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ВСТУП
Наразі виділяють такі форми ураження серця за

цукрового діабету (ЦД): діабетична кардіоміопатія
(ДКМП), основним патогенетичним чинником якої
вважають метаболічні порушення в міокарді (МК),
ІХС, головною причиною розвитку якої є атеро-
склероз коронарних судин, а також поєднання цих
двох форм [2]. Патофізіологічно ДКМП — це зміни
судин МК у вигляді мікроангіопатії. Внаслідок мор-
фологічних і функціональних змін МК порушується
мікроциркуляція. У патогенезі ДКМП провідне міс-
це, ймовірно, належить гіперінсулінемії (ендо-, ек-
зогенній), інсулінорезистентності (ІР), гіперглікемії,
які спричинюють порушення вуглеводного, ліпідно-
го, білкового обміну, гемодинамічних та інших вла-
стивостей крові [2, 3, 21].

Гіперінсулінемія разом із периферичною ре-
зистентністю до інсуліну є важливим чинником у
виникненні метаболічного синдрому (МС), ЦД
2-го типу та послабленні регуляції сигнальних мо-
лекул інсуліну, і, ймовірно, сприяє погіршенню
чутливості до гормону, що виявляється у випад-
ках із підвищеною концентрацією інсуліну в сиро-
ватці крові [2, 3]. 

Донедавна вважалося, що С-пептид є біоло-
гічно інертною сполукою, побічним продуктом біо-
синтезу інсуліну. Проте зараз встановлено, що він є
гормонально активним пептидом [8, 19, 23]. С-пеп-
тид може стимулювати внутрішньоклітинні сиг-
нальні шляхи, зокрема Nа+,K+-ATPазу в ізольованих
нефроцитах [12, 13]; MAP-кіназу у фібробластах і
ендотеліоцитах легень, аналогічно активації про-
теїнкінази-С і РІ3-кінази [14]; ефекти NO в ендо-
теліоцитах in vitro, які визначаються індукцією над-
ходження до клітини Ca2+ [9], що свідчить про його
біологічну активність.

З'являється все більше вірогідних даних, що леп-
тин є додатковим незалежним компонентом МС, зо-

крема гіперлептинемія може підвищувати ризик
серцево-судинних захворювань. На підставі аналізу
літератури можна говорити про недостатньо вивче-
ний вплив лептину на розвиток ДКМП [18]. Крім леп-
тину, адипоцити продукують естрогени, цитокіни,
ангіотензиноген, інгібітор активатора плазміногену-
1, ліпопротеїнліпазу, адипсин, адинопектин, інтер-
лейкіни, чинник некрозу пухлин α (ЧНП-α), транс-
формуючий чинник росту β тощо. Відомо, що ци-
токіни підвищують вміст у крові маркерів запалення
(С-реактивного білка тощо), активують коагуляцію
та погіршують ліпідний профіль [1, 15].

Мета роботи — вивчити особливості концент-
рації циркулюючого інсуліну, параметрів інсулінової
резистентності, вмісту С-пептиду, лептину у хворих
на цукровий діабет 2-го типу з діабетичною кардіо-
міопатією.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ
Обстежено 38 хворих на ЦД 2-го типу з ДКМП

без верифікованої АГ; 32 пацієнти із ЦД 2-го типу з
наявністю АГ; 14 осіб із ЦД 2-го типу без АГ і ДКМП;
15 хворих із діагнозом "гіпертонічна хвороба І ста-
дія, І ступінь АГ" і фізіологічними показниками глю-
козотолерантного тесту (ГТТ). З метою контролю
отримано відомості про стан досліджуваних показ-
ників у 12 практично здорових людей віком 51,9±
±8,8 року (вік та індекс маси тіла в обстежених
пацієнтів та осіб контрольної групи були аналогіч-
ними, р>0,05). Діагностику та визначення ступеня
компенсації ЦД проводили відповідно до рекомен-
дацій Європейського бюро ВООЗ і Міжнародної
діабетичної федерації [6].

