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В результате проведенного исследования установлено, что происходит увеличение пара-

метров кардиогемодинамики за счет конечно-диастолического и конечно-систолического объе-
мов, конечно-диастолического и конечно-систолического размеров у больных острым инфарк-
том миокарда при наличии сахарного диабета 2 типа пропорционально высокой активности мат-
риксной металлопротеиназы-13. Высокие уровни тканевого ингибитора металлопротеназы-4 и
тенасцина С ассоциируются с параметрами контрактильности.
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Background. The role of matrix metalloproteinase-13 (MMP-13), tissue inhibitor of metalloprotei-

nase-4 (TIMP-4) and tenascin C (Tn C) in patients with acute myocardial infarction (AMI) and diabe-
tes mellitus (DM) type 2 remains an understudied area.

ти, що можна пояснити різни-
ми вибірками хворих.

Висновки

Нами не було встановлено
зв’язку між антропометрич-
ними показниками та геноти-
пами поліморфізму гена eNOS
(Glu298Asp) у хворих на ІХС й
ожиріння, а також не виявле-
но асоціацій із порушенням об-
мінів ліпідів.
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The aim of research is the assessment of intercellular matrix and its links with cardiohemodyna-
mic parameters in patients with acute myocardial infarction and type 2 diabetes mellitus following de-
termination of matrix metalloproteinase-13, tissue inhibitor of metalloproteinase-4 and tenascin C.

Materials and methods. The study involved examination of 60 patients with AMI and DM type 2,
40 patients with AMI and without DM type 2 and 20 substantially healthy subjects. The content of
MMP-13, TIMP-4 and Tn C was established by enzyme-immunoassay. Cardiohemodynamic parame-
ters were determined by ultrasound scanner “ULTIMA PRO-30” produced by “Radmir” JSP Research
Institute of Radio Engineering Measurements.

Results and discussion. The study provided a possibility to determine a direct correlation be-
tween MMP13 and end-diastolic volume (EDV) (r=0.57, p<0.05); end-systolic volume (ESV) (r=0.55,
p<0.05), end-diastolic dimensions (EDD) (r=0.61, p<0.05), end-systolic dimensions (ESD) (r=0.56,
p<0.05), stroke volume (r=0.47, p<0.05), interventricular septum thickness (r=0.37, p<0.05), left ven-
tricular mass index (r=0.43, p<0.05), left ventricular mass (r=0.53, p<0.05), (r=0.56, p<0.05), relative
thickness of the posterior wall of the left ventricle (r=0.62, p<0.05). Correlation analysis showed a
direct relationship between the level of TIMP-4 and interventricular septum thickness (r=0.38, p<0.05).
The study showed a direct correlation between Tn C on the 1st–2nd day and stroke volume (r=0.58,
p<0.05).

Key words: acute myocardial infarction, type 2 diabetes mellitus, extracellular matrix, cardiohe-
modynamic parameters.

Вступ

Серед поширених причин
смертності населення світу є
ішемічна хвороба серця, зокре-
ма гострий інфаркт міокарда
(ГІМ). Один із факторів ризику
розвитку ГІМ — це наявність
цукрового діабету (ЦД), що
може зумовлювати несприят-
ливий перебіг ГІМ [6].

Архітектурні зміни міокарда
хворого на ГІМ призводять до
дилатації та стоншення міо-
карда в зоні інфаркту, як наслі-
док — розвиток серцевої недо-
статності, аневризми або роз-
рив серця [2].

Одним із механізмів ремо-
делювання міокарда та форму-
вання аневризми лівого шлу-
ночка (ЛШ) після розвитку ГІМ
є дисбаланс у системі екстра-
целюлярного матриксу (ЕЦМ).
Тенасцин С (Тн С), матриксні
металопротеїнази (ММП) та їх
інгібітори — основні компо-
ненти та регулятори ЕЦМ, ак-
тивація яких відбувається у
разі ГІМ. Унаслідок підвищення
секреції ММП відбувається де-
градація колагену, що підви-
щує ризик розвитку дилатації
або розриву міокарда у хворих
на ГІМ [1; 5].

