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Мета роботи – дослідити діагностичну інформативність мозкового натрійуретичного пептиду (МНУП) при діастолічній 
дисфункції лівого шлуночка (ДД ЛШ) та початкових стадіях хронічної серцевої недостатності (ХСН) за коморбідного 
перебігу гіпертонічної хвороби ІІ стадії (ГХ ІІ) та цукрового діабету 2 типу (ЦД 2) у чоловіків.
Матеріали та методи. Обстежили 211 чоловіків: 79 осіб без ознак серцево-судинних захворювань – група контролю; 
62 особи з ГХ ІІ і ХСН не вище ніж І ФК за NYHA увійшли до першої основної групи; 70 чоловіків із ГХ ІІ у поєднанні з 
ЦД 2 і ХСН І–ІІ ФК – до другої основної групи дослідження. Концентрацію МНУП у плазмі крові визначали методом ІФА. 
Обстеження передбачало визначення HbA1с, ліпідного профілю крові, ЕхоКГ. Математичне опрацювання виконали, 
використовуючи стандартний статистичний пакет Statistica 6.1.
Результати. Плазмові рівні МНУП за умови коморбідності ГХ ІІ та ЦД 2 вірогідно вищі (102,18 ± 4,18 пг/мл), ніж у хворих 
на ГХ без ЦД (77,40 ± 2,85 пг/мл) та в осіб без серцево-судинних захворювань (21,74 ± 0,59 пг/мл) (р < 0,00001). За 
результатами регресійного аналізу, в пацієнтів із ГХ ІІ рівень МНУП пов’язаний зі змінами параметрів внутрішньосерцевої 
гемодинаміки, а в коморбідних хворих на ГХ ІІ і ЦД 2 – ще й з показниками системної гемодинаміки та величиною маси 
тіла. МНУП як маркер ХСН при рекомендованому межовому рівні (35 пг/мл) у хворих на ГХ ІІ та ЦД 2 характеризується 
чутливістю 98,57 % і специфічністю 55,32 %. Визначили межові рівні МНУП, що мають вищу специфічність для ранньої 
діагностики ХСН за умов коморбідності ГХ ІІ із ЦД 2 і ожирінням.
Висновки. МНУП як ранній маркер ДД ЛШ і початкових стадій ХСН при рекомендованому межовому рівні за умов 
коморбідності ГХ ІІ і ЦД 2 у чоловіків має недостатньо високу специфічність. У разі виникнення цих патологічних станів 
визначені межові рівні МНУП можна використовувати як орієнтовні сурогатні маркери ранньої діагностики ХСН під 
час скринінгових обстежень для визначення осіб, які потребують ЕхоКГ дообстеження, та у випадках неможливості 
здійснення ЕхоКГ.

The diagnostic value of brain natriuretic peptide in men with comorbid essential arterial 
hypertension and type 2 diabetes mellitus

Ya. O. Antoniuk, A. F. Humeniuk, Yu. P. Pashkova, O. O. Sakovych, V. M. Zhebel

The aim of the work is to investigate the diagnostic informativeness of brain natriuretic peptide (BNP) in men with left ventricular 
(LV) diastolic dysfunction (DD) and initial stages of chronic heart failure (CHF) in comorbid stage 2 essential hypertension 
(EH 2) and type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Materials and methods. We examined 211 men. 79 people without signs of cardiovascular disease were assigned to a 
control group. 62 patients with EH 2 and CHF no higher than NYHA functional class (FC) I were included in the 1st, and 70 
men with EH 2 combined with T2DM and CHF FC I–II formed the 2nd main study group. The plasma concentration of BNP 
was measured by ELISA. The examination included the determination of HbA1c, blood lipid profile, echocardiography. The 
mathematical processing was performed using the standard statistical package Statistica 6.1.

Results. Plasma levels of BNP in comorbid EH 2 and T2DM were significantly higher (102.18 ± 4.18 pg/ml) than those in 
patients with EH without T2DM (77.40 ± 2.85 pg/ml) and in subjects without cardiovascular diseases (21.74 ± 0.59 pg/ml) 
(P < 0.00001). According to the regression analysis, the level of BNP was associated with changes in parameters of intracardiac 
hemodynamics in patients with EH 2. In patients with comorbid EH 2 and T2DM, the level of BNP was also associated with 
indicators of systemic hemodynamics and body weight. BNP as a marker of CHF at the  recommended borderline level 
(35 pg/ml) in patients with EH 2 and T2DM was characterized by a sensitivity of 98.57 % and specificity of 55.32 %. The 
BNP borderline levels with higher specificity were determined for early diagnosis of CHF in EH 2 with T2DM and obesity  
comorbidities.