Верифікацію діагнозу ДКМП проводили на
підставі наявності змін внутрішньосерцевої гемо-
динаміки та структурно-функціонального стану МК
за допомогою еходоплеркардіографії; проведення
ЕКГ; добового моніторингу ЕКГ, АТ (ДМАТ); визна-
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чення особливостей функціонального стану серце-
во-судинної системи та систем її вегетативної ре-
гуляції [5].

Визначення параметрів внутрішньосерцевої ге-
модинаміки та структурно-функціонального стану
МК виконували exoкaдioгpaфiчнo за допомогою
апарата "Siemens Sonoline Versa Plus" (ФРН). ЕКГ
проводили за допомогою 12-канального електро-
кардіографа ЮКАРД-200 виробництва UTAS (Украї-
на) у 12 загальноприйнятих відведеннях; Холтер-
ЕКГ — із використанням холтерівської системи ЕКГ
"ЕС-3Н" виробництва "Labtech" (Угорщина). Час
запису складав 24 год. [3]. ДМАТ проводили за до-
помогою монітора АТ "АВРМ-04" виробництва "Me-
ditech" (Угорщина). 

Визначення HbA1c у венозній крові проводили
методом високочутливої іонообмінної рідинної
хроматографії за допомогою автоматичного ана-
лізатора D-10 і реактивів BIO-RAD (США); концент-
рації імунореактивного інсуліну (ІРІ), C-пептиду,
лептину у сироватці крові — за допомогою тест-на-
борів Immunotech Insulin IRMA, Immunotech C-pep-
tide, Immunotech Leptin (Чехія). Визначали індекс
інсулінової резистентності (НОМА-ІР), індекс функ-
ції β-клітин підшлункової залози (НОМА-ФБК). Роз-
рахунок індексу інсулінової резистентності (НОМА-
ІР) проводили за формулою: НОМА-ІР = G0 х Іns0 /
22,5, де G0 — рівень глюкози у плазмі крові натще
(ммоль/л); Іns0 — вміст ІРІ у сироватці крові натще
(пмоль/л); НОМА-ФБК = Іns0 х 20 / (G0 - 3,5). Розра-
хунок індексу чутливості до інсуліну — Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) проводили за
формулою: 1 / (log Іns0 + log G0). 

Статистичний аналіз виконували варіаційно-
статистичним методом із використанням парамет-
ричного критерію Стьюдента та непараметричного
критерію Wilcoxon. Для порівняльного аналізу від-
носних величин між різними групами використову-
вали t-критерій Фішера згідно з аналізом ANOVA
(MicroCal Origin v. 8,0). Статистичне опрацювання
матеріалу проведено за допомогою варіаційної та
описової статистики (стандартний пакет статис-
тичних розрахунків Statistika, Foxbase, Exel) [4].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено, що у хворих на ГХ із незміненими

показниками ГТТ спостерігається підвищення рівня
циркулюючого інсуліну до 16,31±0,55 мкМО/мл,
але він не виходить за межі нормативних значень.
Вміст ІРІ у пацієнтів із ЦД 2-го типу без верифікова-
ної ДКМП та АГ складав 18,04±0,56 (р<0,001;
р1<0,05). У хворих на ЦД 2-го типу з ДКМП і без ве-
рифікованої АГ встановлено найбільш виражену

гіперінсулінемію (концентрація ІРІ склала 31,23±
±0,47 мкМО/мл, р<0,001, р1<0,001, р2<0,001). Ви-
явлені зміни концентрації ІРІ супроводжувались
аналогічною динамікою параметрів HOMA-ФБК
(таблиця, рис. 1).

