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ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНІСТЬ ТА ГІПЕРГЛІКЕМІЯ – ОСНОВНІ ПРЕДИКТОРИ 
УСКЛАДНЕНОГО ПЕРЕБІГУ ГОСТРОГО ІНФАРКТУ МІОКАРДА У ХВОРИХ  

ІЗ КОМОРБІДНИМ МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ ТА ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ ТА ВЛАСНІ ДАНІ)

©М. І. Швед, І. О. Ястремська, Р. М. Овсійчук
Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України

РЕЗЮМЕ. Інсулінорезистентність (ІР) відіграє істотну роль у розвитку серцево-судинних захворювань і має 
несприятливий прогностичний вплив на перебіг гострого інфаркту міокарда (ГІМ) унаслідок прямого проатеро-
генного ефекту та метаболізм-пошкоджувального впливу на скоротливу функцію міокарда.

Мета – визначити роль ІР та гіперглікемії як тригерів ускладненого перебігу ГІМ у хворих ЦД 2-го типу та МС 
і апробувати комплексну програму корекції ІР.

Матеріал і методи. Аналіз джерел літератури з проблеми ІР при ГІМ. Комплексне обстеження 85 хворих на 
ГІМ у поєднанні з МС та ЦД 2-го типу з визначенням ІР за допомогою індексу НОМА-ІR та ступеня вираженості ІР за 
величиною коефіцієнта ІР за F. Caro.

Результати. Убільшості коморбідних пацієнтів (ГКС+ЦД2+МС) (87,5 %) був ускладнений перебіг ІМ, причиною 
якого були метаболічні (енергетичні) зміни в міокарді та коронарних судинах унаслідок додаткових впливів інсу-
лінорезистентності, гіперглікемії та гіперінсулінемії. Про порушення вуглеводневого обміну у цих коморбідних 
хворих свідчать гіперглікемія, підвищення індексу НОМА та зниження індексу Сaro. Корекція виявлених порушень 
гемодинаміки шляхом застосування аргінін/карнітинової суміші сприяла зменшенню постінфарктного ремоде-
лювання серця, зростанню ФВ (на 7 %) і зниженню частоти ускладнень, а комплексне лікування з додатковим 
включенням дапагліфлозину суттєво покращувало порушений вуглеводневий обмін та знижувало рівень ІР.

Висновки. У хворих на інфаркт міокарда в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та метаболічним синдро-
мом у вихідному стані розвивається виражена інсулінорезистентність з порушенням вуглеводневого обміну та 
зниженням систоло-діастолічної функції серця, які є тригером для розвитку ускладнень. Комплексне лікування з 
включенням карнітин/аргінінової суміші та дапагліфлозину в цих хворих сприяє відновленню чутливості тканин 
до інсуліну, покращенню вуглеводневого обміну і достовірному зниженню частоти ускладнень.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: інфаркт міокарда; цукровий діабет; метаболічний синдром; інсулінорезистентність; гіпер-
глікемія; аргінін; карнітин; дапагліфлозин.

Вступ. Інфаркт міокарда (ІМ) залишається од-
нією з найважливіших проблем сучасної кардіоло-
гії як в Україні, так і в усьому світі, внаслідок збере-
ження стійких показників захворюваності, інвалід-
ності та смертності [1]. За даними ВООЗ, щорічно в 
світі реєструють понад 17,4 мільйона випадків 
смерті, а в Європі – близько 4 мільйонів смертей 
унаслідок кардіоваскулярної патології, що стано-
вить близько 42–47 % усіх випадків смерті [2]. Вод-
ночас в Україні за останні 30 років поширеність 
серцево-судинних захворювань серед дорослого 
населення зросла в 3,5 раза, при цьому зростання 
рівня смертності за останнє десятиліття в Україні 
від ІХС складало 16,2 %, від інфаркту міокарда – 
13,9 % [3]. Ці негативні медико-демографічні тен-
денції пов’язують зі значним поширенням таких 
факторів ризику коронарного атеросклерозу як гі-
перхолестеринемія, куріння, вплив ксенобіотиків, 
професійних інтоксикацій, гомоцистеїнемія, арте-
ріальна гіпертензія, ожиріння, цукровий діабет [4], 
які спричиняють значну активацію імунозапальних 
процесів та редокс-системи, пригнічення антиок-
сидатного захисту організму, порушення коагуля-
ційної ланки гемостазу та функції ендотелію [5] і 
призводять до швидкого прогресування ІХС, роз-

витку гострого коронарного синдрому (ГКС) та за-
грозливих для життя ускладнень. Ще одним важ-
ливим і недостатньо враховуваним фактором 
низької клінічної ефективності медикаментозних і 
хірургічних програм лікування хворих з ГКС (ІМ) є 
коморбідність – поєднання двох і більше патоло-
гій, що призводить до взаємообтяження перебігу 
захворювань, породжує чималі труднощі у вста-
новленні діагнозу та виробленні програми ліку-
вання [10].

