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У формуваннi сучасних негативних ме-
дико-демографiчних тенденцiй у свiтi про-
вiдну роль вiдiграють серцево-судиннi захво-
рювання (ССЗ), якi iстотно впливають на
основнi показники здоров’я населення: за-
хворюванiсть, смертнiсть, iнвалiднiсть, три-
валiсть i якiсть життя [1–3]. Одним iз най-
важливiших чинникiв ризику розвитку ССЗ
є артерiальна гiпертензiя (АГ). На перебiг
АГ суттєво впливає наявнiсть супутньої па-
тологiї. Найчастiше у пацiєнтiв з АГ зу-
стрiчаються надмiрна вага або ожирiння та
цукровий дiабет (ЦД).

Вивчення механiзмiв розвитку ЦД та
його судинних ускладнень у хворих на АГ
залишається однiєю з найбiльш актуальних
проблем сучасної медицини, тому що комор-
бiднiсть цих патологiй має спiльний пато-
генетичний зв’язок i потенцiює кардiоваску-
лярний ризик.

В останнi два десятирiччя активно обго-
ворюється роль хронiчного iмунного запале-
ння в розвитку ЦД та його ускладнень у хво-
рих на АГ [4]. Iснують данi про те, що ЦД
в бiльшостi є автоiмунним захворюванням,
що характеризується появою автоагресив-
них клонiв лiмфоцитiв, запальною iнфiль-
трацiєю острiвцiв пiдшлункової залози (iн-
сулiт), наступною деструкцiєю β-клiтин i аб-
солютною iнсулiновою недостатнiстю.

Як вiдомо, у розвитку запального про-

цесу беруть участь рiзнi типи клiтин: лiм-
фоцити, макрофаги, клiтини ендотелiю та
iншi. Мiжклiтиннi взаємодiї при запаленнi
здiйснюються за допомогою молекул адгезiї,
цiтокiнов, факторiв росту та iнших сигналь-
них молекул, що передають iнформацiю вiд
клiтини до клiтини.

Так, нещодавно увагу дослiдникiв при-
вернула система сигнальних молекул «Реце-
птор CD40 — лiганд CD40» (СD40—СD40L).
Дана система бере участь у формуваннi
iмунозапальних реакцiй в серцево-судиннiй
системi, у тромбоутвореннi, розвитку ав-
тоiмунних хвороб, реакцiях вiдторгнення
трансплантатiв [5]. За даними багатьох до-
слiдникiв, рiвень СD40L пiдвищенний у хво-
рих на ЦД [6–12]. Виявлено позитивний
зв’язок СD40L з глiкемiєю, а також встанов-
лено, що гiперглiкемiя та гiперiнсулiнемiя
пiдвищують експресiю СD40L у тромбоци-
тах.

Представленi данi свiдчать про участь
системи СD40—СD40L у розвитку ЦД та
його судинних ускладнень. Встановлено, що
сигнали, якi реалiзуються через рецептор
СD40, залученi у формування автоiмунного
процесу при ЦД 1 типу, запальнi реакцiї
за участi жирової тканини при ЦД 2 типу,
у розвиток дiабетичної макроангiопатiї i не-
фропатiї. Це дозволяє розглядати систему
СD40—СD40L як унiверсальну ланку пато-
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генезу, що об’єднує iмунозапальнi порушен-
ня, гiперглiкемiю i судиннi ускладнення ЦД.
Визначення експресiї CD40 в клiтинах (лiм-
фоцитах, моноцитах, адипоцитах), а також
рiвня CD40L в сироватцi кровi (sCD40L) та
сечi може використовуватися для дiагности-
ки та прогнозування перебiгу iмунозапаль-
них процесiв при ЦД. Подальше вивчення
можливостей фармакологiчної корекцiї си-
стеми СD40—СD40L може стати основою

для розробки нових терапевтичних пiдходiв
до лiкування ЦД i його ускладнень.

