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ВПЛИВ МІЖКЛІТИННОГО МАТРИКСУ НА СТАН КОРОНАРНИХ АРТЕРІЙ 
У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ІНФАРКТ МІОКАРДА ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ

Харкiвський нацiональний медичний унiверситет

Під час дослідження було обстежено 60 хворих на гострий інфаркт міокарда з цукровим діабетом 2 типу, 40 хворих на гострий інфаркт міокарда без цукрового діабету 2 типу та 20 практично здорових пацієнтів. За допомогою проведення коронарографії оцінено стан коронарних артерій. Виявлено взаємозв’язок між компонентами позаклітинного матриксу, ліпідним обміном та ступенем тяжкості враження коронарних артерій у хворих на гострий інфаркт міокарда з наявністю та відсутністю цукрового діабету 2 типу. Визначено кореляційні зв’язки у хворих на гострий інфаркт міокарда та цукровий діабет 2 типу: між загальним холестерином – r=0,54 (p<0,05); тригліцеридами – r=0,57 (p<0,05) та ступенем тяжкості ураження коронарних артерій. Встановлено зв'язок між ліпопротеїдами високої щільності – r=-0,31, коефіцієнтом атерогенності – r=0,31 та матриксною металопротеїназою-13 (p<0,05); між тканинним інгібітором металопротеїнази-4 та ліпопротеїдами дуже низької щільності – r=0,59 (p<0,05), що може свідчити про гіперактивність системи міжклітинного матриксу та зміни ліпідного обміну. 

Ключові слова: атеросклероз, гострий інфаркт міокарда, міжклітинний матрикс, ліпідний обмін, цукровий діабет 2 типу.

Роботу виконано в межах науково-дослiдної роботи кафедри внутрiшньої медицини № 2 i клiнiчної iмунологiї i алергологiї Харкiвського нацiонального медичного унiверситету МОЗ України «Профiбротичнi, iмунозапальнi фактори й анемiчний синдром як маркери прогнозу у хворих на хронiчну серцеву недостатнiсть при iшемiчнiй хворобi серця i цукровий дiабет у рамках кардiоренального континууму» (№ держреєстрацiї 0111U003389; 2014–2016 рр.). Установою, що фiнансує дослiдження, є МОЗ України. Автори гарантують вiдповiдальнiсть за те, що опублiковано в статтi. Автори гарантують вiдсутнiсть конфлiкту iнтересiв та власної фiнансової зацiкавленостi під час виконання роботи та написання статтi. 

Вступ

Відомо, що ішемічна хвороба серця є одним з поширених серцево-судинних захворювань і головною причиною інвалідності та смертності населення в країнах Західної Європи й Україні [4]. Цукровий діабет (ЦД) 2 типу є істотним чинником, що зумовлює несприятливий перебіг гострого інфаркту міокарда (ГІМ) [1]. 

На сучасному етапі доведено, що компоненти міжклітинного матриксу впливають на розвиток ГІМ та його ускладнень, але їх прогностична цінність залишається не до кінця вивченою і тому викликає зацікавленість для дослідників. Колаген є головним структурним компонентом атеросклеротичних бляшок, деградація інтерстиціального колагену призводить до її дестабілізації. 

Дослідження Dollery C.M., Lippy P. показало, що матриксна металопротеїназа-13 (ММР-13) наявна у разі розриву атеросклеротичної бляшки та спричиняє розвиток ГІМ. Тканинний інгібітор металопротеїнази-4 (ТІМР-4) пригнічує матриксну металопротеїназу і, таким чином, має здатність регулювати пошкодження судин [5]. 

На думку Барбараш Л.С., Азарова А.А. та ін. [1], наявність ЦД 2 типу у пацієнтів з ГІМ асоціюється з важким багатосудинним ураженням коронарних артерій. Таким чином, неповна реваскуляризація коронарних артерій може спричинити несприятливий прогноз гострого інфаркту міокарда у хворих із ЦД 2 типу. 