Відмічається, що особливе місце у хворих на 
інфаркт міокарда займають такі значно поширені 
патологічні коморбідні стани як метаболічний син-
дром (МС) та цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) [6], 
які мають спільні фактори ризику та прогресуван-
ня – неправильне харчування, порушення ліпідно-
го обміну (дис- та гіперліпідемія), гіперглікемія та 
інсулінорезистентність, ожиріння, артеріальна гі-
пертензія, гіподинамія і часто є послідовними ста-
діями одного патологічного процесу.

Поширеність МС та ЦД 2-го типу в Україні до-
сить висока і становить близько 20 % у загальній 
популяції та понад 50 % у певних соціальних групах 
(гіподинамія, любителі фастфуду, курці тощо) [7]. 
При цьому зауважимо, що за даними International 
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Diabetes Federation (IDF), в осіб із метаболічним 
синдромом сумарний ризик розвитку ІМ в най-
ближчі 8 років становить 30 %, смертність від ІХС 
була в 3 рази вищою і вдвічі перевищувала смерт-
ність, порівняно з пацієнтами без метаболічних по-
рушень [8]. У хворих з ЦД 2-го типу в 2 рази підви-
щений ризик розвитку ІХС, а ризик смертності від 
неї в 2–4 рази вищий, ніж у пацієнтів без порушень 
вуглеводного обміну (ПВО) [9]. ЦД є фактором ризи
ку розвитку ССЗ, незалежно від віку, АГ, маси тіла і 
типу гіперліпідемії, в 2019 році в світі зареєстрова-
но близько 4,2 млн смертей, пов’язаних з ЦД [11].

В основі загальновизнаної концепції патогене-
зу атеросклерозу лежать дисліпідемія та системне 
низькоінтенсивне запалення [12], а хронічна гіпер-
глікемія, інсулінорезистентність (ІР), дисфункція 
ендотелію, хронічне системне запалення і оксида-
тивний стрес розглядають як фактори патогенезу 
атеросклеротичного ураження судин при МС і ЦД 
2-го типу. Але впродовж останніх років розгляда-
ється нова концепція етіопатогенезу атеросклеро-
зу та ІХС як системного процесу в різних органах та 
судинах із метаболічними розладами [13] і відкла-
дання в судинах фракцій холестерину в складі лі-
підних бляшок є наслідком порушення транспорту 
та реалізації холестерину по основних метаболіч-
них шляхах [14]. Було встановлено, що основними 
патогенетичними ланками МС та ЦД 2-го типу є ін-
сулінорезистентність та гіперглікемія, які порушу-
ють синтез оксиду азоту, який, в свою чергу, зни-
жує шкідливий вплив перекисного окиснення ліпі-
дів (ПОЛ) на судинну стінку, тому наростає дис-
функція ендотелію і прогресує атеросклеротичне 
ураження судин. Крім цього, компенсаторна гіпер
інсулінемія активує симпатичну нервову систему, 
викликаючи постійну симпатикотонію, яка збіль-
шує утворення вільних радикалів, активізується 
ліполіз і, як наслідок, підвищується концентрація 
вільних жирних кислот у крові.

Гіпотеза про роль гіперінсулінемії у розвитку 
та прогресуванні коронарного атеросклерозу була 
висунута Sinith і представлена в 1960 році в моно-
графії «Інсулін і атерома». Однак визнання вона 
здобула лише після отримання результатів Фре-
мінгемського та Паризького проспективних дослі-
джень, які переконливо продемонстрували, що гі-
перінсулінемія є незалежним фактором ризику 
розвитку ІХС [15]. Пізніші популяційні дослідження 
з інсулінорезистентності в Японії, метаболічного 
синдрому у Фінляндії, мета-аналіз В. Balkau також 
підтвердили роль інсулінорезистентності у розвит
ку ІМ [16].

Внесок інсулінорезистентності у розвиток ко-
ронарного склерозу доведений у великому дослі-
дженні IRAS [17], в якому розрахунковими метода-
ми показане потовщення стінки сонної артерії на 

30 мікрон на кожну додаткову ОД інсулінорезис-
тентності. Роль інсулінорезистентності у розвитку 
кардіоваскулярних подій відкидають лише пооди-
нокі дослідники. Таким чином, дослідження остан-
ніх років виявили новий, незалежний фактор ри-
зику ІХС – інсулінорезистентність, під якою розумі-
ють зниження біологічної відповіді на дію інсуліну, 
тобто резистентність клітин інсулінозалежних тка-
нин до дії інсуліну [18]. Цей стан трапляється у 10–
25 % практично здорових людей [19]. За наявності 
ІХС частота інсулінорезистентності різко зростає та 
досягає 50–60 % [20]. Серед причин ІР важливе міс-
це займає генетична схильність, яка реалізується 
за наявності умов середовища (психологічних, со-
ціальних). Установлена роль наступних генетич-
них дефектів: мутації генів субстрату інсулінового 
рецептора, глікогенсинтетази, гормоночутливої 
ліпази, адренорецепторів, фактора некрозу пух-
лин, роз’єднувального протеїну [21].