Роль Тн С донині недоста-
тньо вивчена. З одного боку, він
стимулює транскрипцію ММП,

що підвищує ризик виникнен-
ня розриву міокарда, з друго-
го — збільшення рівня Тн С
зумовлює активацію компо-
нентів ЕЦМ міофібробласта-
ми, що може впливати на фор-
мування адекватного рубця та
припинення аневризматичної
трансформації міокарда ЛШ
[4; 5].

Мета — оцінити стан міжклі-
тинного матриксу та його зв’я-
зків з показниками кардіогемо-
динаміки у хворих на гострий
інфаркт міокарда та цукровий
діабет 2 типу на підставі ви-
значення матриксної метало-
протеїнази-13, тканинного інгі-
бітора металопротеїнази-4 та
тенасцину С.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні обстежено
120 пацієнтів, серед яких 46
(42,6 %) жінок та 74 (57,4 %)
чоловіки, які перебували на
стаціонарному лікуванні в ін-
фарктному відділенні Харків-
ської міської клінічної лікарні
№ 27 (клінічна база кафедри
внутрішньої медицини № 2,
клінічної імунології та алерго-
логії Харківського національно-
го медичного університету МОЗ
України) і в першому кардіоло-
гічному відділенні Центральної
клінічної лікарні Укрзалізниці.

Усiх пацієнтів було поділено
на групи: основна — 60 хво-
рих на ГІМ із супровідним ЦД
2 типу (серед них — 31 чоло-
вік, 29 жінок, віком від 45 до
88 років); порівняльна — 40
хворих на ГІМ з відсутністю
ЦД 2 типу (32 чоловіки і 8 жі-
нок, віком від 45 до 75 років);
контрольна група — 20 прак-
тично-здорових осіб (серед
них 11 чоловіків і 9 жінок, ві-
ком 22–27 років).

Діагноз ГІМ було встанов-
лено згідно з Наказом Мiнiс-
терства охорони  здоров ’я
№ 455 вiд 02.07.2014 р. «Уні-
фікований клінічний протокол
екстреної, первинної, вторин-
ної (спеціалізованої) та третин-
ної (високоспеціалізованої) ме-
дичної допомоги та медичної
реабілітації хворих на гострий
коронарний синдром з елева-
цією сегмента ST, базуючись
на клінічних, електрокардіогра-
фічних та біохімічних критері-
ях» [3].

Тривалість ЦД 2 типу — від
одного до 30 років. Діагноз ЦД
2 типу визначали відповідно до
спільних рекомендацій Амери-
канської діабетичної асоціації
(ADA — American Diabetes As-
sociation) та Європейської асо-
ціації з вивчення ЦД (EASD —
European Association for the
Study of Diabetes).
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Критеріями виключення є
ревматологічні, онкологічні
хвороби, дифузні захворюван-
ня сполучної тканини, захво-
рювання гіпофіза та гіпотала-
муса, захворювання щитоподіб-
ної залози, наявність симпто-
матичних гіпертензій.

Матриксну металопротеїна-
зу-13 (ММП-13) визначали
iмуноферментним методом за
допомогою набору реагентів
“Human MMP-13” (RayBiotech,
Norcross, США); тканинний ін-
гібітор металопротеїнази-4
(ТІМП-4) — iмуноферментним
методом за допомогою набо-
ру реагентiв “Human TIMP-4”
(R&D Systems, Minneapolis,
США), Тн С — iмунофермент-
ним методом за допомогою
набору реагентiв “Human Tena-
scin-C Large (FNIII-C)” (Immuno-
Biological Laboratories Co. Ltd.
(IBL), Takasaki-Shi, Япония),
тропонiн I — iмуноферментним
методом за допомогою набору
реагентiв “Troponin I” (ХЕМА,
Москва, Російська Федерація).