Метою поданого в статтi фрагменту до-
слiдження було визначення ролi sCD40L
у прогнозуваннi розвитку серцево-судинних
ускладнень у хворих на цукровий дiабет
2 типу та артерiальну гiпертензiю на пiдста-
вi побудови математичної моделi з викори-
станням клiнiчних, бiохiмiчних та гемодина-
мiчних даних обстежених пацiєнтiв.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 56 хворих на АГ, що перебу-
вали на лiкуваннi у кардiологiчному та iн-
фарктному вiддiленнях Харкiвської мiської
клiнiчної лiкарнi №27.

Всi хворi на АГ були подiленi на двi
групи: група 1 — хворi на АГ з ЦД 2 типу
(n=30, середнiй вiк 63,34± 2,11 рокiв), гру-
па 2 — хворi на АГ без ЦД 2 типу (n=26,
середнiй вiк 65,22± 1,37 рокiв). Контролем
були 25 практично здорових осiб (група 3).
Дiагноз АГ i ЦД верифiкували згiдно з чин-
ними критерiями.

Вмiст глiкозильованого гемоглобiну
(HbA1с) в цiльнiй кровi визначали фотоме-
тричним методом за реакцiєю з тiобарбiту-
ровою кислотою з використанням комерцiй-
ної тест-систем фiрми «Реагент» (Україна)
вiдповiдно з iнструкцiєю виробника. Рiвень
sCD40L визначали iмуноферментним ме-
тодом з використанням комерцiйної тест-
системи фiрми «ELISA» (США); рiвень
резистину — iмуноферментним методом
з використанням комерцiйної тест-системи
виробництва фiрми «BioVendor» (Нiмеч-
чина).

Добове монiторування артерiального ти-
ску (ДМАТ) проводили з використан-

ням апарату АВРМ–02М фiрми «Meditech»
(Угорщина). Артерiальний тиск (АТ) визна-
чали та реєстрували за стандартним про-
токолом через кожнi 15 хв. у денний час
(6–22 год.) та через кожнi 30 хв. — у нiчний
(22–6 год.). Отриманi данi аналiзували за
допомогою програмного забезпечення апа-
рата за стандартними формулами. Визнача-
ли добовi показники: середньодобовi, деннi,
нiчнi, систолiчний АТ (САТ), дiастолiчний
АТ (ДАТ), пульсовий АТ, частоту серцевих
скорочень (ЧСС), iндекс варiабельностi для
САТ, ДАТ, ЧСС; добовий iндекс САТ, ДАТ;
iндекс навантаження часом для САТ, ДАТ.

Ехо-КГ дослiдження проводили у одно-
й двомiрному режимах за допомогою апара-
та УЗД «Радмiр» Т1228А (Україна).

Статистичну обробку даних здiйснюва-
ли за допомогою пакета Statistica, версiя
6,0. Оцiнку вiдмiнностей мiж групами при
розподiлi, близькому до нормального, про-
водили за допомогою критерiю Ст’юдента.
Статистично значущими вважали вiдмiнно-
стi при р<0,05. Розрахунки математичної
моделi зробленi за допомогою модуля Logi-
stic Regression з пакета прикладних програм
Statistica for Windows 5.5.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Нами було дослiджено рiвнi sCD40L
у хворих на АГ в залежностi вiд наявностi
ЦД 2 типу (див. табл.).

Встановлено, що у хворих на АГ з супу-
тнiм ЦД 2 типу рiвень sCD40L був значуще
вищий, нiж у хворих без дiабету та у по-
рiвняннi з контрольною групою (р<0,05).

Це дозволяє розглядати систему СD40—
СD40L як унiверсальну ланку патогенезу,
що об’єднує iмунозапальнi порушення, гi-
перглiкемiю i судиннi ускладнення ЦД у хво-
рих на АГ.