Значну роль у розвитку інсулінорезистентнос-
ті і хвороб системи кровообігу відіграє ожиріння 
[22]. Результати популяційних досліджень метабо-
лічного синдрому у Фінляндії та Японії дозволили 
до незалежних факторів ризику ІХС віднести над-
мірну масу тіла [23]. Згідно з отриманими даними, 
в осіб із НМТ ймовірність розвитку ІХС на 50  % 
вища, ніж у осіб з нормальною масою. При цьому 
ожиріння має довгострокове прогностичне значен
ня для ІХС, особливо у хворих віком до 50 років. 
При цьому прогноз залежить не так від маси тіла, 
як від кількості вісцерального жиру, що й поєдну-
ється з інсулінорезистентністю, гіперінсулінемією, 
артеріальною гіпертензією та ліпідними порушен-
нями. Саме вісцеральна жирова тканина має висо-
ку чутливість до ліполітичної дії катехоламінів та 
низьку – до антиліполітичної дії інсуліну, а інтен-
сивний ліполіз в інтраабдомінальних адипоцитах 
призводить до вивільнення великої кількості віль-
них жирних кислот, які надходять по ворітній вені 
до печінки, а при потужному та постійному їх впли-
ві призводить до цілої низки метаболічних пору-
шень [24]. У результаті підвищується рівень факто-
рів, що посилюють інсулінорезистентність (лептин; 
резистин; ФНП-а; ІЛ-6; адипсин; білок, стимулю-
вання активатора плазміногену; ангіотензиноген; 
вісфатин; апелін) і знижується рівень факторів, що 
перешкоджають її розвитку (адипонектин).

Наявність інсулінорезистентності обумовлює 
розвиток компенсаторної гіперінсулінемії, яка 
пригнічує розпад жирів і сприяє прогресуванню 
ожиріння, замикаючи порочне коло [25].

Тривала інсулінорезистентність компенсуєть-
ся надлишковою продукцією інсуліну β-клітинами 
підшлункової залози, викликаючи компенсатор-
ну гіперінсулінемію [26]. Надлишок інсуліну ви-
кликає ендотеліальну дисфункцію, неспецифічне 
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запалення, атерогенез, реплікацію ДНК та незво-
ротну гіпертрофію лівого шлуночка, артеріальну 
гіпертензію, гіперкоагуляцію.

Відомо, що інсулінорезистентність та гіперін-
сулінемія зумовлюють 88 % випадків атерогенної 
дисліпідемії [27]. Збільшення концентрації інсуліну 
в крові супроводжується підвищеним синтезом 
ЛПНГ у печінці, зниженням активності ліпопроте-
їнліпази, а, отже, й елімінацією ЛПНГ з подальшим 
зменшенням кількості ЛПВЩ. Результатом цього 
процесу є атерогенна дисліпідемія, при якій поши-
рення атеросклерозу в 66 % випадків має прокси-
мальний характер [28], а клітинна та інтерстиці-
альна структура атеросклеротичних бляшок, утво-
рених під впливом гіперінсулінемії, нестабільна та 
схильна до розривів фіброзної капсули. Цьому 
сприяють інші порушення, індуковані гіперінсулін
емією: дисфункція ендотелію, гіперкоагуляція [8, 
29]. Вплив гіперінсулінемії на процеси росту і ре-
моделювання серцево-судинної системи здійсню-
ється через пряме активування інсулінподібного 
фактора росту (ІФР-1) і стимуляцію його синтезу в 
гладком’язових клітинах серця і судин, викликаю-
чи гіперплазію мезангію і гіпертрофію лівого шлу-
ночка, які є незалежними факторами ризику.

Доведено також, що гіперінсулінемія індукує 
порушення різних ланок системи гемостазу – 
тромбоцитарної, судинної та плазмової, які мо-
жуть збільшити ризик розвитку інфаркту міокарда 
[30]. Так, була виявлена висока пряма кореляція 
між рівнем інсуліну крові та інгібітором тканинно-
го активатора плазміногену, що сприяє зменшен-
ню утворення плазміногену з плазміну, тим самим 
уповільнюючи швидкість розщеплення фібрину, 
збільшуючи вміст фібриногену в крові. Гіпофібри-
ноліз здатний ініціювати атеротромбоз, збільшую-
чи ризик інфаркту міокарда. Також встановлена 
пряма кореляція між рівнями інсуліну, фібриноге-
ну та активністю VII фактора [5]. Зв’язок інсуліну з 
рівнем фібриногену обумовлений запаленням, що 
супроводжує інфаркт міокарда, тоді як підвищен-
ня активності фактора VII при гіперінсулінемії відо-
бражає неспецифічне пошкодження клітин ендо-
телію [5, 6]. Зміни з боку функціональної активності 
тромбоцитів крові при гіперінсулінемії полягають 
у підвищенні їхньої адгезивної та агрегаційної 
здатності, виділенні тромбоксану А-2 і тромбоци-
тарного фактора росту, які так само сприяють 
тромбоутворенню [6, 8].