Conclusions. BNP, as an early marker of LV DD and the initial stages of CHF at the recommended borderline level in men 
with comorbid EH 2 and T2DM does not have sufficiently high specificity. In these pathological conditions, the determined 
borderline levels of BNP can be used as indicative surrogate markers for early diagnosis of CHF during screening with 
the view to identify persons for further echocardiographic additional examination and in cases where echocardiography is not  
possible.
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Диагностическая ценность определения мозгового натрийуретического пептида  
при коморбидном течении гипертонической болезни и сахарного диабета 2 типа  
у мужчин

Я. А. Антонюк, А. Ф. Гуменюк, Ю. П. Пашкова, Е. А. Сакович, В. Н. Жебель

Цель работы – исследовать диагностическую информативность мозгового натрийуретического пептида (МНУП) при 
диастолической дисфункции левого желудочка (ДД ЛЖ) и начальных стадиях хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) при коморбидном течении гипертонической болезни II стадии (ГБ II) и сахарного диабета 2 типа (СД 2) у мужчин.
Материалы и методы. Обследовали 211 мужчин: 79 человек без признаков сердечно-сосудистых заболеваний 
составили группу контроля; 62 человека с ГБ II и ХСН не выше І ФК по NYHA вошли в первую основную группу; 70 
мужчин с ГБ II в сочетании с СД 2 и ХСН I–II ФК – во вторую основную группу исследования. Концентрацию МНУП в 
плазме крови определяли методом ИФА. Обследование включало определение HbA1с, липидного профиля крови, 
ЭхоКГ. Математическую обработку выполнили с использованием стандартного статистического пакета Statistica 6.1.
Результаты. Плазменные уровни МНУП при коморбидном течении ГБ II и СД 2 достоверно выше (102,18 ± 4,18 пг/мл), 
чем у больных с ГБ без СД (77,40 ± 2,85 пг/мл) и у пациентов без сердечно-сосудистых заболеваний (21,74 ± 0,59 пг/мл)  
(р < 0,00001). Согласно регрессионного анализа, у пациентов с ГБ II уровень МНУП связан с изменениями параметров 
внутрисердечной гемодинамики, а у коморбидных больных с ГБ II и СД 2 – еще и с показателями системной гемодина-
мики и величиной массы тела. МНУП как маркер ХСН при рекомендуемом пограничном уровне (35 пг/мл) у больных с 
ГБ II и СД 2 характеризуется чувствительностью 98,57 % и специфичностью 55,32 %. Определены граничные уровни 
МНУП, имеющие более высокую специфичность для ранней диагностики ХСН в условиях коморбидности ГБ II с СД 
2 и ожирением.
Выводы. МНУП как ранний маркер ДД ЛЖ и начальных стадий ХСН при рекомендуемом пограничном уровне в усло-
виях коморбидности ГБ II и СД 2 у мужчин имеет недостаточно высокую специфичность. При указанных патологических 
состояниях определенные пограничные уровни МНУП могут быть использованы как ориентировочные суррогатные 
маркеры ранней диагностики ХСН при проведении скрининговых обследований для определения пациентов, нужда-
ющихся в ЭхоКГ дообследовании, и в случаях невозможности осуществления ЭхоКГ.

Рання діагностика хронічної серцевої недостатності 
(ХСН) як неминучого фіналу майже всіх серце-
во-судинних захворювань  – основна детермінанта 
підвищення виживаності та якості життя коморбідних 
хворих [1]. Своєчасна діагностика й удосконалення 
індивідуальної стратегії превенції ХСН дадуть змогу 
уникнути обтяження функціонального класу й запо-
бігти декомпенсації серцевої недостатності. У зв’язку 
з цим останніми роками Європейська спілка кардіо-
логів, Всеукраїнська асоціація кардіологів України та 
фахівці з серцевої недостатності для встановлення 
первинного діагнозу ХСН пропонують використання 
біомаркерів, універсальним представником яких є 
мозковий натрійуретичний пептид (МНУП) і його не-
активний попередник NT-proBNP [2–4]. В основі цих 
рекомендацій – численні дослідження, що здійснені 
у різних регіонах світу, з використання МНУП у разі 
розвитку гіпертонічної хвороби (ГХ), яка ускладнена 
ХСН. Визначили низку потенційних причин, крім міо
кардіального розтягнення та гіпертрофії серця, що 
можуть спричинити зміни концентрації біомаркерів і 
мають бути враховані під час оцінювання, – цукровий 
діабет 2 типу (ЦД 2) та ожиріння.

Оскільки МНУП – прямий антагоніст РААС – бере 
участь не лише в регуляції кров’яного тиску й об’єму 
крові, але й у контролі ліполізу в жирових клітинах 
людини, обговорюють питання щодо його здатності 
показувати ще й патогенетичні особливості енерге-
тичного обміну при метаболічних захворюваннях [5,6].

Враховуючи поширеність ГХ і ЦД 2, їхнє взаємне 
обтяження з розвитком ХСН вважають найнесприятли-
вішим у контексті серцево-судинної захворюваності та 
смертності, потребує особливої уваги з боку лікарів [7]. 
Саме тому не зменшується інтерес до вивчення сиро-
ваткових рівнів МНУП у коморбідних хворих на ГХ ІІ і ЦД 

2 як маркерів первинного діагнозу ХСН зі збереженою 
фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ), визначення 
ризику маніфестації серцевої недостатності (СН), як-от 
діастолічної дисфункції лівого шлуночка (ДД ЛШ).

Низка авторів наголошують на відсутності єдиної 
думки щодо діагностичних межових рівнів МНУП, 
що призвело до неоднорідних критеріїв залучення 
у великі клінічні випробування та могло вплинути на 
їхні результати. Необхідні наступні дослідження щодо 
діагностичних рівнів МНУП у пацієнтів із ХСН і ДД ЛШ, 
зокрема за умов поєднаного перебігу ГХ і ЦД 2 [8].