Мета дослідження

Вивчити вплив позаклітинного матриксу шляхом визначення матриксної металопротеїнази-13, тканинного інгібітора металопротеїнази-4, тенасцину С на стан коронарних артерій у хворих на гострий інфаркт міокарду та супутній цукровий діабет 2 типу на основі проведеного аналізу коронарографії, а також дослідити зв'язок між компонентами позаклітинного матриксу, показниками ліпідного обміну та ступеня враження коронарних артерій. 

Матеріали та методи дослідження

У дослiдженнi обстежено 120 пацієнтів, серед яких 46 жiнок (42,6 %) та 74 чоловiкiв (57,4 %), які перебували на стацiонарному лiкуваннi в інфарктному вiддiленні Харкiвської мiської клiнiчної лiкарнi № 27 (клiнiчна база кафедри внутрiшньої медицини № 2, клiнiчної iмунологiї та алергологiї Харкiвського нацiонального медичного унiверситету МОЗ України) та в першому кардіологічному відділенні Центральної клінічної лікарні Укрзалізниці. Усiх пацієнтів було подiлено на групи: основну групу склали 60 хворих на ГІМ із супутнiм ЦД 2 типу (з них 31 особа – чоловіки, 29 осіб – жінки, у віці від 45 до 88 років), порівняльну групу – 40 хворих на ГІМ з відсутністю ЦД 2 типу (чоловіків і жінок від 45 до 75 років). Проведено коронарографію в основній групі – 15 хворим та в порівняльній групі – 16 хворим. До складу контрольної групи (20 осіб) ввійшли практично здорові особи. 

Дiагноз гострого iнфаркту мiокарда визначено згiдно з Наказом Мiнiстерства охорони здоров’я № 455 вiд 02.07.2014 року «Унiфiкований клiнiчний протокол екстреної, первинної, вторинної (спецiалiзованої) та третинної (високоспецiалiзованої) медичної допомоги та медичної реабiлiтацiї хворих на гострий коронарний синдром з елевацiєю сегмента ST, базуючись на клiнiчних, електрокардiографiчних та бiохiмiчних критерiях»; наказ МОЗ України № 436 вiд 03.07.2006 року «Протокол надання медичної допомоги хворим з гострим коронарним синдромом без елевацiї ST». 

Тривалiсть ЦД 2 типу – вiд одного до тридцяти років. Дiагноз ЦД 2 типу визначено вiдповiдно до сумiсних рекомендацiй Американської дiабетичної асоцiацiї (ADA – American diabetes association ) та Європейської асоцiацiї з вивчення ЦД (EASD – European association for the study of diabetes).

Критеріями винятку є ревматологічні хвороби, онкологічні захворювання, дифузні захворювання сполучної тканини, захворювання гіпофіза та гіпоталамуса, захворювання щитовидної залози, наявність симптоматичних гіпертензій.

Матриксну металопротеїназу-13 (ММП-13) визначали iмуноферментним методом за допомогою набору реагентiв «Human MMP-13» (RayBiotech, Norcross, USA). Тканинний інгібітор металопротеїнази-4 (ТІМП-4) – iмуноферментним методом за допомогою набору реагентiв «Human TIMP-4» (R&D Systems, Minneapolis, USA), тенасцин С – iмуноферментним методом за допомогою набору реагентiв «Human Tenascin-C Large (FNIII-C)» (Immuno-Biological Laboratories Co. Ltd. (IBL), Takasaki-Shi, Japan), тропонiн I – iмуноферментним методом за допомогою набору реагентiв «Troponin I» (ХЕМА, Москва, Росія).

Дизайн дослiдження було узгоджено комiсiєю з етики Харкiвського нацiонального медичного унiверситету. Усi пацiєнти, які брали участь у дослiдженні, пiдписали добровiльну iнформовану згоду на участь. 

Тяжкість ураження коронарних артерій у хворих на ГІМ в залежності від наявності чи відсутності ЦД 2 типу оцінювали на основі шкали Syntax Score, яка розроблена у зв’язку з дослідженням SYNTAX (Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery). Для обчислення шкали використано онлайн калькулятор SYNTAX Score [3]. Ступінь ураження коронарних артерій оцінювали таким чином: помірний (<16 балів), важкий (≥ 16 балів) та дуже важкий (≥ 28 балів) [2].