Згідно з літературними даними, ІР тривалий 
час компенсується надмірною продукцією інсулі-
ну β-клітинами підшлункової залози, що дозво-
ляє зберігати нормальний вуглеводний обмін 
[31]. Однак, у більшості пацієнтів резерви інсулі-
нопродукувальної функції недостатні, що призво-
дить до раннього виснаження β-клітин та мані-

фестації порушень вуглеводного обміну вже через 
декілька років [31, 32]. Зв’язок інсулінорезистент-
ності та гіперглікемії неодноразово доведений і в 
хворих на ЦД 2-го типу, у яких гіперінсулінемія на-
тще діагностується у 80 % [33].

Зміни секреції інсуліну визначають підвищен-
ня рівня глікемії в декілька етапів: порушення глі-
кемії натще, порушення толерантності до глюкози, 
цукровий діабет 2-го типу. При цьому, на думку 
більшості дослідників, найбільш згубний вплив на 
коронарні судини та розвиток ІМ має постпранді-
альний рівень глікемії [34], а її значення 8,4–
10,8  ммоль/л збільшували ризик серцево-судин-
них подій на 56 % у жінок і 24 % у чоловіків [35]. 
Збільшення ризику смерті від серцево-судинних 
причин у 2 рази в пацієнтів із глікемією понад 
11,1  ммоль/л доведено у дослідженні Pasific and 
Indian Oceantrial 1999 [37]. 

У низці досліджень (ARIC, WHO Multinational 
Study) було показано, що хронічна гіперглікемія є 
причиною глікозилювання багатьох білків та суб-
стратів в організмі, включаючи білки судинної 
стінки, крові, колаген, що також сприяє прогресу-
ванню ІХС і збільшенню смертності [36]. Так, за 
даними вчених Кембриджу, збільшення рівня глі-
козильованого гемоглобіну на один відсоток су-
проводжується підвищенням ризику ІХС на 40 %, 
серцево-судинних подій на 16 %, ризику загальної 
смертності на 26 % незалежно від віку, артеріаль-
ного тиску, індексу маси тіла, дисліпідемії та фак-
та куріння. За даними інших авторів, ризик іше-
мічної хвороби серця при підвищенні глікозильо-
ваного гемоглобіну становить 18 % [38]. У зв’язку 
з виявленими фактами рівень глікозильованого 
гемоглобіну запропоновано розглядати як фак-
тор серцево-судинного ризику, поряд з артері-
альною гіпертензією та гіперхолестеринемією, в 
тому числі у хворих без порушень вуглеводного 
обміну. Причиною таких ризиків вважають не 
лише глікозилювання колагену і потовщення 
стінки капілярів та мембрани еритроцитів з пору-
шенням їх функції [5], а й посилення існуючої дис-
функції ендотелію, так як гіперглікемія вносить 
ряд нових патогенетичних механізмів, що поляга-
ють у посиленому руйнуванні оксиду азоту з по-
дальшою втратою здатності до адекватного син-
тезу вазодилататорів [7]. Важливу роль у цьому 
відіграють і продукти глікозилювання, що знижу-
ють активність оксиду азоту [39]. Руйнування 
оксиду азоту відбувається під впливом аніон-су-
пероксиду, концентрація якого підвищена при 
дисліпідемії та гіперглікемії. Окислені ЛПНЩ пе-
рестають розпізнаватись рецепторами до них, по-
чинають активно поглинатися макрофагами, які 
перетворюють їх на атерогенні «пінисті» клітини, 
що складають основу атерогенезу.
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В умовах гіперглікемії та інсулінорезистент-
ності посилений розпад жирів і мала кількість ре-
цепторів до інсуліну призводять до того, що окис-
лені жирні кислоти стають єдиним джерелом 
енергії для кардіоміоцитів. Результатом даного 
процесу є підвищення потреби міокарда в кисні, 
інгібування Са-АТФ-ази, К-АТФ-ази, зміна роботи 
кальцієвих каналів, зниження АТФ у міокарді. Під-
вищення кількості жирних кислот у крові збільшує 
ризик злоякісних шлуночкових аритмій і, відповід-
но, летальних наслідків у період гострого інфаркту 
міокарда [40]. Гіперглікемія призводить до скоро-
чення періоду напіврозпаду фібриногену та агре-
гації тромбоцитів, підвищення рівня фібринопеп-
тиду, фрагментів протромбіну та фактора VII (акти-
вація протромбінових факторів) [41], а також до 
зростання маркерів запалення судинної стінки: 
С-реактивного білка, інтерлейкіну-6 та фактора не-
крозу пухлин-а. Численні фізіологічні дослідження 
показали, що гіперглікемія має прямий негатив-
ний вплив на ішемізований міокард. 

