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Серцево-судиннi захворювання посiда-
ють перше мiсце в структурi захворюваностi
населення України i складають 22,4% вiд за-
гального показника захворюваностi [1]. Се-
ред загального числа зареєстрованих хвороб
системи кровообiгу (15,6 млн) на iшемiчну
хворобу серця (IХС) припадає 5,3 млн ви-
падкiв. IХС стала однiєю з найпоширенiших
причин передчасної смертi й iнвалiдностi не
тiльки в Українi, а майже в усiх iндустрi-
ально розвинених країнах свiту. Одним iз
проявiв IХС є нестабiльна стенокардiя.

Нестабiльна стенокардiя — складне по-
няття, що поєднує низку клiнiчних синдро-
мiв IХС, якi посiдають промiжне положен-
ня мiж стабiльною стенокардiєю та гострим
iнфарктом мiокарда [2]. В патогенезi розви-
тку нестабiльної стенокардiї видiляють три
головних чинники: розрив чи надрив ендоте-
лiю в мiстi розташування чи на межi з ате-
росклеротичною бляшкою; тромбоз в мiстi
розриву; коронарна вазоконстрикцiя. Серед
причин, що погiршують перебiг IХС та ро-
блять бiльш ймовiрним розвиток нестабiль-
ної стенокардiї, перше мiсце посiдає цукро-
вий дiабет (ЦД).

Останнiми роками великий iнтерес ви-
кликає визначення в кровi бiохiмiчних мар-
керiв, котрi вiдображають активнiсть проце-
сiв, що вiдбуваються в атеросклеротичних
бляшках. Серед них маркери судинного за-
палення (С-реактивний протеїн, iнтерлей-

кiн-6), маркери неоангiогенезу (PLGF) та
ендогенної деструкцiї (РАРР-А), особливо
у хворих з супутнiм ЦД 2 типу [3].

Асоцiйований з вагiтнiстю протеїн пла-
зми А (РАРР-А) являє собою циркулю-
ючий в кровi бiлок, що належать до
цинквмiсних металопротеїназ. Доведено, що
вмiст РАРР-А в ушкоджених атеросклеро-
тичних бляшках в декiлька разiв вищий,
нiж в стабiльних [4]. Вважається, що рiвень
цього бiлка в кровi може вiдображати актив-
нiсть процесiв ендогенної деструкцiї бляшки
та бути предиктором розвитку гострого ко-
ронарного синдрому.

Доведено, що синтез РАРР-А пiдвищує-
ться в тканинах у вiдповiдь на пошкоджен-
ня, а його бiологiчна дiя опосередкована че-
рез iнсулiноподiбний фактор росту [5]. Отри-
манi данi свiдчать, що РАРР-А являє собою
мiсцевий регулятор активностi iнсулiноподi-
бного фактору росту (IФР)-1 та може вi-
дiгравати роль в мiсцевiй пролiферативнiй
реакцiї. Навiть незначнi ушкодження в тка-
нинах призводять до активацiї цього механi-
зму захисту, завдяки чому у хворих з серце-
во-судинною патологiєю РАРР-А може ви-
ступати в якостi високочутливого бiохiмi-
чного маркеру запалення та ушкодження,
але його роль до кiнця не з’ясована. Мало-
дослiдженими залишаються питання щодо
динамiки цього показника у хворих з неста-
бiльною стенокардiєю та ЦД 2 типу.
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У зв’язку з цим метою нашого
дослiдження було з’ясування прогностично-
го значення рiвня РАРР-А у прогресуваннi

нестабiльної стенокардiї у хворих з супутнiм
цукровим дiабетом 2 типу.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Нами обстежено 104 хворих на неста-
бiльну стенокардiю, якi були розподiленi на
групи в залежностi вiд наявностi ЦД 2 типу.
Групу 1 склали 60 хворих на нестабiльну
стенокардiю з супутнiм ЦД 2 типу. Групу
2 склали 44 пацiєнти з нестабiльною сте-
нокардiєю, у яких було виключено дiагноз
ЦД 2 типу. У контрольну групу увiйшли 25
практично здорових осiб. Серед обстежених
було 58 жiнок та 46 чоловiкiв, середнiй вiк
склав 65,6± 7,4 роки. Дiагноз верифiкува-
ли згiдно чинних критерiїв МОЗ України
(наказ МОЗ України №436 вiд 03.07.2006 р.
«Протокол надання медичної допомоги хво-
рим iз гострим коронарним синдромом без
елевацiї ST»).

Вмiст глiкозильованого гемоглобiну
(HbA1с) в цiльнiй кровi визначали фотомет-
ричним методом за реакцiєю з тiобарбiтуро-
вою кислотою з використанням комерцiйної
тест-системи фiрми «Реагент» (Україна).