Визначення індексу ІР за допомогою HOMA-ал-
горитмів дозволило підтвердити суттєве зниження
чутливості до інсуліну у хворих на ЦД 2-го типу по-
рівняно з особами без ЦД, причому найбільш вира-
жену ІР зареєстровано у хворих на ЦД 2-го типу з
ДКМП і без верифікованої АГ (рис. 2). Підвищення
рівня ІРІ супроводжувалося вірогідним зниженням
індексу QUICKI (рис. 3). Значення QUICKI у конт-
рольній групі складало 0,58±0,011; 0,52±0,0038 се-
ред хворих на ГХ із фізіологічними значеннями ГТТ
(р<0,001); 0,49±0,0049 серед хворих на ЦД 2-го ти-
пу без АГ і ДКМП (р<0,001, р1<0,001); 0,43±0,0018
серед хворих на ЦД 2-го типу з ДКМП без АГ
(р<0,001, р1<0,001, р2<0,001); 0,45±0,0029 серед
хворих на ЦД 2-го типу та АГ (р<0,001, р1<0,001,
р2<0,001, р3<0,001).

Гіперінсулінемія (ГІ) та/або ІР, ожиріння, гіпер-
триацилгліцеринемія можуть впливати на показни-
ки інтервалу QTс і дисперсії QTс, результати авто-
номних тестів, бути причиною розвитку ІХС. Гіпер-
глікемія може впливати на показники інтервалу QTс
шляхом збільшення концентрації цитозольного
Ca2+, що спостерігалось у практично здорових лю-
дей під час проведення ГТТ. Ймовірно, можливими
молекулярними механізмами цих змін є пригнічен-
ня активності Na+,K+-ATPази, утворення NO, інгібіція
Са2+-АТРази й активація Na+/H+-антипорту. Теоре-
тично, зменшення доступності NO iv vivo, яке спо-
стерігається під час моделювання гострої гіперглі-
кемії, можливо, призводить до збільшення внут-
рішньоклітинної концентрації Са2+. 

Незалежно від основного механізму, перевага
симпатичної стимуляції над вагусною активністю,
ймовірно, стимулює електричну нестабільність шлу-
ночків, що призводить до високого ступеня ризику
порушень біологічного ритму та синдрому "рапто-
вої" смерті [2].

В умовах фізіологічної норми концентрація цир-
кулюючого лептину складала 5,25±0,65 мкг/л (табли-
ця). У хворих на ГХ із незміненими показниками ГТТ
встановлено невірогідне збільшення вмісту лептину
до 5,78±0,59 мкг/л (р>0,05); у пацієнтів решти груп —
більш значне та вірогідне. Кореляційний аналіз вста-
новив виражений прямий зв'язок між рівнями інсу-
ліну та лептину натще (r=0,75, р<0,001). 

Отже, у хворих на ЦД 2-го типу і, надто, у па-
цієнтів із верифікованою ДКМП виявлено вірогідне
збільшення концентрації лептину в 1,6–3,8 разу, що,
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Показники                       Контрольна          Хворі на ГХ Хворі на ЦД 2-го типу
група (n=12)           (n=15) без ДКМП ДКМП (n=38)      АГ (n=32)

та АГ (n=14)       
Інсулін (мкМО/мл)            11,23±0,67         16,31±0,55 18,04±0,56 31,23±0,47 23,9±0,36

р<0,001 р<0,001 р<0,001 р<0,001
р1<0,05 р1<0,001 р1<0,001

р2<0,001 р2<0,001
р3<0,001

Препрандіальна 5,1±0,06 5,4±0,05 6,5±0,22 6,9±0,11 6,8±0,18
глікемія (ммоль/л) р<0,001 р<0,001 р<0,001 р<0,001

P1<0,001 р1<0,001 р1<0,001
р2>0,05 р

2
>0,05

р3>0,05
С-пептид 658,7±33,35     837,9±27,85 971,2±30,96 1573,9±33,24 1189,9±25,91
(пмоль/л) р<0,001 р<0,001 р<0,001 р<0,001

P1<0,01 р1<0,001 р1<0,001
р2<0,001 р2<0,001

р
3
<0,001

Лептин (мкг/л) 5,25±0,65 5,78±0,59 14,11±0,65 22,03±0,33 16,21±0,36
р>0,05 р<0,001 р<0,001 р<0,001

р
1
<0,001 р1<0,001 р1<0,001

р2<0,001 р2<0,01
р <0,001

Таблиця 

Рівні циркулюючого інсуліну, глюкози, С-пептиду та лептину в обстежених групах (M±m)

Рис. 1. Показники HOMA-індексу функції бета-клітин в обстежених групах. 