Статистична комп’ютерна обробка результатiв проведена за допомогою комп’ютерних програм Microsoft Office Excel та Statistica 6,0. Для порiвняльного аналiзу вибiрок здійснювали розрахунок середньої арифметичної та статистичної похибки середнього арифметичного (М±m). Оцiнку розбiжностей мiж групами при розподiлi, близькому до нормального, проводили за допомогою t-критерiя Ст’юдента. Статистично значущими вважали вiдмiнностi при (p<0,05). Показники ліпідного профілю визначали за стандартною біохімічною методикою Пірсона. Кореляційні зв’язки визначали шляхом використання коефіцієнта кореляції Спірмена.
Таблиця 1
Ангіографічна характеристика хворих на гострий інфаркт міокарда
 в залежності від наявності чи відсутності цукрового діабету 2 типу

	Показник
	Хворі на ГІМ та ЦД 2 типу

(n=12)

M±m, %
	Хворі на ГІМ без ЦД 2 типу

(n=16)

M±m, %

	Кількість вражених артерій, %

1

2

більше 3
	1 (8,33)

1 (8,33)

10 (83,34)
	1 (6,25)

1 (6,25)

14 (87,50)

	Загальна кількість вражених артерій
	49
	96

	Атеросклеротичне враження артерій
	1 (2,04)
	40 (41,67)*

	Стеноз артерій
	23 (46,94)
	36 (37,50)*

	Субоклюзія артерій
	15 (30,61)
	12 (12,50)

	Оклюзія артерій
	10 (20,41)
	8 (8,33)

	Сумарне враження коронарних артерій по шкалі Syntax, %
	22,04±2,91
	21,09±1,79

	Ураження артерій, %

ПНА ЛКА

ПКА

ОА 
	83,34

8,33

8,33
	68,75

31,25

–


Примітка: * – р<0,05 у порівнянні з групою хворих на гострий інфаркт міокарда 
з наявністю та відсутністю цукрового діабету 2 типу, 
ПНА ЛКА – передня низхідна артерія лівої коронарної артерії; 
ПКА – права коронарна артерія; ОА – обвідна артерія 

Таблиця 2
Визначення ліпідного спектру та компонентів позаклітинного матриксу у хворих
на гострий інфаркт міокарда за наявності та відсутності цукрового діабету 2 типу

	Показник
	Хворі на ГІМ та

ЦД 2 типу (n=60)

M±m
	Хворі на ГІМ без

ЦД 2 типу (n=40)

M±m
	Контрольна група

(n=20)

M±m

	Загальний холестерин (ммоль/л)
	4,90±0,28*
	4,90±0,99*
	3,81±0,31

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л)
	1,070±0,051*
	1,126±1,068*
	1,296±0,023

	Тригліцериди (ммоль/л)
	1,966±0,133*
	1,838±1,052*
	1,283±0,055

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л)
	2,760±0,283*
	2,438±1,039*
	1,850±0,299

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л)
	0,846±0,063*
	0,864±1,085*
	0,574±0,024

	Коефіцієнт атерогенності (ум.од.)
	3,73±0,31*
	3,39±1,03*
	1,88±0,25

	ММП-13 на

1-2 добу, пг/мл
	65,6±2,5*#
	47,9±3,8*
	32,2±2,6

	ТІМП-4 на

1-2 добу, пг/мл
	1518±136*
	1540±113*
	1269±75

	Тенасцин С на

1-2 добу, нг/мл
	18,64±1,28
	20,12±1,48*
	14,93±0,97


Примітка. n – кiлькiсть обстежених осiб, М±m – середнє арифметичне значення ± стандартне відхилення, 
ММП-13 – металопротеїназа-13, 
ТІМП-4 – тканинний інгібітор металопротеїнази - 4, 
* – p < 0,05 при порівнянні хворих з контрольною групою, 
# – p < 0,05 при порівнянні хворих з ГІМ залежно від наявності або відсутності ЦД 2 типу. 