Рiвень глюкози визначали глюкозоокси-
дантним методом в капiлярнiй кровi, взятiй
натщесерце (норма 3,3–5,5 ммоль/л). При
показниках >5,6 ммоль/л, виявлених пiсля
дворазового вимiрювання протягом 2–3 днiв,
призначалася консультацiя ендокринолога.

Рiвень iнсулiну в сироватцi кровi визна-
чали iмуноферментним методом з викори-
станням набору «ELISA» (США). Очiкува-
ний дiапазон значень iнсулiну в нормi 2,0–
25,0 мкОД/мл. Рiвень РАРР-А в сироватцi
кровi визначали iмуноферментним методом
з використанням набору «ELISA» (США).

Для визначення iнсулiнорезистентно-
стi (IР) використовували iндекс HOMA
(Homeostasis Model Assessment). Цей кри-
терiй був запропонований на пiдставi
визначення рiвня верхнього квартиля роз-
подiлу даних у дослiдженнi NHANES III [6].
Мiрою IР вважалося значення iндексу НО-
МА >2,68.

Статистичну обробку даних здiйснюва-
ли за допомогою пакета Statistica, версiя 6,0.
Отриманi данi представленi як середнє ари-
фметичне значення та статистична похибка
середнього арифметичного (X±SX).Оцiнку
розбiжностей мiж групами при розподiлi,
близькому до нормального, проводили за до-
помогою критерiю Ст’юдента. Для аналiзу
кореляцiйних зв’язкiв вираховували коефi-
цiєнти кореляцiї Пiрсона. Статистично зна-
чущими вважали вiдмiнностi при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Нами було встановлено, що у хворих
на нестабiльну стенокардiю та ЦД 2 ти-
пу вiдбувається вiрогiдне пiдвищення рiвня
РАРР-А, що склав 8,6± 1,2 мМЕ/л проти
з 5,9± 1,7 мМЕ/л у хворих без дiабету та
1,9± 0,9 мМЕ/л в контрольнiй групi.

А. Bayes-Genis та спiвавт. [7] показали,
що експресiя РАР-А пiдвищена в легкоура-
зливих та мiнiмально виражена в стабiльних
бляшках. Слiд звернути увагу на те, що
у хворих на IХС, що померли несподiвано,
були виявленi пiдвищенi рiвнi РАРР-А у по-
шкоджених атеросклеротичних бляшках. Цi
ж автори вперше виявили пiдвищення рiв-

нiв РАРР-А в плазмi кровi у хворих на не-
стабiльну стенокардiю та iнфаркт мiокарда,
що не суперечить нашим даним, якi були
отриманi в результатi проведеного дослiдже-
ння.

Достеменно бiльш високий рiвень
РАРР-А в кровi у хворих на нестабiльну
стенокардiю у поєднаннi з ЦД 2 типу може
пояснюватись тим, що РАРР-А функцiо-
нально зв’язаний з IФР-1 i його експресiя
зростає при пiдвищеннi потреби в остан-
ньому [8, 9]. Основна бiологiчна дiя IФР-1
пов’язана з вiдновленням ушкоджених тка-
нин за рахунок пiдвищення чутливостi клi-
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Т а б л и ц я
Матриця iнтеркореляцiй показникiв вуглеводного обмiну та РАРР-А у хворих на

нестабiльну стенокардiю з ЦД 2 типу (rcrit =0,24)

Показник Глюкоза Iнсулiн НОМА HbA1с РАРР-А

Глюкоза х 0,34* 0,33* 0,69* 0,18**

Iнсулiн х х 0,45* 0,41* 0,49*

НОМА х х х 0,60* 0,68*

HbA1с х х х х 0,49*

РАРР-А х х х х х

П р и м i т к а. * — р<0,05, rcrit =0,32; ** — р>0,05, rcrit =0,32.

тин до iнсулiну, стимуляцiї неоангiогенезу,
активацiї захисної запальної реакцiї [10].

Пiдтвердили цей факт визначенi на-
ми кореляцiйнi зв’язки: РАРР-А мав пря-
мий кореляцiйний зв’язок з рiвнями HbA1с
(r= 0,49, Р<0,05) та iнсулiну (r= 0,54,
Р<0,05), а також з iндексом IР НОМА
(r=0,68, Р<0,05) (див. табл.).

Для з’ясування прогностичного значен-
ня рiвня РАРР-А у прогресуваннi нестабiль-
ної стенокардiї з супутнiм ЦД 2 типу хворi
були роздiленi на три пiдгрупи вiдповiдно
до тертилiв розподiлу рiвнiв РАРР-А. Пiд-
групу 1 склали хворi з рiвнями РАРР-А
в кровi < 4,0 мМО/л (n=18), до пiдгрупи
2 увiйшли хворi з рiвнями РАРР-А в кровi
4,1–6,0 мМО/л (n=22), у пiдгрупу 3 — хворi
з рiвнями РАРР-А в кровi вiд 6,0 мМО/л
(n=20).