Вищеперелічені механізми сприяють роз
витку у хворих рецидивної міокардіальної ішемії, 
серцевої недостатності, електричної нестабіль-
ності міокарда, повторних інфарктів міокарда, ін-
сультів. Особливо важливу роль відіграє ступінь 
порушення вуглеводного обміну: чим виражені-
ша гіперглікемія, тим вища ймовірність тієї чи ін-
шої кардіоваскулярної події [42].

Гіперглікемія в гострому періоді інфаркту міо
карда може бути проявом виснаження резервів 
інсулінопродукувальної функції з маніфестацією 
цукрового діабету 2-го типу, спровокованої го-
стрим метаболічним стресом, яким є інфаркт міо-
карда, але досліджень з цієї проблеми надзвичай-
но мало, не досліджений вплив рівня гіперглікемії 
на прогноз у хворих на ГКС (ІМ) та не розроблені 
ефективні методи її корекції.

На сучасному етапі основними принципами 
лікування гострого інфаркту міокарда є: а) від-
криття інфарктозалежної коронарної артерії; 
б)  медикаментозна підтримка для запобігання 
розвитку ускладнень ІМ. Разом з тим, на сьогодні 
не розроблено тактики ведення коморбідних 
хворих при розвитку ГКМ на тлі МС або ЦД2, хоча 
добре відомо, що глікемічний контроль може сут-
тєво впливати на клінічні та ангіографічні резуль-
тати реваскуляризації міокарда у пацієнтів з ЦД 
2-го типу. Так, у багатьох клінічних дослідженнях 
показаний зв’язок періопераційної гіперглікемії 
та підвищеного рівня HbAlc з півищеним ризиком 
серцево-судинних ускладнень при ендоваскуляр-
ній реваскуляризації міокарда [43].

При виборі гіпоглікемічного препарату дотри-
муються вимог, висунутих ще в 2008 р. у рекомен-
даціях Адміністрації з харчових продуктів та лікар-

ських засобів США, згідно з якими завданням пре-
паратів, що призначають при ЦД 2-го типу, є не 
лише нормалізація глікемії, а й поліпшення про-
гнозу в плані кардіоваскулярних ускладнень. Ре-
зультати плацебо-контрольованих клінічних до-
сліджень із застосуванням агоністів рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду-1 (аГПП-1) та інгібіто-
рів натрійзалежного переносника глюкози 2-го 
типу (SGLT2) показали, що ці препарати можуть по-
кращувати серцево-судинний прогноз у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу. Застосування ліраглутиду (аГПП-1) 
в дослідженні LEADER [ 44 ] привело до зниження 
частоти первинної кінцевої точки (серцево-судин-
на смерть, нефатальний ІМ, інсульт) на 22 %. Інший 
препарат з групи аГПП-1 – семаглутид в дослідженні 
SUSTAIN-6 [45] також значно знижував частоту пер-
винної кінцевої точки (серцево-судинна смерть, 
ІМ, інсульт) на 26 %. Препарати цієї групи (аГПП-1) 
мають мінімальний ризик розвитку гіпоглікемії, 
але при застосуванні з інсуліном і похідними суль-
фонілсечовини можуть посилювати гіпоглікеміч-
ний ефект останніх. 

Наразі препаратом першого вибору для до-
сягнення доброго контролю глікемії у хворих на 
МС або ЦД 2-го типу із надмірною масою тіла та 
ожирінням є метформін, позитивні ефекти якого 
засвідчено численними науковими дослідження-
ми [46].

На відміну від інших препаратів, при його за-
стосуванні, поряд зі зниженням маси тіла, змен-
шенням рівня глюкози натще, ЗХС, ТГ і ХСЛПНЩ 
також відзначається підвищення чутливості тка-
нин до інсуліну. У дослідженні UKPDS було проде-
монстровано, що систематичний прийом мет-
форміну у хворих з інсулінорезистентністю та гі-
перінсулінемією сприяв запобіганню ризику 
розвитку ЦД2-го типу на 31 %, ІМ – на 39 %, інсуль-
ту – на 41 %, та загальної смертності на 42 % [47].

У дослідженні EMPA-REGOUTCOME [48] інгібі-
тор SGLT2 емпагліфлозин знижував частоту ви-
никнення первинної кінцевої точки (серцево-су-
динна смерть, нефатальний ІМ, інсульт) на 14 %, 
серцево-судинну смертність на 38 % і загальну 
смертність на 32 %. Окрім того, в групі емпагліф-
лозину значно знижувалась частота госпіталіза-
цій з приводу ХСН – на 35 %. При цьому розхо-
дження кривих виживання Каплана – Майєра між 
групами емпагліфлозину і плацебо настало вже 
через 3 місяці після початку лікування. 