Згідно з інформацією авторитетних світових дже-
рел, інтерпретація рівня МНУП має врахувати залеж-
ність не тільки від серцевих, але й екстракардіальних 
детермінантних факторів, одним з яких є стать [9,10].

Значення МНУП у жінок більше навіть без серце-
во-судинних захворювань або виявлених структурних 
змін серця. Частково це можна пояснити особливос-
тями їхнього естрогенного статусу, однак потребує 
продовження досліджень [11,12]. Саме тому, що ген-
дерні відмінності в прогнозуванні ризику ХСН із засто-
суванням серцевих біомаркерів вивчені недостатньо 
і можуть ускладнювати їхню клінічну інтерпретацію, 
групи обстеження необхідно визначати залежно від 
статі для ретельного аналізу [13,14].

Мета роботи
Дослідити діагностичну інформативність мозкового 
натрійуретичного пептиду при діастолічній дисфунк-
ції лівого шлуночка та початкових стадіях хронічної 
серцевої недостатності за коморбідного перебігу 
гіпертонічної хвороби ІІ стадії та цукрового діабету 2 
типу у чоловіків.
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Матеріали і методи дослідження
Обстежили 211 чоловіків віком від 45 до 68 років (се-
редній вік – 54,87 ± 0,89 року). Пацієнти перебували 
на лікуванні в стаціонарних відділеннях Вінницького 
обласного спеціалізованого клінічного диспансеру 
радіаційного захисту населення МОЗ України або були 
під амбулаторним спостереженням у цьому закладі. 
Усі залучені особи дали письмову інформовану згоду 
на участь у дослідженні.

Пацієнтам здійснили комплексне клініко-анам-
нестичне, антропометричне та лабораторно-інстру-
ментальне обстеження, на підставі якого встановили 
діагноз ГХ, ДД ЛШ і ХСН відповідно до рекомендацій 
Європейської та Української асоціації кардіологів із 
діагностики та лікування АГ та ХСН [15–17].

Верифікацію діагнозу ЦД 2 виконали за критері-
ями ВООЗ (2012) та згідно з наказом МОЗ України 
від 21.12.2012 р. № 1118 «Про затвердження та 
впровадження медико-технологічних документів зі 
стандартизації медичної допомоги при цукровому 
діабеті типу 2» [18].

Хворих поділили на 3 групи, що репрезентативні за 
віком. У контрольну групу включили 79 чоловіків у яких 
за результатами об’єктивного та загально-клінічного 
обстеження не виявили патологічні зміни з боку органів 
кровообігу та ендокринної системи. У першу основну 
групу включили 62 особи із ГХ ІІ стадії та ХСН не вище 
ніж І ФК за критеріями Нью-Йоркської асоціації серця 
(NYHA). Другу основну групу утворили 70 чоловіків 
із ГХ ІІ стадії в поєднанні з ЦД 2 середнього ступеня 
важкості. З-поміж них у 58 (82,86 %) осіб діагностували 
ХСН на рівні І, а у 12 (17,14 %) – на рівні ІІ ФК за NYHA. 
Усі хворі на ХСН мали збережену фракцію викиду. 
Перебіг ЦД 2 у 61 особи (87,14 %) контрольований.

Обов’язкові критерії залучення в основні групи: 
верифікований діагноз ГХ ІІ стадії 1–3 ступенів, відсут-
ність в анамнезі та медичній документації відомостей 
про інфаркт міокарда, гостре порушення мозкового 
кровообігу, а також наявність симптомів, анамнестич-
них вказівок на ішемічну хворобу серця (ІХС), розвиток 
якої передував виникненню ГХ. 48 чоловіків 2 основної 
групи мали супутній діагноз ІХС у формі дифузного 
кардіосклерозу, який встановлений через 1–4 роки 
після основного діагнозу ГХ ІІ.

Критерії виключення: симптоматичний харак-
тер АГ, наявність важкої ХСН (ІІІ–ІV ФК за NYHA) зі 
зниженою ФВ ЛШ (<40 %), ЦД 1 типу, декомпенсації 
ЦД 2, інсулінотерапії, діабетичної нефропатії 4–5 ст., 
хронічної хвороби нирок недіабетичного походження, 
печінкової недостатності, хронічного обструктивного 
захворювання легень і бронхіальної астми, набутих 
вад серця, новоутворень, хвороб системи крові, супут-
ніх запальних та ендокринних захворювань, крім ЦД 2.

Усі хворі на ГХ отримували відповідну антигіпер-
тензивну терапію. На момент залучення в дослідження 
пацієнти з ЦД 2 отримували цукрознижувальні пре-
парати перорально, основний – метформін в індиві-
дуально обраних дозах для досягнення оптимальної 
концентрації глікозильованого гемоглобіну (HbA1c).

Концентрацію МНУП у плазмі крові обстежених 
визначали методом ІФА в лабораторії лікувально-ді-
агностичного центру ПМП «Центр-В» (м. Вінниця), 

використовуючи стандартний набір фірми «Peninsula 
laboratories Inc.» (США).