Результати та їх обговорення 

На основі аналізу дослідження з’ясовано, що в основній та порівняльній групах спостерігалося ураження передньої низхідної артерії лівої коронарної артерії (таблиця 1). Згідно зі шкалою Syntax, хворі в обох групах мали однакове тяжке ураження коронарного русла. Однак у хворих на ГІМ та ЦД 2 типу визначалася тенденція до вищого сумарного ступеня ураження коронарних артерій порівняно з хворими на ГІМ без ЦД 2 типу, але ця різниця не сягнула статистичної значущості (р>0,05). Загальна кількість уражених артерій у хворих на ГІМ з наявністю чи відсутністю ЦД 2 типу суттєво не відрізнялась (p>0,05). Слід зазначити, що у хворих на ГІМ без ЦД 2 типу переважали атеросклеротичне ураження та стеноз коронарних артерій порівняно з хворими на ГІМ та ЦД 2 типу (p<0,05). Зауважимо, що субоклюзія та оклюзія коронарних артерій спостерігалися частіше у хворих на ГІМ та ЦД 2 типу порівняно з хворими на ГІМ без ЦД 2 типу, але різниця не мала достовірної значущості (p>0,05).

Вивчення ліпідного спектра (табл.2) свідчить, що у хворих на ГІМ з ЦД 2 типу та без нього відбувається вірогідне збільшення тригліцеридів, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА порівняно з контрольною групою (р<0,05). У результаті дослідження визначено кореляційний зв’язок між ліпідним спектром та ступенем тяжкості ураження коронарних артерій (шкала Syntax). У хворих на ГІМ та ЦД 2 типу спостерігається достовірний прямий зв'язок між ЗХС – r=0,54 (p<0,05); тригліцеридами – r=0,57 (p<0,05) та тяжкістю ураження коронарних артерій. У хворих на ГІМ з відсутністю ЦД 2 типу виявлена пряма достовірна залежність між тригліцеридами – r=0,61 (p<0,05); ХС ЛПДНЩ – r=0,54 (p<0,05) та кількістю уражених артерій. 

Дослідження вмісту ММП-13 у хворих з ГІМ за наявності або відсутності ЦД 2 типу засвідчило певні відмінностей під час зіставлення зі контрольною групою. Виявлено збільшення ММП-13 у хворих з ГІМ та ЦД 2 типу на 94% та на 48% без ЦД 2 типу при порівнянні з групою контролю (p<0,05). Рівень ТІМП-4 на 1-2 доби був вірогідно вищим у хворих на ГІМ на 19% за наявності ЦД 2 типу та на 21% без ЦД 2 типу при зіставленні з контрольною групою (p<0,05). Що стосується вмісту тенасцину С, рівень цього маркера достовірно збільшувався у хворих на ГІМ без ЦД 2 типу на 34% при порівнянні з контрольною групою (p<0,05). У хворих з ГІМ та ЦД 2 типу тенасцинемія не досягала рівня вірогідності (p=0,07). 

Виявлено вірогідне збільшення концентрації ММП-13 у хворих з ГІМ та супутнього ЦД 2 типу на 36% порівняно з пацієнтами без ЦД 2 типу (p<0,05). За показниками ТІМП-4, тенасцину С, вірогідних відмінностей виявлено не було при зіставленні хворих з ГІМ за наявності або відсутності ЦД 2 типу (p<0,05). 

Аналіз результатів компонентів міжклітинного матриксу засвідчив кореляційний зв’язок між ММП-13, ТІМП-4, тенасцину С та ліпідним обміном. У хворих на ГІМ та ЦД 2 типу відбувається достовірний зв'язок між ХС ЛПВЩ – r=-0,31 (p<0,05) та ММП-13; між КА – r=0,31 та ММП-13 (p<0,05), що може свідчити про прогресування атеросклеротичного процесу в коронарній артерії та виникнення нових нестабільних атеросклеротичних бляшок. У хворих на ГІМ та ЦД 2 типу спостерігається прямий зв'язок між ТІМП-4 та ХС ЛПДНЩ – r=0,59 (p<0,05). Відмінним є те, що у хворих на ГІМ без ЦД 2 типу є негативний зв'язок між тенасцином С та ХС ЛПДНЩ – r=0,62 (p<0,05). Отже, в результаті дослідження виявлено кореляційні зв’язки у хворих на ГІМ в залежності від наявності чи відсутності ЦД 2 типу між ТІМП-4, тенасцину С та ХС ЛПДНЩ, що свідчить про гіперактивність системи компонентів міжклітинного матриксу та зміни ліпідного обміну.