Дапагліфлозин (інгібітор SGLT2) у досліджен-
ні DECLARE-TIMI58 [49] не знижував частоту роз-
витку первинної кінцевої точки, але асоціювався 
зі значним зниженням частоти госпіталізацій з 
приводу ХСН на 27 %. У дослідженні DAPA-HF при-
значення дапагліфлозину пацієнтам із ХСН і зни-
женою фракцією викиду приводило до зниження 
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ризику серцево-судинної смертності на 18 % і гос-
піталізацій з приводу ХСН на 30 % [50]. Найчасті-
шими побічними ефектами при застосуванні інгі-
біторів SGLT2 є генітальні інфекції та інфекції се-
чових шляхів, діабетичний кетоацидоз.

На даний час дапагліфлозин – єдиний препа-
рат з групи інгібіторів SGLT2, що рекомендований 
для призначення пацієнтам з ХСН зі зниженою 
фракцією викиду навіть при відсутності ЦД [50]. В 
оновленому консенсусі ADA/EASD (2018) для паці-
єнтів з ЦД 2-го типу і встановленим ССЗ атероскле-
ротичного генезу, які не досягли нормоглікемії мо-
дифікацією способу життя метформіном, реко
мендується призначення цукрознижувальних пре-
паратів з доведеним позитивним впливом на 
серцево-судинні наслідки (емпагліфлозин або лі-
раглутид). Однак до цього часу ефективність і без-
печність застосування інгібіторів SGLT2 і аГПП-1 у 
пацієнтів з ЦД2-го типу при підготовці їх до ревас-
куляризації вивчені недостатньо. Окремі невеликі 
дослідження із застосуванням аГПП-1 в периопе-
раційному періоді ГКС підтвердили потенційну 
можливість препаратів покращувати контроль глі-
кемії, але показали різнобічні дані щодо впливу на 
скоротливість міокарда в ранньому післяоперацій-
ному періоді. У літературі зустрічаються поодинокі 
описання випадків розвитку еуглікемічного діабе-
тичного кетоацидозу після реперфузійної терапії у 
пацієнтів, які приймали інгібітори SGLT2 [51].

Отже, хвороби системи кровообігу лідиру-
ють у структурі смертності, а інфаркт міокарда за-
ймає перше місце у смертності серед інших форм 
ІХС, завдаючи значних економічних втрат держа-
ві. Встановлено, що ІХС та ІМ мають гетерогенну 
природу та обумовлені поєднаним впливом на 
організм багатьох факторів, а інсулінорезистент-
ність та компенсаторна гіперінсулінемія є одними 
з найбільш ушкоджуючих. Дослідження останніх 
років свідчать про значну роль інсулінорезистент-
ності та гіперглікемії у розвитку ІХС, ГКС (ІМ) та їх 
ускладнень, що загрожують життю. Однак, у літе-
ратурі дотепер недостатньо даних щодо рівня ін-
сулінорезистентності та вмісту інсуліну в хворих у 
різні періоди інфаркту міокарда, не досліджено їх 
прогностичну роль і вплив на частоту розвитку 
ускладнень, а також не розроблено ефективних 
методів корекції даних коморбідних патологіч-
них станів.

Враховуючи результати аналізу даних літера-
тури ми провели проспективне дослідження ролі 
рівня інсулінорезистентності та її корекції в групі 
хворих на ГКС (ІМ) в поєднанні з МС та ЦД 2-го типу. 
У дослідження було включено 85 хворих на го-
стрий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST, 
який розвинувся на тлі МС та ЦД2-го типу, з них 
25 пацієнтів мали нормальну масу тіла (ІМТ – 18–

24,9  кг/м2), 24 пацієнти мали надмірну масу тіла 
(ІМТ – 25–29,9 кг/м2) та 36 – ожиріння (ІМТ >30 кг/м2). 
Залежно від застосованої програми лікування всіх 
пацієнтів поділили на три групи: 1  групу склали 
25 хворих, які отримували стандартне протоколь-
не лікування [52], 2 дослідну групу склали 28 осіб, 
які додатково до стандартного протокольного лі-
кування ІМ отримували аргінін (4,2  г)/карнітино-
вий (2,0 г) комплекс у формі внутрішньовенних ін-
фузій упродовж семи днів по 100,0 мл один раз на 
добу, 3 дослідну групу склали 32 особи, яким, 
окрім комплексної терапії (протокольне лікуван-
ня  + аргінін/карнітиновий комплекс), призначали 
дапагліфлозин (10 мг/добу). Контрольну групу 
склали 20 практично здорових волонтерів без сер-
цево-судинної патології.