Лабораторне обстеження передбачало дослі-
дження глікемії натще і через 2 години після їди, рівня 
HbA1с, ліпідного профілю крові: загального холесте-
рину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопро-
теїнів низької (ЛПНЩ) та високої щільності (ЛПВЩ). 
Дослідження виконали за допомогою біохімічного 
аналізатора KONE «Specific basic», застосовуючи фер-
ментативні методики з холестерол-оксидазою для ЗХС 
і ліпопротеїдліпазою для ТГ. ХС ЛПВЩ визначали ме-
тодикою з осадженням хлористим марганцем. Рівень 
HbA1с встановили імунотурбідиметричним методом.

Ступінь інсулінорезистентності (ІР) оцінили за 
індексом ІР (ТГ/ХС ЛПВЩ), однією з рекомендованих 
моделей у хворих на ГХ із супутнім ЦД 2 [19]. Функцію 
нирок оцінювали на підставі визначення добової про-
теїнурії, вмісту в сироватці крові креатиніну, підрахунку 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) за формулою 
CKD-EPI.

Для визначення параметрів внутрішньосерцевої 
гемодинаміки виконали ехокардіографічне обстежен-
ня на ехокардіографі «РАДМИР ULTIMARA» (м. Хар-
ків, Україна). Критерієм гіпертрофії ЛШ вважали масу 
ЛШ/зріст2,7 >50 г/м2,7 для чоловіків за рекомендаціями 
Європейської кардіологічної асоціації з діагностики 
та лікування артеріальної гіпертензії (2018) [15]. Діа-
столічну функцію ЛШ оцінювали відповідно до чинних 
рекомендацій за допомогою імпульсної доплерехокар-
діографії [20,21]. Стан систолічної функції міокарда ЛШ 
оцінювали за показником фракції викиду (ФВ).

ІХС виключали, оцінюючи претестову ймовірність 
захворювання, за рекомендаціями Європейської 
асоціації кардіологів (2013) [22]. Пацієнтам, які мали 
скарги на болі в серці, що не типові для стенокардії 
та виникли після розвитку ГХ, виконували навантажу-
вальний тест на велоергометрі «VKK–12» (Україна).

У дослідження не залучали осіб з ішемічними 
змінами на ЕКГ і порушеннями серцевого ритму, за 
винятком хворих із дифузними змінами в міокарді 
шлуночків і порушеннями внутрішньошлуночкової 
провідності, яких на тлі ГХ ІІ вважали такими, які мають 
ІХС, дифузний кардіосклероз.

Статистичне опрацювання результатів досліджен-
ня виконали на персональному комп’ютері з викорис-
танням стандартного статистичного пакета Statistica 
6.1 (ліцензійний № ВXXR901Е245722FA). Розрахували 
первинні статистичні показники, виявили відмінності 
між групами за статистичними ознаками, здійснили 
аналіз чотирипільних таблиць, покроковий множинний 
регресійний аналіз, дискримінантний аналіз.

Вибірка, яку дослідили, мала нормальний розпо-
діл (за результатами якісного та кількісного аналізу з 
використанням критеріїв нормальності). Відмінності 
між вибірками, що розподілені за законом нормаль-
ного розподілу, оцінювали за t-критерієм Стьюдента 
для незв’язаних вимірювань. Відношення шансів 
(ВШ) розраховували за допомогою онлайн-каль-
кулятора «Випадок – контроль» (http://medstatistic.
ru/). ВШ на рівні 1 оцінювали як відсутність асоціації, 
ВШ >1 – як позитивну асоціацію (підвищений ризик 
патології), ВШ <1 – як негативну асоціацію (знижений 
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ризик патології). Результати вважали вірогідними 
при р ≤ 0,05. Для визначення межового рівня МНУП 
у плазмі крові використовували формулу, яка за-
пропонована М. Ю. Антамоновим і співавт. [23,24]. 
Визначаючи межовий рівень показника, під час 
дискримінантного аналізу встановили чутливість, 
специфічність, безпомилковість, хибнонегативну та 
хибнопозитивну відповіді згідно з запропонованими 
методиками [25].

Результати
Визначили плазмову концентрацію МНУП у гру-
пах чоловіків відповідно до дизайну дослідження. 
Попередньо проаналізували анамнестичні дані, 
низку параметрів фізикального й інструментального 
обстеження.

Середня тривалість ГХ у хворих, яких залучили 
в дослідження, становила 8,23  ±  2,05 року, а ЦД 
2 – 5,67 ± 0,23 року. Рівень HbA1c у хворих на ЦД 
2 – 7,62 ± 0,12 %.

Систолічний АТ (САТ) в 1 основній групі дорівню-
вав 165,55 ± 2,19 мм рт. ст., у 2 – 172,92 ± 1,89 мм рт. ст.  
(р  <  0,01), діастолічний АТ (ДАТ)  – 100,11  ±  1,03 
мм рт. ст. і 104,56 ± 0,69 мм рт. ст. відповідно (р < 0,01).

Поділ хворих залежно від ступеня підвищення АТ 
наведений на рис. 1.