Висновки

1. Збільшення матриксної металопротеїнази-13, тканинного інгібітора металопротеїнази-4, тенасцину С у хворих на гострий інфаркт міокарда та цукровий діабет 2 типу свідчить про гіперактивність системи міжклітинного матриксу, що може впливати на перебіг гострого інфаркту міокарда у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу.
2. Атерогенна перебудова ліпідограми в умовах гіперактивності компонентів позаклітинного матриксу може спричинити нестабільність атеросклеротичної бляшки, наслідком чого може бути розвиток гострого інфаркта міокарда.
Перспективами подальших розробок у зазначеному напрямку є вивчення матриксної металопротеїнази-13, тканинного інгібітора металопротеїнази-4, тенасцину С у динаміці у хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу залежно від обраної тактики лікування. 
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Реферат

ВЛИЯНИЕ МЕЖКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА НА СОСТОЯНИЕ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
Котелюх М.Ю.

Ключевые слова: атеросклероз, острый инфаркт миокарда, межклеточный матрикс, липидный обмен, сахарный диабет 2 типа.

Было обследовано 60 больных острым инфарктом миокарда с сахарным диабетом 2 типа, 40 больных острым инфарктом миокарда без сахарного диабета 2 типа и 20 практически здоровых пациентов. С помощью проведения коронарографии оценено состояние коронарных артерий. Определена взаимосвязь между компонентами внеклеточного матрикса, липидным обменом и степенью тяжести поражения коронарных артерий у больных острым инфарктом миокарда с наличием и отсутствием сахарного диабета 2 типа. Определены корреляционные связи у больных острым инфарктом миокарда и сахарным диабетом 2 типа: между общим холестерином – r=0,54 (p<0,05); триглицеридами – r=0,57 (p<0,05) и степенью тяжести поражения коронарных артерий. Установлена ​​связь между липопротеидами высокой плотности – r=-0,31, коэффициентом атерогенности – r=0,31 и матриксной металлопротеиназой-13 (p<0,05); между тканевым ингибитором металлопротеиназы-4 и липопротеидами очень низкой плотности – r=0,59 (p<0,05), что может свидетельствовать о дисбалансе в системе межклеточного матрикса и липидном обмене.

Summary

INFLUENCE OF EXTRACELLULAR MATRIX ON CORONARY ARTERIES IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION AND DIABETES TYPE 2

Kotelyukh M. Yu.

Key words: atherosclerosis, acute myocardial infarction, extracellular matrix, lipid metabolism, diabetes mellitus type 2.

The study involved 60 patients with acute myocardial infarction and type 2 diabetes, 40 patients with acute myocardial infarction without type 2 diabetes, and 20 healthy individuals. Coronary angiography was used to evaluate the state of the coronary arteries. There was correlation between the components of the extracellular matrix, lipid metabolism and the severity of coronary lesions in patients with acute myocardial infarction with and without type 2 diabetes. The patients with acute myocardial infarction and type 2 diabetes demonstrated correlations between total cholesterol r = 0,54 (p <0,05); triglycerides r = 0,57 (p <0,05) and the severity of coronary lesions. There was a correlation between high density lipoproteins r = -0,31, atherogenic factor r = 0,31 and matrix metalloproteinase-13 (p <0,05); between tissue inhibitor of metalloproteinase-4 and very low density lipoproteins r = 0,59 (p <0,05), which may indicate an imbalance in the system of the extracellular matrix and lipid metabolism.