Ехокардіографію здійсню-
вали за допомогою ультразву-
кового сканера “ULTIMA PRO-
30” фірми «Радмір» ДП АТ
НДІРВ. Визначали ехокардіо-
графічні показники: кінцево-
систолічний (КСР, см) та кінце-
во-діастолічний розмір (КДР,
см) ЛШ, розмір лівого передсер-
дя (ЛП, см), товщину міжшлуноч-
кової перегородки (ТМШП, см)
та задньої стінки ЛШ (ТЗСЛШ,
см), кінцево-діастолічний об’єм
(КДО, мл) та кінцево-систоліч-
ний об’єм (КСО, мл), ударний
об’єм (УО, мл), фракцію вики-
ду (ФВ, %), масу міокарда ЛШ
(ММЛШ, г), відносну товщину
задньої стінки ЛШ (ВТЗСЛШ,
ум. од.) згідно з рекомендація-
ми Американського ехокардіо-
графічного товариства. Зважа-
ючи на індивідуальні конститу-
ціональні особливості пацієнтів,
використовували індексовану
до площі поверхні тіла величи-

ну: індекс маси міокарда ЛШ
(ІММЛШ, г/м2).

Дизайн дослiдження було
узгоджено з комісією з етики
Харківського національного
медичного університету. Усі
пацієнти, залучені до дослі-
дження, підписали добровільну
інформовану згоду на участь.

Ризик летальності хворих
на ГІМ від наявності або відсут-
ності ЦД 2 типу оцінювали з
використанням шкали Grace
(Global registry of acute corona-
ry events).

Статистичну комп’ютерну
обробку результатів проведе-
но за допомогою комп’ютерної
програми Microsoft Office Excel
2003 та програмного пакета
“Statistica 10,0” (StatSoft Inc,
США). Для порівняльного ана-
лізу вибірок здійснювали роз-
рахунок середньої арифме-
тичної та статистичної похиб-
ки середнього арифметичного
(M±m). Розбіжності між група-
ми під час розподiлу, близько-
го до нормального, оцінювали

за допомогою t-критерiю Стью-
дента. Статистично значущи-
ми вважали відмінності при
p<0,05. Різницю частот у двох
незалежних вибiрках аналізу-
вали за допомогою критерію
Пiрсона.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз результатів дослі-
дження (табл. 1) свідчить, що
відбувається вірогідне збіль-
шення ехокардіографічних по-
казників у хворих на ГІМ з ЦД
2 типу через зростання КДО,
КСО, КДР, КСР, УО, ТЗСЛШ,
розміру ЛП, ІММЛШ, ММЛШ та
зниження ФВ порівняно з гру-
пою контролю (p<0,05).

Порівняння ехокардіогра-
фічних показників у хворих на
ГІМ з відсутністю ЦД 2 типу
виявило вірогідне їх збіль-
шення завдяки КДО, КСО, КДР,
КСР, УО, ТЗСЛШ, розміру ЛП,
ІММЛШ, ММЛШ та зниженню
ФВ порівняно з контрольною
групою (p<0,05).

Таблиця 1
Визначення рівня ММП-13, ТІМП-4, тенасцину С та показників
кардіогемодинаміки у хворих на гострий інфаркт міокарда

з цукровим діабетом 2 типу, M±m

       
 Показник

                            Хворі на ГІМ
Контрольна

з ЦД 2 типу, без ЦД 2 типу, група, n=20
n=60  n=40

КДО, мл 149,8±10,6* 134,6±11,4* 53,50±2,60
КСО, мл 98,5±7,9* 86,6±7,9* 22,40±3,01
КДР, см 5,42±0,52* 5,10±1,01* 3,57±0,07
КСР, см 4,45±0,53* 4,26±1,03* 2,53±0,11
УО, мл 52,7±3,5* 45,7±3,6* 31,1±0,9
ФВ, % 34,6±2,5* 37,2±3,3* 58,8±3,3
ТЗСЛШ, см 1,31±0,56* 1,32±1,08* 1,20±0,01
ТМШП, см 1,21±0,56 1,25±1,08 1,30±0,01
Розмір ЛП, см 3,92±0,51* 3,69±1,03* 3,29±0,03
Розмір аорти, см 3,36±0,52 3,42±1,03 3,23±0,08
ІММЛШ (г/м2) 158,5±9,9* 140,7±10,9* 86,1±2,7
ММЛШ, г 293,6±18,8* 267,2±21,3* 150,6±4,5
ВТЗСЛШ, у. од. 0,43±0,01* 0,42±0,01 0,40±0,02
ММП-13, пг/мл 65,6±2,5*# 47,9±3,8* 32,2±2,6
ТІМП-4, пг/мл 1518±136* 1540±113* 1269±75
Тн С, нг/мл 18,64±1,28 20,12±1,48* 14,93±0,97