Діагноз ГКС (ІМ) верифікували згідно з реко-
мендаціями ESC (2018), а ЦД2 – згідно з АDAiIDF 
(2010) та визначали масу тіла (кг), індекс маси тіла 
(ІМТ, кг/м2), окружності талії (ОТ, см) і стегон (ОС, 
см), відношення ОТ/ОС. Рівень глюкози в плазмі 
крові визначали глюкозооксидазним методом ав-
томатичним аналізатором Bisensline (Німеччина), 
інсуліну − хемілюмінесцентним методом (аналіза-
тор Access 2, США), а також визначали рівень гліко-
зильованого гемоглобіну (HbA1c). Наявність інсу-
лінорезистентності (ІР) оцінювали за рівнем індек-
су HOMA-IR, а ступінь її вираження – за величиною 
коефіцієнта ІР за F. Carо. Критеріями наявності ІР 
вважали значення НОМА понад 2,77, індексу Caro 
менше 0,33, тобто, чим вищий індекс НОМА та 
нижчий індекс Caro, тим нижча чутливість тканин 
до інсуліну і вища ІР.

У процесі дослідження було встановлено, що 
більшість обстежених пацієнтів (87,5  %) мали 
ускладнений перебіг ІМ. При цьому зауважимо, що 
в групі коморбідних хворих (ГКС+ЦД2+МС) усклад-
нення виявляли частіше (91,3 %), ніж у групі з ізо-
льованим ІМ (59,5 %, р<0,001). Так, рання післяін-
фарктна стенокардія діагностована в 2,6 раза час-
тіше (р=0,04), аневризма ЛШ – в 4,3 раза (р=0,05), 
аритмії – в 1,7 раза (р=0,05), а ГСН ІІ–ІІІ ФК в 1,6 раза 
частіше (р=0,05), ніж у контролі. Однією з причин 
тяжчого клінічного перебігу та гіршого прогнозу 
ІМ у хворих з ЦД 2-го типу могли бути не лише ме-
таболічні (енергетичні) зміни, а й більш виражені 
порушення коронарного кровообігу. Так, частота 
гемодинамічно значимих (стеноз понад 50 %) бага-
тосудинних уражень коронарних судин у групі ко-
морбідних хворих склала 90,6 %, в контрольній – 
71,4 % (р =0,005), що збігається з даними літератури.

Одночасно у коморбідних хворих відмічено 
значно вищі показники інсулінорезистентності. 
Так, у хворих на ІМ першої групи (при нормальній 
масі тіла) індекс НОМА становив 9,8 (6,8–12,5), 
другої групи (при надлишковій масі тіла) – 
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17,1(15,6–18,2) і у пацієнтів третьої групи (при 
ожирінні) – 22,5 (21,9–23,6), що було достовірно 
вище, ніж у контролі – 6,7 (5,1–9,2). 

Після проведеного лікування рівень індексу 
НОМА знижувався у пацієнтів усіх досліджуваних 
груп. Так, у хворих на ІМ першої групи індекс НОМА 
знизився в 1,24 раза (при нормальній масі тіла), в 
1,19 раза – при надлишковій масі тіла, в 1,55 раза 
при ожирінні. У пацієнтів другої групи при додатко-
вому призначенні аргінін/карнітинового комплек-
су індекс НОМА знизився в 1,42 раза при нормаль-
ній масі тіла, в 1,30 раза при надлишковій масі тіла, 
в 1,74 раза – при ожирінні. У пацієнтів третьої групи 
з додатковим призначенням дапагліфлозину ін-
декс НОМА знизився в 1,98 раза при нормальній 
масі тіла, в 1,96 раза при надлишковій масі тіла та у 
2,35 раза при ожирінні.

Базисне лікування у хворих на ІМ сприяло ста-
тистично значущому зниженню рівня інсуліну в 
крові у групах з надлишковою масою тіла та ожи-
рінням в 1,19 та 1,44 раза відповідно. У групі з до-
датковим призначенням аргінін/карнітинового 
комплексу рівень інсуліну в крові після лікування 
суттєво знизився відповідно в 1,35; 1,51 та 1,59 раза 
(p<0,05). Додаткове призначення до даного комп-
лексу лікування дапагліфлозину також статистич-
но суттєво впливало на рівень інсуліну в крові. По-
рівняно з базовою терапією, рівень інсуліну в хво-
рих на ІМ у поєднанні з ЦД 2-го типу знизився на 
40,54 % (p<0,05).

Варто також зазначити, що медикаментозна 
компенсація вуглеводневого обміну в коморбід-
них хворих на ІМ в поєднанні з ЦД 2-го типу за до-
помогою дапагліфлозину супроводжувалась до-
стовірним зниженням частоти загрозливих для 
життя ускладнень гострого періоду ІМ. Так, часто-
та порушень ритму і провідності у хворих дослід-
ної групи в процесі комплексного лікування ГКС 
ЧКВ і ЦД 2-го типу дапагліфлозином знизилась з 
87,5 % до 50,0 %, ГСН Killip II–ІІІ ФК – з 70,0 % до 
12,5  %, ранньої післяінфарктної стенокардії – з 
25,0 % до 7,5 %, що було достовірно в порівнянні з 
групою контролю.