З-поміж пацієнтів 1 основної групи 1 ступінь АГ ви-
значили у 20 (32,26 %) осіб, 2 ступінь – у 23 (37,10 %), 
3 ступінь – у 19 (30,65 %). У 2 основній групі АГ 1 сту-
пеня діагностували у 2 (2,86 %) осіб, 2 ступеня – у 48 
(68,57 %), 3 ступеня – у 20 (28,57 %) (рис. 1).

Клінічна характеристика обстежених наведена в 
таблиці 1.

Плазмові рівні МНУП вірогідно відрізнялися у 
групах: найвище значення – в коморбідних пацієнтів 
із ГХ та ЦД 2 (102,18 ± 4,18 пг/мл, р < 0,00001). У хво-
рих із ГХ рівень МНУП становив 77,40 ± 2,85 пг/мл. 
Найнижчий рівень МНУП у плазмі крові визначили в 
осіб із контрольної групи дослідження – 21,74 ± 0,59 
пг/мл (табл. 1).

Аналізуючи плазмові рівні ліпідів, визначили віро-
гідне збільшення ТГ і зменшення ХС ЛПВЩ і в комор-
бідних хворих на ЦД 2, і в основній групі з ГХ без ЦД 
2 порівняно з групою контролю (р < 0,01). Результати 
позначилися на динаміці індексу ІР, що вірогідно від-
різнявся у основних групах порівняно з контрольною: 
найвище значення – у групі коморбідних хворих, дещо 
нижче – у групі з ГХ без ЦД 2 (табл. 1). Рівні ХС ЛПНЩ 
в основних групах вірогідно вищі, ніж у групі контролю, 
але між собою суттєво не відрізнялися.

Під час обстеження враховували антропометричні 
дані та індекс маси тіла (ІМТ): найвищий – у групі 
хворих на ГХ і ЦД 2 (табл. 1). У всіх обстежених вста-
новили абдомінальний (вісцеральний) тип розподілу 
жирової тканини.

Привертає увагу, що в разі ожиріння (ІМТ ≥ 30 кг/м2)  
в обох групах порівняння рівень МНУП у сироватці кро-
ві був нижчим, ніж у хворих без ожиріння (75,79 ± 6,73 
пг/мл проти 77,83  ±  3,17 пг/мл у першій групі, 
100,39 ± 5,77 пг/мл проти 105,04 ± 5,85 пг/мл у другій 
групі) з тенденцією до вірогідності (0,05 < р < 0,10).  
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Рис. 1. Ступені АГ у чоловіків з основних клінічних груп, %.

*: різниця показників вірогідна порівняно з АГ І ступеня, #: різниця показників вірогідна порів-
няно з АГ ІІ ступеня в межах однієї групи дослідження (р ≤ 0,05).

Таблиця 1. Клініко-лабораторні показники груп обстеження (М ± m)

Показник, оди-
ниці вимірю-
вання

Група контролю 
(n = 79)

Пацієнти з ГХ 2 
(n = 62)

Пацієнти з ГХ та 
ЦД 2 (n = 70)

р ≤ 0,05

Тривалість ГХ, 
роки

– 9,02 ± 0,78 7,84 ± 0,04 –

Тривалість ЦД 
2, роки

– – 5,67 ± 0,23 –

Креатинін, 
мкмоль/л

86,22 ± 1,33 86,82 ± 1,72 97,00 ± 0,77 р2–1*, р3–1
#, р3–2

#

МНУП, пг/мл 21,74 ± 0,59 77,40 ± 2,85 102,18 ± 4,18 р2–1
#
, р3–1

#, р3–2
# 

ІМТ, кг/м2 24,74 ± 0,22 26,16 ± 0,0,39 31,37 ± 0,47 р2–1*, р3–1
#, р3–2

# 
Рівень ЗХС, 
ммоль/л

4,81 ± 0,04 5,85 ± 0,06 4,43 ± 0,16 р2–1
#
, р3–1

#, р3–2
# 

Рівень ТГ, 
ммоль/л

1,56 ± 0,02 1,91 ± 0,05 2,05 ± 0,15 р2–1
#
, р3–1

# 

Рівень ХС 
ЛПНЩ, ммоль/л

2,48 ± 0,06 3,92 ± 0,07 2,55 ± 0,14 р2–1
#
, р3–2

# 

Рівень ХС 
ЛПВЩ, ммоль/л

1,62 ± 0,03 1,06 ± 0,04 0,95 ± 0,05 р2–1
#
, р3–1

# 

Індекс ІР (ТГ/ХС 
ЛПВЩ), ум. од.