Примітка. * — вірогідність розбіжностей порівняно з контрольною групою
(р<0,05); # — p<0,05 при порівнянні хворих на ГІМ залежно від наявності або
відсутності ЦД 2 типу.
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На основі дослідження вмі-
сту ММП-13 на 1-шу–2-гу добу
у хворих на ГІМ за наявності
або відсутності ЦД 2 типу вияв-
лено відмінності під час зістав-
лення з контрольною групою,
зокрема підвищення ММП-13 у
хворих на ГІМ та ЦД 2 типу на
94 % та на 48 % — без ЦД
2 типу при порівнянні з гру-
пою контролю (p<0,05). Рівень
ТІМП-4 на 1-шу–2-гу добу був
вірогідно вищим у хворих на
ГІМ на 19 % за наявності ЦД
2 типу та на 21 % — без ЦД
2 типу під час зіставлення з
контрольною групою (p<0,05).
Що стосується вмісту Тн С на
1-шу–2-гу добу, то рівень цьо-
го маркера підвищувався у
хворих на ГІМ без ЦД 2 типу
на 34 % порівняно з контроль-
ною групою (p<0,05). У хворих
на ГІМ та ЦД 2 типу тенасци-
немія виявила тенденцію до
зростання, що не досягала рі-
вня вірогідності (p=0,07).

З метою аналізу зв’язків
використано кореляцію у хво-
рих на ГІМ із ЦД 2 типу між
ММП-13 на 1-шу–2-гу добу,
ТІМП-4 на 1-шу–2-гу добу, Тн С
на 1-шу–2-гу добу та показни-
ками кардіогемодинаміки. Ви-
значено прямі кореляційні зв’яз-
ки між ММП-13 та КДО (r=0,57;
p<0,05); КСО (r=0,55; p<0,05),
КДР (r=0,61; p<0,05), КСР
(r=0,56; p<0,05), УО (r=0,47;
p<0,05), ТМШП (r=0,37; p<
<0,05), ІММЛШ (r=0,43; p<
<0,05), ММЛШ (r=0,53; p<0,05),
ВТЗСЛШ (r=0,62; p<0,05). Ко-
реляційний аналіз засвідчив
наявність прямого зв’язку між
рівнем ТІМП-4 та ТМШП (r=
=0,38; p<0,05). Визначено пря-
мий кореляційний зв’язок між
Тн С на 1-шу–2-гу добу й УО
(r=0,58; p<0,05).

Отже, у хворих на ГІМ та ЦД
2 типу спостерігається підви-
щення ММП-13, ТІМП-4, Тн С,
що свідчить на користь індук-
ції активності системи позаклі-

тинного матриксу. За наявно-
сті ЦД 2 типу зростали пара-
метри кардіогемодинаміки за
рахунок КДО, КСО, КДР, КСР
у хворих на ГІМ пропорційно
високій активності ММП-13.
Зменшення ФВ у хворих на ГІМ
з ЦД 2 типу та без ЦД 2 типу
свідчить про зниження контрак-
тильності міокарда ЛШ. Отри-
мані результати не суперечать
науковим даним [1], згідно з
якими відбувається збільшен-
ня КДО, КСО, КДР, КСР, що
супроводжується підвищенням
ММП. У хворих на ГІМ та ЦД 2
типу спостерігається зростан-
ня ТІМП-4 паралельно зі збіль-
шенням ММП-13, що свідчить
на користь компенсаторної ре-
акції тканинних інгібіторів ме-
талопротеїназ. Виявлено пря-
мі зв’язки між Тн С і розміром
аорти, що підтверджує залучен-
ня цього маркера до збільшен-
ня її розміру. Відповідно до
даних літератури [4], підвищен-
ня рівня Тн С асоціюється з
розвитком аневризми аорти.
Результати дослідження свід-
чать, що наявність ЦД 2 типу
пов’язане з компенсаторною
роботою ТІМП-4 у разі невия-
влення Тн С у хворих на ГІМ.

