з погіршенням клінічного стану пацієнтів, 
пригніченням ендотелійзалежної вазо дилатації та 
збільшенням NT-proBNP.

ЛП-ІК, як і вільні антитіла до модифікованих 
ЛПНЩ, розглядаються як маркер модифікованих 
ЛПНЩ [14]. В ряді досліджень установлено, що IgG 
антитіла до окислено модифікованих ЛПНЩ коре-
люють із тяжкістю СН і є предикторами необхіднос-
ті госпіталізацій і смертності хворих з СН у більшо-
му ступені, ніж мозковий натрійуретичний пептид, 

як при діастолічній, так і при систолічній СН [6, 9]. 
Автори розглядають антитіла до окислено модифі-
кованих ЛПНЩ як високочутливий маркер оксида-
тивного стресу, що відображає стан окислення ліпо-
протеїнів на протязі тривалого періоду. Однак утво-
рення антитіл до модифікованих ЛПНЩ має й пато-
фізіологічне значення. Патогенетичний потенціал 
антитіл повністю реалізується при утворенні ЛП-ІК 
і залежить від їх ізотипу. ЛП-ІК з антитілами, збіль-
шення яких у циркуляції виявлено нами у хворих 
діабетом, мають прозапальні властивості і можуть 
приводити до активації моноцитів з наступною се-
крецією цитокінів, генерацією кисневих радикалів, 
активацією матриксних металлопротеїназ, і до без-
посереднього ушкодження ендотелію [14, 11]. За до-
помогою цих механізмів імунні комплекси можуть 
сприяти зниженню скоротності і ремоделюванню 
міокарда, дисфункції ендотелію і, таким чином фор-
муванню діастолічної і систолічної дисфункції міо-
карда, прогресуванню СН. ЛП-ІК з IgА антитілами, 
очевидно, також володіють прозапальним потен-
ціалом, здатні індукувати продукцію надлишкових 
кількостей оксиду азоту [10].

У відповідності до наших результатів рівні ЛП-IgA 
у хворих на діабет з діастолічною СН збільшувались 
тільки по відношенню до контрольної групи, але 
не до пацієнтів без діабету. Підвищення ж ЛП-IgА 
при діабеті були значущим у порівнянні не тільки 
з контролем, але й з групою пацієнтів без діабету, 
і корелювало не лише з клінічною тяжкістю СН, 
зростанням NТ-ргоВNР, але й з пригніченням ен-
дотелійзалежної вазодилатації. Згідно даних фін-
ського популяційного когортного дослідження, що 
включало 1039 чоловік, титри IgА антитіл до окислених 
ЛПНЩ позитивно корелювали з рівнем глюкози крові 
й інсуліну натще, і негативно з індексом чутливості до 
інсуліну [15]. У цьому дослідженні встановлено, що у 
хворих на цукровий діабет 2 типу титри IgА антитіл до 
окислених ЛПНЩ були вище, ніж в осіб без діабету, а 
високі рівні ІgА антитіл до окислених ЛПНЩ виявилися 
незалежним фактором ризику цукрового діабету 2 типу. 
Отже, не виключено, що утворення саме IgА антитіл 
до модифікованих ЛПНЩ та формування імунних 
комплексів ЛП-IgА може бути одним з механізмів, що 
поєднують патогенез СН і діабету.

Табл. 2
Імунозапальні чинники при діастолічній СН у хворих з цукровим діабетом 2 типу га без нього (М±т)

Досліджуваний 
показник Контроль (п=19) Без цукрового діабету (п=21) Цукровий діабет (п=24)

ФНП-а, пг/мл 17,92±3,01 26,72±2,73* 33,14±3,12**’#

ЛП-IgG, ст. о 0,99±0,09 1,12±0,11 1,24±0,10*

ЛП-IgA, ст. о. 0,97±0,10 1,19±0,14 1,51 ±0,12*’»

ЛП-IgM, ст. о. 1,00±0,11 1,15±0,15 1,17±0,09

Примітки: 1. *- р<0,05 у порівнянні з контролем; 2 **_ р<0,01 у порівнянні з контролем; 3. # - р<0,05 у порівнянні з 
хворими без діабету.
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Щодо ЛП-IgМ, то в антитіл до окислено 
модифікованих ЛПНЩ класу IgМ, на протилежність від 
та IgА, передбачають наявність протективних влас-
тивостей [14]. У нашім дослідженні істотних змін 
ЛП-IgМ не встановлено в жодній групі пацієнтів.

Таким чином, отримані нами дані свідчать, що при 
цукровому діабеті 2 типу діастолічна СН характе-
ризується утворенням у циркуляції надлишкової 
кількості ЛП-ІК та більшою активацією прозапальних 
цитокінів. Патогенетична значущість цих імунозапа- 
льних чинників у розвитку діастолічної дисфункції 
міокарда при діабеті потребує подальших досліджень.

Висновки
При СН з ізольованою діастолічною дисфункці-

єю лівого шлуночка у хворих на цукровий діабет 2 
типу відзначаються гірший функціональний стан 
та більш високі, ніж у хворих без діабету, рівні NТ-
ргоВN.

Для діастолічної СН при цукровому діабеті 2 типу 
властива більш виражена імунозапальна активація, 
особливістю якої було зростання рівнів не тільки 
ФНП-а, але й ЛП-та, у найбільшій мірі, ЛП-IgА.

Загальною рисою діастолічної дисфункції лівого 
шлуночка у хворих з діабетом та без нього вияви-
лись взаємозв’язки між NТ-ргоВNР та ФНП-а. Специ-
фічною для хворих на діабет була асоціація збіль-
шених рівнів ЛП-ІК з прогресуванням дисфункції 
ендотелію, зростанням рівнів NT-ргоВNР та погір-
шенням клінічного стану хворих.
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Липопротеинсодержащие иммунные комплексы и фактор не-
кроза опухолей-а при диастолической сердечной недостаточ-
ности у больных сахарным диабетом 2 типа
С.А. Серик

У больных сахарным диабетом с диастолической сердечной недостаточностью 
уровни фактора некроза опухолей-а (ФНО-а) и липопротеинсодержащих 
иммунных комплексов (ЛП-ИК) с IgA антителами были больше, чем в контроле и у 
больных без диабета, а уровни ЛП-ИК с IgG антителами оказались повышенными 
только по сравнению с контролем. У больных без диабета установлено 
увеличение только ФНО-а. При диабете ЛП- ИК с IgA и IgG антителами позитивно 
коррелировали с уровнем N-концевого фрагмента предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP), суммой баллов по шкале оценки 
клинического состояния больных с хронической сердечной недостаточностью, 
а ЛП-ИК с IgA антителами негативно соотносились еще и с эндотелийзависимой 
вазолитацией. В обеих группах пациентов уровень ФНО-а коррелировал с NT-
proBNP
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Lipoprotein-containing immune complexes and tumor necrosis 
factor-a in patients with diastolic heart failure and type 2 diabetes 
mellitus
S.A. Serik

In diabetic patients with diastolic heart failure tumor necrosis factor-a (TNF-a) and lipo- 
protein-containing immune complexes (LP-IC) with IgA antibodies levels were higher 
than in controls and non-diabetic patients, LP-IC with IgG antibodies level was elevated 
in comparison only with control. In patients without diabetes only TNF-a level was in-
creased. In diabetic patients LP-IC with IgA and IgG antibodies positively correlated with 
N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP), the sum score of the scale of eval-
uation of clinical state in chronic heart failure, and LP-IC with IgA antibodies negatively 
correlated with endothelium-dependent vasodilation. In both patients groups TNF-a 
positively correlated with NT-proBNP.