Серед хворих пiдгрупи 1 небажанi подiї
вiдзначалися у одного з 18 (5,5%), у пiдгрупi
2 — у чотирьох з 22 хворих (18%), у пiдгрупi
3 — у дев’яти з 20 хворих (26, 7%). Середнiй
перiод до настання небажаних подiй в пiд-
групах 1 i 2 статистично не розрiзнявся, але
був значуще вищий, нiж пiдгрупi 3.

Таким чином, в якостi предиктора не-
сприятливого прогнозу нестабiльної стено-
кардiї у хворих з супутнiм ЦД 2 типу роз-
глядається рiвень РАРА-А 6,0 мМО/л, вiд-
повiдний нижнiй межi другого тертиля.

Перспективами дослiдження є визначен-
ня наявностi та характеру змiн прозапаль-
ної ланки iмунiтету, а також оцiнка взає-
мозв’язкiв цитокiнового обмiну та РАРР-А
у хворих на нестабiльну стенокардiю та ЦД
2 типу.

ВИСНОВКИ

1. У хворих на нестабiльну стенокардiю
та цукровий дiабет 2 типу спостерi-
гається пiдвищення рiвня РАРР-А на
31,4% порiвняно з хворими без дiабету.

2. Рiвень РАРР-А позитивно корелює
з рiвнями глiкозильованого гемоглобi-
ну та iнсулiну, а також з iндексом
IР НОМА, що пов’язано з розвитком
та прогресуванням iнсулiнорезистен-

тностi у хворих на нестабiльну стено-
кардiю та цукровий дiабет 2 типу.

3. Вмiст РАРР-А в плазмi кровi
> 6,0 мМО/л є важливим фактором
збiльшення ризику несприятливого
прогнозу прогресування нестабiльної
стенокардiї у хворих з супутнiм цукро-
вим дiабетом 2 типу.
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У роботi доведено, що у хворих на нестабiльну стенокардiю та цукровий дiабет 2 типу
спостерiгається пiдвищення рiвня РАРР-А на 31,4% порiвняно з хворими без дiабету. Показано,
що рiвень РАРР-А позитивно корелює з рiвнями глiкозильованого гемоглобiну та iнсулiну, а та-
кож з iндексом IР НОМА, що пов’язано з розвитком та прогресуванням iнсулiнорезистентностi
у хворих на нестабiльну стенокардiю та цукровий дiабет 2 типу. Вмiст РАРР-А в плазмi кровi
> 6,0 мМО/л є важливим фактором збiльшення ризику несприятливого прогнозу прогресування
нестабiльної стенокардiї у хворих з супутнiм цукровим дiабетом 2 типу.

К л ю ч о в i с л о в а: нестабiльна стенокардiя, цукровий дiабет 2 типу, РАРР-А, НОМА.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ УРОВНЯ РАРР-А В ПРОГРЕССИРОВАНИИ
НЕСТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ У БОЛЬНЫХ С СОПУТСТВУЮЩИМ

САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Беловол А.Н., Трифонова Н.С.
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В работе доказано, что у больных нестабильной стенокардией и сахарным диабетом 2 типа
наблюдается повышение уровня РАРР-А на 31,4% по сравнению с больными без диабета.
Показано, что уровень РАРР-А положительно коррелирует с уровнями гликозилированного
гемоглобина и инсулина, а также с индексом НОМА, что связано с развитием и прогресси-
рованием инсулинорезистентности у больных нестабильной стенокардией и сахарным диабетом
2 типа. Содержание РАРР-А в плазме крови >6,0 мМО/л является важным фактором увеличе-
ния риска неблагоприятного прогноза прогрессирования нестабильной стенокардии у больных
с сопутствующим сахарным диабетом 2 типа.

К л ю ч е в ы е с л о в а: нестабильная стенокардия, сахарный диабет 2 типа, РАРР-А,
НОМА.
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PROGNOSTIC VALUE OF PAPP-A LEVEL IN PROGRESSING OF UNSTABLE
STENOCARDIA IN PATIENTS WITH ACCOMPANYING TYPE 2 DIABETES

A.N. Bilovol, N. S. Tryfonova

Kharkiv National Medical University
energina1@yandex.ru

It is proved in work that in patients with unstable stenocardia and type 2 diabetes is observed
increase of level of PPAP-A on 31,4% in comparison with patients without diabetes. It is shown that
PAPP-A level positively correlates with levels of glycosylated hemoglobin and insulin, and also with
the HOMA index that is connected with development and progressing of insulin resistance in patients
with unstable stenocardia and type 2 diabetes. The connects of PAPP-A in blood plasma >6 MU/l is
an important factor of increase in risk of adverse prognosis of progressing unstable stenocardia with
accompanying type 2 diabetes.

K e y w o r d s: unstable stenocardia, type 2 diabetes, PAPP-A, HOMA.
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