Висновки

Таким чином, збільшення
матриксної металопротеїна-
зи-13, тканинного інгібітора
металопротеїнази-4 у хворих
на гострий інфаркт міокарда та
цукровий діабет 2 типу асо-
ціюється з наявністю вірогід-
них змін параметрів кардіо-
гемодинаміки, що може впли-
вати на перебіг і прогноз гост-
рого інфаркту міокарда.

Перспектива подальших
досліджень. Планується визна-
чити прогностичну цінність ма-
триксної металопротеїнази-13,
тканинного інгібітора метало-
протеїнази-4, тенасцину С щодо
перебігу гострого інфаркту міо-
карда у хворих на гострий ін-

фаркт міокарда із супровідним
цукровим діабетом 2 типу.
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ВЛИЯНИЕ ПАССИВНОГО ТАБАКОКУРЕНИЯ НА ТЯЖЕСТЬ ПНЕВМОНИИ У МЛАДЕНЦЕВ

В СВЯЗИ С ГЕНЕТИЧЕСКИМ ПОЛИМОРФИЗМОМ ГЕНОВ IL-4 (C-589T) И TNF-ααααα (G-308A)
В ОДЕССКОМ РЕГИОНЕ УКРАИНЫ
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Изучали влияние пассивного табакокурения на детей первого года жизни с пневмонией в

контексте связи между тяжестью течения пневмонии, уровнем IgE, СРБ и генетическими детер-
минантами воспалительного ответа.

В обследованной популяции младенцев с пневмонией различной степени тяжести наиболь-
шую частоту имели гетерозиготный вариант C/T полиморфизма гена IL-4 (C-589T) — 43 % и
гетерозиготный вариант G/A полиморфизма гена TNF-α (G-308A) — 49 %.

Полученные данные свидетельствуют о взаимосвязи гетерозиготных и мутантных форм по-
лиморфизмов генов IL-4 (C-589T) и TNF-α (G-308A) у младенцев — пассивных курильщиков с
наибольшей длительностью клинических проявлений пневмонии (Mean±SEM).

Ключевые слова: пассивное табакокурение, полиморфизм генов IL-4 (C-589T) и TNF-α
(G-308A), дети.
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IN INFANTS ASSOCIATED WITH THE GENETIC POLYMORPHISM OF IL-4 (C-589T) AND TNF-ααααα
(G-308A) IN THE ODESSA REGION, UKRAINE

The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Purpose: to study the effects of passive smoking on infants with pneumonia in the context of the

relationship between severity of pneumonia, the level of IgE, CRP and genetic determinants of inflam-
matory response.

Research design: the study was conducted among 150 infants with pneumonia of varying severity.
The first group included 50 infants-passive smokers whose mothers smoke, the second group included
50 infants-passive smokers whose mothers did not smoke, but smoke other relatives in the family, the
third group included 50 infants with pneumonia of varying severity in families where no one smokes.

Results: among the infants with pneumonia of varying severity has been found the greatest fre-
quency of heterozygous variant C/T polymorphism of the gene IL-4 (C-589T) — 43% and hetero-
zygous variant G/A polymorphism of the gene TNF-α (G-308A) — 49%.

It was found the highest average duration of the clinical manifestations of pneumonia among in-
fants-passive smokers with polymorphism C/C and polymorphism C/T gene IL-4 (C-589T). The aver-
age duration of the clinical manifestations of pneumonia among infants with normal variant G/G,
heterozygous variant G/A and mutant variant A/A gene polymorphism of TNF-α (G-308A) was higher
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