Стратифiкацiя ризику розвитку серцево-
судинних ускладнень у хворих на ЦД 2 типу
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Т а б л и ц я
Рiвнi sCD40L у хворих з артерiальною гiпертензiєю

в залежностi вiд наявностi цукрового дiабету (X ± SX)

Показник
Група 1

АГ + ЦД 2 типу
(n=30)

Група 2
АГ без ЦД
(n=26)

Група 3
Контроль
(n=25)

р

sCD40L, мг/мл 4,21± 0,12 2,58± 0,31 0,64± 0,05 р1−2 <0,05
р1−3 <0,05
р2−3 >0,05

та АГ передбачає загальну стратегiю про-
фiлактики, лiкування i прогнозу з ураху-
ванням особистiсних, медичних i соцiальних
характеристик пацiєнта. Виходячи з цього,
методологiя з’ясування взаємозв’язкiв, що
вiдображають метаболiчнi порушення у хво-
рих на АГ, повинна вiдповiдати вимогам
системного аналiзу та доказової медицини.
Найбiльш придатним для вирiшення постав-
леної задачi є метод логiстичної регресiї.

Для дихотомiчної логiстичної регресiї
прогнозована змiнна має лише два значе-
ння: «1» — подiя вiдбулася i «0» — в су-
противному випадку. Результат пiдрахунку
при проведеннi прогнозу попадає в iнтер-
вал 0—1 i може бути iнтерпретований як
ймовiрнiсть прогнозованої подiї. Такi вла-
стивостi регресiйного рiвняння забезпечую-
ться застосуванням наступного регресiйного
рiвняння (логiт-перетворення):

p =
1

1 + e−y
,

де р — ймовiрнiсть того, що вiдбудеться
прогнозована подiя; e — основа натуральних
логарифмiв 2,71; у — стандартне рiвняння
лiнiйної регресiї:

y = x1k1 + x2k2 + · · ·+ xnkn + c,
де у – величина залежної змiнної; x i — зна-
чення незалежних змiнних; k i — коефiцiєнти
при незалежних змiнних; с — константа.

Кожний з коефiцiєнтiв пропорцiйний
вкладу незалежної змiнної в прогнозований
показник. Використовувався метод покроко-
вої регресiї, що дозволяє включати в мо-
дель лише предиктори з суттєвим вкладом
в прогноз. Вiдносний внесок окремих преди-
кторiв виражається величиною статистики
(Wald Chi-Square).

В модель ми включали змiннi, що ха-
рактеризують стан вуглеводного, лiпiдного
обмiнiв, кардiогемодинамiки i ДМАТ у хво-

рих на ЦД 2 типу та АГ. Пiсля вiдсiвання
менш значущих предикторiв отримали на-
ступний набiр з шести змiнних: концентра-
цiї резистину; глiкозильованого гемоглобiну;
sCD40L в кровi; товщини мiжшлуночкової
перетинки (ТМШП); денної варiабельностi
САТ; ЦД.

Наявнiсть серцево-судинних ускладнень
кодували значенням «1», а їх вiдсутнiсть
як «0».

Логiстична модель, що включає наведенi
показники, дозволила прогнозувати розви-
ток серцево-судинних ускладнень з чутливi-
стю 90% i специфiчнiстю 87%.

Для збiльшення якостi прогнозу ми замi-
нили кiлькiснi змiннi їх поданням в ранжи-
руваному виглядi. Ранг показника (в нашо-
му випадку 0 або 1) призначався залежно
вiд того, бiльше або менше його значення,
нiж точка подiлу (cut-off value) — величина
при якiй сума чутливостi i специфiчностi
дослiджуваного незалежного показника по
вiдношенню до прогнозованого є максималь-
ною. Вибiр точки подiлу проводили шляхом
побудови ROC (Receiver Operator Characteri-
stic) кривих на площинi чутливiсть — специ-
фiчнiсть.

Площа пiд такою кривою є iнтеграль-
ною характеристикою прогностичних яко-
стей дослiджуваного предиктора.

Розрахунок ймовiрностi розвитку
ускладненого перебiгу ЦД у хворих на АГ
визначався за наступною формулою ризику
серцево-судинних ускладнень (РССУ):

РССУ =
1

1 + Exp(−Y )
,

де РССУ — ризик серцево-судинних
ускладненьY = Резистин × 3, 37 + HbA1с ×
2, 96 + +sCD40L × 2, 33 + варСАТ × 1, 89 +
ТМШП××1, 74−ЦД× 1, 57− 3, 94.