0,99 ± 0,03 2,14 ± 0,16 2,45 ± 0,20 р2–1
#
, р3–1

# 

КДР, см 4,42 ± 0,03 4,94 ± 0,05 5,02 ± 0,06 р2–1
#
, р3–1

# 
КСР, см 2,86 ± 0,03 3,30 ± 0,05 3,31 ± 0,07 р2–1

#
, р3–1

#

ТЗСЛШ, см 0,94 ± 0,01 1,20 ± 0,02 1,27 ± 0,02 р2–1
#
, р3–1

#, р3–2
#

ТМШП, см 0,93 ± 0,01 1,21 ± 0,02 1,31 ± 0,02 р2–1
#
, р3–1

#, р3–2
#

ВТС, ум. од. 0,42 ± 0,003 0,49 ± 0,01 0,52 ± 0,01 р2–1
#
, р3–1

#, р3–2*
іММЛШ, г/м2 79,73 ± 1,73 138,30 ± 4,07 143,87 ± 3,82 р2–1

#
, р3–1

# 
іГЛШ, г/м2,7 30,81 ± 0,85 61,40 ± 1,79 69,63 ± 2,12 р2–1

#
, р3–1

#, р3–2
# 

КДО, мл 89,08 ± 1,51 115,76 ± 2,51 120,84 ± 3,54 р2–1
#
, р3–1

# 
КСО, мл 31,43 ± 0,78 45,14 ± 1,49 46,63 ± 2,20 р2–1

#
, р3–1

# 
іКДО, мл/м2 45,37 ± 0,82 57,72 ± 1,22 55,26 ± 1,40 р2–1

#; р3–1
#

іКСО, мл/м2 15,99 ± 0,40 22,53 ± 0,76 21,40 ± 1,02 р2–1
#; р3–1

#

ФВ, % 64,34 ± 0,84 62,07 ± 1,19 60,92 ± 1,03 р3–1* 
S, % 35,24 ± 0,66 33,06 ± 0,78 34,07 ± 0,87 р2–1* 

ЛП, см 3,29 ± 0,04 3,67 ± 0,06 3,93 ± 0,04 р2–1
#
, р3–1

#, р3–2
# 

Е/А, ум. од. 1,18 ± 0,13 0,84 ± 0,06 0,89 ± 0,07 р2–1
#
, р3–1

#

DT, мс 165,06 ± 1,97 246,55 ± 5,91 229,73 ± 6,73 р2–1
#
, р3–1

#, р3–2* 
IVRT, мс 76,81 ± 0,90 92,66 ± 2,57 115,58 ± 1,85 р2–1

#
, р3–1

#, р3–2* 

*: різниця показників вірогідна при р < 0,05; #: різниця показників вірогідна при р < 0,01.
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Однак за коморбідного перебігу ГХ і ЦД 2 плаз-
мова концентрація біомаркера залишалася віро-
гідно вищою і за наявності (100,39  ±  5,77), і без 
ожиріння (105,04 ± 5,85) порівняно з хворими без ЦД  
(р < 0,00001).

Плазмові рівні МНУП відрізнялися в осіб із різним 
рівнем контролю ЦД. У пацієнтів з HbA1c ≤8 % рівень 
МНУП становив 104,75 ± 4,61 пг/мл, а при неконт
рольованому ЦД 2 (HbA1c >8 %) він був нижчим – 
88,38 ± 9,13, однак р > 0,05.

У пацієнтів основних груп виявляли здебільшого 
помірно виражену концентричну гіпертрофію міокарда 
ЛШ. Аналізуючи внутрішньосерцеву гемодинаміку, 
з’ясували: всі показники в осіб групи контролю – в 
межах норми (табл. 1). Встановили певні відмінності 
структурних і функціональних характеристик серця у 
групах порівняння. ТЗСЛШ, ТМШП, ВТС, розмір ЛП, 
індекс ГЛШ вірогідно більші у другій основній групі 
порівняно з першою та групою контролю. Показники 
трансмітрального кровотоку DT (час уповільнення 
раннього діастолічного наповнення) та IVRT (час 
ізоволюмічного розслаблення ЛШ) вірогідно більші у 
двох основних групах порівняно з групою контролю, 
але у коморбідних хворих на ЦД 2 величина DT все ж 
нижча, ніж в першій основній групі (р < 0,05). Виявлені 
особливості можуть свідчити про прогресування ДД 
ЛШ у хворих на ЦД 2 до стадії псевдонормалізації 
на відміну від першої основної групи, де переважала 
початкова стадія – порушення розслаблення.

Здебільшого розвиток ДД ЛШ – перший етап фор-
мування ХСН у хворих на ГХ ІІ і ЦД 2. Це підтвердили 
в дослідженні: серед пацієнтів із ГХ ІІ стадії без ЦД 
2 переважали хворі без ДД ЛШ – 67,74 % (n = 42), а 
в усіх коморбідних хворих на ЦД 2 виявили ДД ЛШ. 
Плазмова концентрація МНУП за наявності ДД ЛШ 
вірогідно вища в коморбідних хворих на ЦД 2 порів-
няно з першою основною групою, де рівень МНУП не 
залежав від наявності ДД ЛШ (табл. 2).

Наступний крок дослідження – пошук факторів, 
що найбільше пов’язані з плазмовим рівнем МНУП в 
основних групах. Здійснили покроковий множинний 
регресійний аналіз із залученням предикторів. У 
підсумку розробили відповідні математичні моделі.

У хворих на ГХ ІІ без ЦД 2 рівняння має вигляд: 
y1 = 93,38 – 0,37 × ЛП + 0,18 × КДО + 0,14 × IVRT 
(R2 = 0,05, p < 0,05, F = 1,99), де y1 – рівень МНУП 
(показник залежної змінної).