Таким чином, у хворих на ІМ в поєднанні з МС 
та ЦД 2-го типу розвивається порушення вуглевод-

невого обміну, що проявляється гіперглікемією, 
підвищенням індексу НОМА та зниженням індексу 
Сaro. Основною причиною вказаних порушень є 
інсулінорезистентність, вираженість якої зростає 
при наявності надмірної маси тіла. Саме наявність 
ІР та порушень вуглеводневого обміну сприяли 
посиленню розвитку розладів систоло-діастоліч-
ної функції міокарда та збільшенню частоти роз
витку загрозливих для життя ускладнень у хворих 
на ГКС (ІМ). Тому діагностика у вихідному стані у 
хворих на ГКС (ІМ) виражених порушень морфо-
функціональних параметрів серця, післяінфаркт
ного ремоделювання з розвитком систоло-діасто-
лічної дисфункції, які зберігались безпосередньо 
після ургентного ЧКВ, стали обґрунтуванням для 
включення в склад протокольної програми терапії 
курсу парентерального застосування аргініну 
(4,2  г/д) та карнітину (2,0 г/д), що сприяло змен-
шенню постінфарктного ремоделювання серця, 
зростанню ФВ (на 7 %) і зниженню частоти усклад-
нень. Разом з тим, таке комплексне лікування сут-
тєво не впливало на порушений вуглеводневий 
обмін та ІР, що спонукало до додаткового вклю-
чення до стандартного лікування дапагліфлозину. 
Під впливом інгібітора НЗКТГ-2 відмічено досто-
вірне зниження ІР, що свідчить про підвищення 
чутливості тканин до інсуліну та відновлення вуг-
леводневого обміну у хворих на ГКС (ІМ) в поєд-
нанні з МС.

Висновки. 1. У хворих на інфаркт міокарда в 
поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та мета-
болічним синдромом у вихідному стані розвива-
ється виражена інсулінорезистентність з пору-
шенням вуглеводневого обміну та зниженням 
систоло-діастолічної функції серця, які є триге-
ром для розвитку ускладненого перебігу даної 
коморбідної патології.

2. Комплексне лікування з включенням карні-
тин/аргінінової суміші та дапагліфлозину у хво-
рих на інфаркт міокарда з цукровим діабетом 
2-го типу та метаболічним синдромом сприяло 
відновленню чутливості тканин до інсуліну, по-
кращенню вуглеводневого обміну і достовірному 
зниженню частоти ускладнень у гострому періоді 
інфаркту міокарда.
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INSULIN RESISTANCE AND HYPERGLYCEMIA ARE THE MAIN PREDICTORS  
OF THE COMPLICATED COURSE OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION 

IN PATIENTS WITH COMORBID METABOLIC SYNDROME AND TYPE 2 DIABETES 
(LITERATURE REVIEW AND OWN DATA)

©M. I. Shved, I. O. Yastremska, R. M. Ovsiychuk
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University 

SUMMARY. Insulin resistance (IR) plays a significant role in the development of cardiovascular diseases and has an 
adverse prognostic effect on the course of an acute myocardial infarction (AMI) due to a direct proatherogenic effect 
and a metabolically damaging effect on the contractile function of the myocardium.

The aim –  to determine the role of IR and hyperglycemia as triggers of the complicated course of AMI in patients 
with type 2 diabetes and MS and to test a comprehensive program for the correction of IR.

Material and Methods. Analysis of literature sources on the problem of IR in AMI. Comprehensive examination of 
85 patients with AMI in combination with MS and type 2 diabetes with determination of IR using the NOMA-IR index and 
the degree of severity of IR by the value of the IR coefficient according to F. Caro.

Results. The majority of comorbid patients (ACS+DM2+MS) (87.5 %) had a complicated course of MI, which was 
caused by metabolic (energetic) changes in the myocardium and coronary vessels as a result of the additional effects of 
insulin resistance, hyperglycemia, and hyperinsulinemia. Violation of carbohydrate metabolism in these comorbid pa-
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tients is evidenced by hyperglycemia, an increase in the NOMA index, and a decrease in the Saro index. Correction of 
detected hemodynamic disorders by using an arginine/carnitine mixture contributed to the reduction of post-infarction 
heart remodeling, an increase in PV (by 7 %) and a decrease in the frequency of complications, while complex treatment 
with the additional inclusion of dapagliflozin significantly improved the impaired carbohydrate metabolism and reduced 
the level of IR.

Conclusions. Patients with myocardial infarction in combination with type 2 diabetes and metabolic syndrome in 
the initial state develop pronounced insulin resistance with a violation of carbohydrate metabolism and a decrease in the 
systolic-diastolic function of the heart, which are a trigger for the development of complications. Complex treatment 
with the inclusion of a carnitine/arginine mixture and dapagliflozin in these patients helps restore tissue sensitivity to 
insulin, improve carbohydrate metabolism, and significantly reduce the frequency of complications.

KEY WORDS: myocardial infarction; diabetes; metabolic syndrome; insulin resistance; hyperglycemia; arginine; car-
nitine; dapagliflozin.
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