Змiннi, що входять до рiвняння, ко-
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дували як «1» за наступних умов: рези-
стин >21 мг/мл; HbA1с >11,4%; sCD40L
>4,01 мг/мл; варiабельнiсть САТ >16 мм
рт. ст.; ТМШП <1,35 см.

Якщо умови не виконувалися змiннi ко-
дували нульовим значенням.

При використовуваннi кодованих змiн-
них результат прогнозу покращився. Чутли-
вiсть склала 94%, специфiчнiсть також 94%.

Сумарно помилковий прогноз розвитку сер-
цево-судинних ускладнень склав лише 6%.

Отже, серед усiх показникiв, що ви-
вчалися, найбiльшу чутливiсть для прогно-
зування серцево-судинних ускладнень мав
sCD40L, тому ми можемо стверджувати, що
цей показник є маркером серцево-судинного
ризику.

ВИСНОВКИ

1. Рiвень sCD40L у хворих на артерi-
альну гiпертензiю з супутнiм цукро-
вим дiабетом 2 типу є значно ви-
щим, нiж у хворих без дiабету. Це
дозволяє розглядати систему СD40—
СD40L як унiверсальну ланку патоге-
незу, що об’єднує iмунозапальнi пору-
шення, гiперглiкемiю i судиннi ускла-

днення цукровим дiабетом у хворих на
артерiальну гiпертензiю.

2. Розроблена математична модель про-
гнозування розвитку серцево-судин-
них ускладнень продемострувала зна-
чення sCD40L як маркера серцево-су-
динного ризику.
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ЗНАЧЕННЯ sCD40L У ПРОГНОЗУВАННI РОЗВИТКУ СЕРЦЕВО-СУДИННИХ
УСКЛАДНЕНЬ У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ ТА АРТЕРIАЛЬНУ

ГIПЕРТЕНЗIЮ

Кадикова О. I.

Харкiвський нацiональний медичний унiверситет

На пiдставi обстеження 56 хворих на цукровий дiабет 2 типу та артерiальну гiпертензiю
вивчено значення sCD40L та наявнiсть серцево-судинних ускладнень. У результатi проведених
дослiджень встановлено пiдвищення рiвню sCD40L у хворих з цукровим дiабетом. Розроблена
математична модель прогнозування розвитку серцево-судинних ускладнень показала значення
sCD40L як маркера серцево-судинного ризику.

К л ю ч о в i с л о в а: sCD40L, цукровий дiабет 2 типу, артерiальна гiпертензiя, серцево-
судиннi ускладнення.

ЗНАЧЕНИЕ sCD40L В ПРОГНОЗИРОВАНИИ РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Кадыкова О.И.

Харьковский национальный медицинский университет

На основании обследования 56 больных сахарным диабетом 2 типа и артериальной гипер-
тензией изучено значение sCD40L и наличие сердечно-сосудистых осложнений. В результате
проведенных исследований установлено повышение уровня sCD40L у больных сахарным диа-
бетом. Разработанная математическая модель прогнозирования развития сердечно-сосудистых
осложнений показала значение sCD40L как маркера сердечно-сосудистого риска.

К л ю ч е в ы е с л о в а: sCD40L, сахарный диабет 2 типа, артериальная гипертензия,
сердечно-сосудистые осложнения.

THE VALUE OF sCD40L IN PREDICTING THE DEVELOPMENT OF
CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

MELLITUS AND ARTERIAL HYPERTENSION

O. I. Kadykova

Kharkiv National Medical University

The value of sCD40L and presence of cardiovascular complications were examined based on
the investigation of 56 patients with type 2 diabetes mellitus and arterial hypertension. The level
of sCD40L was increase in patients with diabetes mellitus. The mathematical model for prediction
the development of cardiovascular complications has shown the value of sCD40L as a marker of
cardiovascular risk.

K e y w o r d s: sCD40L, type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, cardiovascular com-
plications.
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