У коморбідних хворих з ГХ І І  та ЦД 2: 
y2 = 220,82 + 0,47 × IVRT – 0,59 × DT – 0,26 × ДАТ + 
0,21 × ІМТ – 0,24 × ТЗСЛШ + 0,21 × ТМШП (R2 = 0,22, 
p < 0,05, F = 2,95), де y2 – рівень МНУП (показник 
залежної змінної).

За цими рівняннями регресії, в пацієнтів із ГХ ІІ 
плазмовий рівень МНУП пов’язаний зі змінами параме-
трів внутрішньосерцевої гемодинаміки. У коморбідних 
хворих на ГХ ІІ і ЦД 2 виявили залежність показника 
ще й від стану системної гемодинаміки (через зміни 
ДАТ) і, певною мірою, від величини маси тіла.

Враховуючи отримані результати, визначили 
відношення шансів діагностики ХСН, чутливість і 
специфічність тесту на МНУП у хворих ЦД 2 із ви-
користанням чотирипільної таблиці за допомогою 
онлайнкалькулятора (http://medstatistic.ru/) (табл. 3).

Межовий рівень МНУП > 35пг/мл, який вважають 
таким, що підтверджує високу ймовірність ХСН не-
залежно від ФВЛШ [4], у коморбідних хворих виявив 
недостатньо високу специфічність (55,32 %). Це зумо-
вило необхідність розрахунку межових рівнів МНУП, 
які можна використовувати для раннього виявлення 
ХСН із більшою специфічністю у пацієнтів із ГХ і ЦД 2 
[23,24].

Рівень МНУП ≥58,37 пг/мл (чутливість – 95,71 %, 
специфічність – 100,00 %, безпомилковість – 97,99 %, 
хибнонегативна відповідь – 4,29 %, хибнопозитивна 
відповідь – 0,00 %) дає змогу діагностувати ХСН у 
чоловіків із ГХ ІІ і ЦД 2 типу.

Під час дослідження підтвердили відомості щодо 
нижчої плазмової концентрації МНУП в осіб з ожи-
рінням і стабільним перебігом ХСН незалежно від 
етіологічного чинника [3]. Це зумовило необхідність 
розрахувати межові рівні МНУП для допоміжної 
діагностики ХСН у пацієнтів із ГХ ІІ за наявності 
ожиріння та в коморбідних хворих на ГХ ІІ, ЦД 2 і  
ожиріння.

Плазмовий рівень МНУП ≥43,07 пг/мл (чутли-
вість – 100,00 %, специфічність – 100,00 %, безпомил-
ковість – 100,00 %, хибнонегативна відповідь – 0,00 %, 
хибнопозитивна відповідь – 0,00 %) дає змогу діа-
гностувати ХСН у чоловіків з ГХ ІІ і супутнім ожирін-
ням. Рівень МНУП ≥56,33 пг/мл (чутливість – 88,37 %, 
специфічність – 100,00 %, безпомилковість – 88,64 %, 
хибнонегативна відповідь – 11,63 %, хибнопозитивна 
відповідь – 0,00 %) дає можливість діагностувати ХСН 
у чоловіків із ГХ ІІ, ЦД 2 та ожирінням.

Таблиця 2. Плазмова концентрація МНУП у групах дослідження при різному функціональному стані серця, М ± m (пг/мл)

Група Особи без ДД Пацієнти з ДД р
Практично здорові чоловіки (n = 79) 21,74 ± 0,59 (n = 79) (1) – –
Пацієнти з ГХ ІІ ст. (n = 62) 77,82 ± 3,60 (n = 42) (2) 76,54 ± 4,71 (n = 20) (3) р3–2 > 0,05
Пацієнти з ГХ та ЦД (n = 70) – 102,18 ± 4,18 (n = 70) (4) –
р р2–1 < 0,00001 р4–3 < 0,0001 

Таблиця 3. Діагностична цінність визначення рівня МНУП як маркера початкових стадій ХСН у пацієнтів із ГХ і ЦД 2

Групи дослідження Рівень МПУП, пг/мл Відношення  
шансів (95 % ДІ)

Чутливість, % Специфічність, % χ2 р
≥35 <35

Пацієнти з ГХ і ЦД (n = 70) 78 1 85,43 (11,54–632,42) 98,57 55,32 55,72 <0,001
Особи без ЦД (n = 141) 63 69
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Визначені межові рівні МНУП можуть забезпечити 
додатковий діагностичний потенціал для визначення 
осіб із метою дообстеження з використанням ЕхоКГ 
під час скринінгових обстежень та у випадках немож-
ливості здійснення ЕхоКГ.

Обговорення
ЦД має найвищий додатковий негативний вплив на 
короткостроковий і віддалений прогноз у хворих і з без-
симптомною, і клінічно вираженою дисфункцією ЛШ. 
Саме тому не зменшується інтерес до раннього вияв-
лення ознак міокардіальної дисфункції в коморбідних 
хворих на ЦД 2, що дасть змогу своєчасно запобігти 
прогресуванню захворювання, знизити ризик виник-
нення ускладнень, поліпшити якість життя пацієнтів.

Оскільки клініко-інструментальні прояви комор-
бідної серцево-судинної та метаболічної патології 
ускладнюють діагностику ранніх стадій ХСН, у хворих 
на ЦД 2 у перелік обстежень раціонально включати 
визначення валідних біомаркерів, як-от МНУП [3,4,26].