Рис. 2. Показники HOMA-індексу ІР в обстежених пацієнтів.

Рис. 3. Показники QUICKI-індексу в обстежених пацієнтів.

1 — контрольна група; 2 — хворі з ГХ і незміненим ГТТ; 3 — пацієнти з ЦД 2-го типу без АГ і ДКМП; 4 — хворі

на ЦД 2-го типу з ДКМП без АГ; 5  — хворі з ЦД 2-го типу та АГ. Різниця є вірогідною: * — 

з контрольною групою; + — з показниками у 2-й групі; # — з показниками у 3-й групі; & — з показниками у

4-й групі.

Рис.1 Рис.2 Рис.3
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ймовірно, зумовлено резистентністю до ендоген-
ного лептину. Ознакою лептинорезистентності є
коефіцієнт лептин/ТГ сироватки крові [15]. Нами
встановлено, що значення коефіцієнту у хворих на
ЦД 2-го типу з ДКМП значно перевищує фізіо-
логічні параметри (р 0,001). 

Одним з етіологічних чинників ДКМП є при-
єднання або прогресування метаболічного синдро-
му — симптомокомплексу взаємопов'язаних пору-
шень вуглеводного та ліпідного обміну, механізм
розвитку якого обумовлено прогресуванням ІР [2,
15]. Не останню роль у патогенезі МС відіграє леп-
тин — багатофункціональний гормон жирової тка-
нини. Важливим регулятором секреції лептину є ГІ.
Лептин активує вихід К+ із клітин, сприяє гіперполя-
ризації мембран β-клітин підшлункової залози, що
супроводжується пригніченням секреції інсуліну.
Проте індукований інсуліном синтез лептину галь-
мується катехоламінами, які активують β-адрено-
рецептори [2, 15]. Лептин є потенціальним медіа-
тором симпатичної активації. Доведено наявність
взаємозв'язку між гіперлептинемією (ГЛ) та актив-
ністю симпатичної нервової системи [3, 15]. Вста-
новлено, що тривала інфузія лептину і його транс-
генна гіперекспресія сприяють підвищенню АТ. От-
же, ГЛ, діючи через гіпоталамічні шляхи, може
сприяти симпатичній активації [3].

У хворих на ЦД 2-го типу з ДКМП виявлено
найбільш виражене збільшення вмісту С-пептиду
(таблиця). 

Гіпотеза про можливе значення С-пептиду в
атерогенезі ґрунтується на результатах імуногісто-
хімічних досліджень, які виявили, що у хворих на ЦД
на ранніх стадіях атеросклеротичного процесу гор-
монально активний пептид депонується переважно
в субендотеліальному та ендотеліальному шарах
стінки судин, причому існує кореляція між кількістю
депозитів, віком, статтю та чинниками ризику сер-
цево-судинних захворювань [9]. Водночас, у хво-
рих на ЦД і пацієнтів з атеросклеротичними ура-
женнями та фізіологічними показниками тесту то-
лерантності до глюкози не виявлено депозитів
інсуліну або проінсуліну.

С-пептид ідентифіковано в атеросклеротичних
бляшках судин хворих на ЦД, що дозволило припу-
стити наявність проатерогенних ефектів пептиду,
зокрема, здатності стимулювати хемотаксис моно-
цитів і Т-клітин [1]. Виявлено, що на ранніх стадіях
атеросклерозу в тканині інтими судин, отриманих у
хворих на ЦД, С-пептид, гладеньком'язові клітини
(ГМК), моноцити/макрофаги та лімфоцити CD4+ то-
пографічно знаходяться поруч [7, 16]. Депозити С-
пептиду виявлено у 100% обстежених хворих, ін-