У доступних вітчизняних та іноземних фахових 
літературних джерелах наявна низка суперечностей 
щодо інформативності МНУП як маркера ХСН у хворих 
на ЦД 2 [27]. Досі суперечливою є інформація щодо 
самостійного впливу ЦД 2 на концентрацію НУП. Деякі 
автори відзначають, що не цілком зрозумілі причини 
підвищення рівня МНУП, що циркулює, в пацієнтів 
із ЦД 2 навіть без супутньої СН і клінічно значущого 
зниження ниркової функції [27]. Дискутабельним зали-
шається питання інформативності цього біомаркера в 
разі поєднаної патології ГХ, ЦД 2 і ХСН, що зумовлено 
складними взаємозв’язками між цими станами і може 
вплинути на його значущість як індикатора важкості 
ХСН [28]. Досі не встановили чіткі межові рівні сиро-
ваткового МНУП для різних фенотипів ХСН і ФК за 
NYHA в коморбідних хворих.

Результати дослідження свідчать: плазмові рівні 
МНУП у коморбідних хворих на ГХ ІІ і ЦД 2 є вірогід-
но вищими, ніж у пацієнтів із ГХ без ЦД, однак їхня 
діагностична цінність як раннього маркера ХСН – ДД 
ЛШ – у таких пацієнтів при загальноприйнятій нижній 
діагностичній межі (35 пг/мл) непереконлива через не-
достатньо високу специфічність (55,32 %). Результати 
відповідають відомостям інших авторів, які досліджу-
вали подібні когорти пацієнтів [29–31].

Залежність плазмового рівня МНУП від ступеня 
вираженості ДД ЛШ у хворих на ЦД 2 досліджували 
M. Magnusson та ін. Науковці вказують на визначальну 
діагностичну роль МНУП щодо ДД ЛШ тільки в разі 
помірного або важкого її ступеня на відміну від м’якого, 
коли не виявили різницю порівняно з пацієнтами без 
ДД ЛШ. Цей висновок підтверджено багатофакторним 
аналізом [32].

Однак результати нашого дослідження коморбід-
них хворих на ГХ ІІ, ЦД 2 з ознаками ДД ЛШ і початко-
вих стадій ХСН вказують на наявність взаємозв’язків 
між плазмовим рівнем МНУП, певними параметрами 
внутрішньосерцевої та системної гемодинаміки. Це 
дало змогу розрахувати діагностичні межові рівні 
цього біомаркера, які характеризуються більшою 
специфічністю.

Хоча нині основною причиною підвищення про-
дукції МНУП вважають об’ємне перевантаження 
порожнин серця [4,33,34], інтерпретація плазмової 
концентрації біомаркера передбачає врахування 
чинників, здатних змінювати його рівні, серед яких 
певну роль відіграє ожиріння [35–37]. Циркулюючі 
рівні МНУП зазвичай нижчі в пацієнтів з ожирінням 
порівняно з особами, які мають нормальну масу тіла 
й аналогічний ступінь ХСН [37,38], що узгоджується з 
результатами [39–41].

Незважаючи на знижений рівень МНУП у разі 
ожиріння, дослідники вважають його важливим 
інструментом для скринінгу та прогнозування ХСН, 
що визначає необхідність використання його нижчих 
межових значень [3,42,43]. Це зумовило необхідність 
розрахувати діагностичні межові рівні МНУП як орі-
єнтовні сурогатні маркери ранньої діагностики ХСН у 
хворих на ГХ та ЦД 2 за наявності ожиріння.

Під час дослідження виявили: у коморбідних хво-
рих на ГХ ІІ і ЦД 2 при рівні HbA1c >8 % плазмові кон-
центрації МНУП дещо нижчі, ніж в осіб із HbA1c ≤8 %, 
що не відповідає результатам інших авторів [44,45]. Це 
можна пояснити невеликим розміром вибірки хворих із 
неконтрольованим ЦД 2 у дослідженні, яке здійснили.

Висновки
1. Плазмові рівні МНУП за умов коморбідності 

ГХ ІІ і ЦД 2 вищі, ніж у хворих на ГХ ІІ й осіб без серце-
во-судинних захворювань, однак діагностична цінність 
показника як раннього маркера ДД ЛШ і початкових 
стадій ХСН при рекомендованому межовому рівні 
35 пг/мл має недостатньо високу специфічність.

2. Розраховані межові рівні МНУП пропонуються 
як орієнтовні сурогатні маркери ранньої діагностики 
ХСН у хворих на ГХ ІІ за умов коморбідності з ЦД 2 і 
ожирінням, можуть бути використані під час скринін-
гових обстежень для визначення осіб, які потребують 
дообстеження, та у випадках неможливості здійснення 
ЕхоКГ.

Перспективи подальших досліджень. Про-
довження досліджень із визначення діагностично 
значущих рівнів МНУП для коморбідних пацієнтів з 
дисфункцією ЛШ є економічно доцільним, а в поєд-
нанні з візуалізацією може забезпечити додатковий 
потенціал під час первинної діагностики ХСН протягом 
скринінгових обстежень і в експертних випадках.
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