фільтрацію моноцитами — у 77%, лімфоцитами
CD4+ — лише у 57%. Отримані результати дозво-
ляють припустити, що депонування С-пептиду пе-
редує міграції у судинну стінку моноцитів і Т-клітин.
Гіпотеза, сформульована завдяки цим досліджен-
ням, стверджує, що на ранніх етапах атерогенезу
С-пептид першим депонується у стінці судин, а
далі, внаслідок процесів хемотаксису, акумулюють-
ся моноцити та лімфоцити CD4+ [10]. С-пептид, на
відміну від інсуліну, дозозалежно стимулює міг-
рацію моноцитів і лімфоцитів CD4+, потужніше інду-
кує хемотаксис, ніж хемокіни [9, 10]. С-пептид опо-
середковує хемотаксичну діяльність за допомогою
неідентифікованого G-білка, який зв'язує рецептор
із подальшою активацією PI3-кінази γ. Результати
цих досліджень дозволяють припустити, що інсу-
лінова резистентність, преморбідні стадії ЦД 2-го
типу супроводжуються дисфункцією, посиленням
проникності ендотелію, депонуванням С-пептиду в
ендотеліоцитах стінки артерій із подальшою інфіль-
трацією моноцитами та лімфоцитами CD4+. Опи-
сані механізми, можливо, пояснюють причину
швидкого й агресивного розвитку артеріосклерозу
у хворих на ЦД 2-го типу. Крім того, С-пептид
збільшує експресію CD36-рецептора "очищувача"
макрофагів в окислених ліпопротеїнах низької
щільності атеросклеротичної бляшки [17]. Отри-
мані результати свідчать, що С-пептид, крім ефек-
тів хемотаксису до моноцитів, має здатність стиму-
лювати диференціювання моноцитів/макрофагів у
"пінисті" клітини, що характеризує інший потен-
ційний проатерогенний ефект цього пептиду.

С-пептид може експонувати біологічну діяль-
ність у ГМК. Зокрема, на ранніх стадіях атероскле-
розу у хворих на ЦД він виявляється паралельно
розташуванню ГМК [11]. In vitro стимуляція ГМК С-
пептидом супроводжується дозозалежною індук-
цією проліферації клітин, що підтверджено інкор-
поруванням 3H-тимідину і дозволяє стверджувати
про нові якості С-пептиду, а саме, про мітогенну
для ГМК дію [10].

Виключно С-пептид індукує декілька сигналь-
них шляхів, включаючи ERK1/2-MARK і PI3-кіназний
[20]. Гормонально активний пептид специфічно
зв'язується на плазматичній мембрані, а активація
цих сигнальних шляхів зумовлює залучення G-про-
теїн-зв'язаного рецептора [10]. С-пептид індукує
проліферацію ГМК шляхом стимуляції фосфори-
лювання Src-кінази тирозину. PI3-кіназа/Akt та
ERK1/2-MARK є важливими сигнальними шляхами
регуляції проліферації ГМК, а фармакологічне
пригнічення цих шляхів попереджує проліферацію
ГМК, індуковану С-пептидом [7]. Отже, С-пептид
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може стимулювати проліферацію ГМК таким чи-
ном: Src   PI3-кіназа   ERK1/2-MARK-залежна акти-
вація клітинного циклу. Отримані результати дозво-
ляють зробити припущення, що С-пептид-індуко-
ваній проліферації ГМК, поряд із гіперінсулінемією
та/або інсуліновою резистентністю, належить одне
з чільних місць у патогенетичних ланцюгах розвит-
ку атеросклерозу у хворих на ЦД 2-го типу.

Питання про механізм розвитку АГ у рамках
синдрому ІР дискутується, проте не виключено, що
поєднаному впливу ІР, ГІ та порушень ліпідного
обміну належить важлива роль у патогенетичних
механізмах підвищення АТ у хворих на цукровий
діабет. Такі ефекти інсуліну, як стимуляція симпа-
тичної нервової системи, проліферація ГМК су-
динної стінки, зміни трансмембранного транспор-
ту іонів, є пусковими механізмами у прогресуванні
АГ. Отже, генез АГ за ЦД може бути опосередкова-
ним компенсаторною гіперінсулінемією [1]. Іншим
можливим медіатором симпатичної активації є
лептин. 

Отже, у пацієнтів із ЦД 2-го типу з верифікова-
ною ДКМП і без діагностованої АГ спостерігається
більш виражене збільшення концентрації цирку-
люючого інсуліну, С-пептиду, лептину, негативна
динаміка параметрів, що характеризують інсуліно-
ву та лептинову резистентність. У хворих на ЦД
2-го типу з ДКМП наявний тісний взаємозв'язок між
гіперінсулінемією, параметрами ІР, гіперлептине-
мією та порушеннями ліпідного обміну, тобто скла-
довими метаболічного синдрому.

Не викликає сумнівів необхідність подальшого
вивчення особливостей взаємозв'язків між гіпер-
інсулінемією, параметрами ІР, гіпер-С-пептиде-
мією, гіперлептинемією та порушеннями ліпідного
обміну за ДКМП, що дасть можливість поліпшити
ранню діагностику та оптимізувати шляхи корекції
метаболічних порушень.

ВИСНОВКИ
1. У хворих на цукровий діабет 2-го типу з

кардіоміопатією спостерігається більш виражене
збільшення концентрації імунореактивного інсу-
ліну, С-пептиду, лептину, індексу НОMA-ІР і змен-
шення QUICKI-індексу функції β-клітин.

2. Встановлено кореляційний взаємозв'язок
між показниками концентрації лептину та парамет-
рами інсулінової резистентності.

3. У хворих на ЦД 2-го типу з ДКМП наявний
тісний взаємозв'язок між гіперінсулінемією, пара-
метрами ІР, С-пептидом і гіперлептинемією, тобто
складовими метаболічного синдрому.
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РЕЗЮМЕ
Кардиомиопатия при сахарном диабете 2-го
типа: значение гиперинсулинемии, 
гипер-С-пептидемии, гиперлептинемии и
факторов воспалительного процесса
Часть І. Значение гиперинсулинемии, 
гипер-С-пептидемии и гиперлептинемии
В.А. Сергиенко

Целью работы было изучение концентрации цирку-
лирующего инсулина, С-пептида, лептина, параметров
инсулиновой резистентности у больных сахарным диа-
бетом 2-го типа с диабетической кардиомиопатией. Об-
следованы 38 больных СД 2-го типа с ДКМП без артери-
альной гипертензии; 32 пациента с СД 2-го типа и АГ; 14
пациентов с СД 2-го типа без АГ и ДКМП; 15 больных с
диагнозом "гипертоническая болезнь І стадия, І степень
АГ" и физиологическими показателями глюкозотоле-
рантного теста. У больных СД 2-го типа с ДКМП наблю-
дается значительное увеличение концентрации иммуно-
реактивного инсулина, С-пептида и лептина в плазме
крови, индекса инсулиновой резистентности и уменьше-
ние параметров QUICKI; выявлена корреляционная взаи-
мосвязь между показателями концентрации С-пептида,
лептина и параметрами инсулиновой резистентности.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, диа-
бетическая кардиомиопатия, инсулин, инсулиновая ре-
зистентность, С-пептид, лептин.

SUMMARY
Cardiomyopathy and type 2 diabetes mellitus:
the value of hyperinsulinemia, 
hyper-C-peptidemia and hyperleptinemia
V. Serhiyenko

The aim of this study was to investigate the features of
circulation insulin, leptin concentrations, parameters of
insulin resistance in Type 2 diabetes mellitus patients (DM)
with cardiomyopathy. 38 patients with Type 2 DM and car-
diomyopathy without arterial hypertension (AH); 32 patients
with Type 2 DM and AH; 14 patients with Type 2 DM without
cardiomyopathy and AH; 15 patients with hypertonic disease
I stage, I degree of AH and physiological values of glucose-
tolerance test were examined. It was established a consider-
able increase of insulin, C-peptide, leptin, triglycerides con-
centrations in blood plasma, indexes of HOMA - insulin
resistance and decrease of QUICKI; correlation between C-
peptide, leptin, triglycerides concentrations and parameters
of insulin resistance was found.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, diabetic car-
diomyopathy, insulin, C-peptide, leptin, insulin resistance.
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