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СТАН ОБМІНУ КОЛАГЕНУ ТА ПОКАЗНИКИ 

ВНУТРІШНЬОСЕРЦЕВОЇ ГЕМОДИНАМІКИ ПРИ ПРОЛАПСІ 

МІТРАЛЬНОГО КЛАПАНУ ТА ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ 1 ТИПУ 

Ніколенко О. Є., Смірнов І. І. 

 

Резюме. Пролапс мітрального клапану є вагомим серцево-судинним фактором ризику у молодих 

людей. Його поєднання з цукровим діабетом 1 типу може впливати на характер та розвиток 

захворювання. 

Метою дослідження було проведення порівняльного аналізу рівнів вільного та пептиднозв’язаного 

оксипроліну та основних ехокардіодіографічних (ЕхоКГ) показників у хворих із пролапсом 

мітрального клапану, цукровим діабетом 1 типу та при їх поєднанні у осіб молодого віку. 

Матеріали та методи. Обстеження охоплювало 93 хворих на пролапс мітрального клапану (ПМК) 

та/або цукровий діабет (ЦД) 1 типу 19–33 років, з них 24 особи з ізольованим ПМК, 33 хворих на 

ПМК та ЦД 1 типу та 36 на ізольований ЦД 1 типу. Як маркер обміну колагену брали рівні вільного та 

пептиднозв'язаного оксипроліну у сироватці крові та їх співвідношення. 

Результати дослідження. Рівні вільного оксипроліну були достовірно вищими у порівнянні з 

контролем тільки для групи хворих на ПМК з ЦД 1 типу (p < 0,05). Більша вираженість деструктивних 

процесів демонструвалася високим рівнем пептиднозв'язаного оксипроліну, як при поєднаній 

патології у порівнянні з контролем, так і у порівнянні з групами хворих на мономорбідні  діабет та 

ПМК (p < 0,05). У хворих на ЦД 1 типу більше 10 років з ПМК виявлено достовірні розбіжності у 

ЕхоКГ показниках, а саме, товщини міжшлуночкової перетинки (МШП) і товщини задньої стінки 

лівого шлуночка (ЗСЛШ) у порівнянні з підгрупою хворіючих менше 10 років та групою з 

ізольованим ПМК. 

Висновки. Отримані дані свідчать про зростання порушень обміну колагену у хворих на ПМК по 

мірі збільшення тривалості ЦД 1 типу, що підтверджує вплив вуглеводних порушень щодо ризику 

розвитку сполучнотканинної деградації клапанного апарату серця. 
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ВСТУП 

Дисплазія сполучної тканини (ДСТ) 

формується в ембріональному та 

постнатальному періодах внаслідок 

дисембріогенетичних зрушень щодо 

клітинного та позаклітинного компонентів 

сполучної тканини (СТ) [1, 2]. 

Позаклітинний матрикс представлений 

сполучно-тканинними глікопротеіновими 

волокнами – колагеном і еластином та 

протеогліканами, переважно представле-

ними різними фракціями сульфатованих 

глікозоаміногліканів [3, 4]. Специфічною 

складовою колагену є оксипролін (ОП), 

який є однією з основних його 

амінокислот, що робить вільний ОП 

(ВОП) та пептиднозв’язаний ОП (ПЗОП) 

одними з головних біомаркерів 

метаболізму колагену [5]. 

Підвищений вміст ВОП у крові може 

свідчити про гіперкатаболізм колагену. 

Пептиднозв'язаний ОП є продуктом 

неповного розпаду колагену, опосеред-

ковано він асоціюється з наявністю 

атипових патологічних форм колагену і 

процесами деградації СТ. Відповідно 

співвідношення рівнів вільного і 

пептиднозв'язаного ОП певною мірою 

відображають тенденції підвищеного 

синтезу або патологічного розпаду кола-

гену, які можуть йти паралельно [6, 7]. 
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Недиференційована ДСТ (НДСТ) в 

пубертатному періоді на фоні акселерації 

росту, яка асоціює з астенічним типом 

конституції, у ряді випадків призводить до 

структурно-функціональних зрушень з 

боку серцево-судинної системи, 

найчастішим проявом яких є пролапс 

мітрального клапану (ПМК), який 

розглядається як окрема нозологічна 

одиниця [8, 9]. За наявності розвитку 

міксоматозної дегенерації клапанного 

апарату, ця патологія може призвести до 

погіршення якості життя [10], розвитку 

серцевої недостатності, синкопальних 

станів [11, 12], прогностично 

несприятливих фатальних аритмій [13–15]. 

Причиною міксоматозної дегенерації 

(таких структурних змін) є ураження 

губчастого шару стулок через зростання 

рівня гідратації та порушення процесу 

фібріллогенезу, що призводить до 

подальшої набряклості позаклітинного 

матриксу, зміни мікроструктури самого 

клапану і впливає на його функціональну 

спроможність [16, 17]. 

Дисметаболічні процеси щодо 

сполучної тканини та вуглеводного обміну 

часто йдуть паралельно і мають 

взаємообумовлений характер. НДСТ може 

відігравати роль фонового стану, який 

впливає на розвиток і прогресування 

цукрового діабету (ЦД), тому що 

патогенез НДСТ і ЦД включає метаболічні 

та структурно-функціональні порушення 

СТ, а діабетичні мікросудинні ураження 

можуть поглиблювати дегенеративні 

процеси у клапанному апараті серця [18, 

19]. Таким чином, зв’язок між розвитком 

та перебігом ЦД та патологією СТ 

розглядається як цілком вірогідний [18, 

20]. 

МЕТА 

Мета роботи − провести порівняльний 

аналіз рівнів вільного та 

пептиднозв’язаного оксипроліну та 

основних ЕхоКГ показників у хворих із 

пролапсом мітрального клапана, цукровим 

діабетом 1 типу та при їх поєднанні у осіб 

молодого віку. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Обстеження охоплювало 93 хворих на 

ПМК та / або ЦД 1 типу від 19–33 років: 

24 особи з діагностованим ПМК 

(здобувачі вищої освіти старших курсів 

ХНУ імені В.Н. Каразіна), які склали 1 

групу; 33 хворих на ПМК та ЦД 1 типу (2 

група) та 36 на ізольований ЦД 1 типу (3 

група), які знаходилися на стаціонарному 

лікуванні в ендокринологічному відділенні 

КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня». 

Другу групу хворих було розподілено на 

дві підгрупи залежно від тривалості 

діабету: ≤ 10 років – підгрупа 2.1 (n = 15) 

та >10 років – підгрупа 2.2 (n = 14) 

відповідно. Середній вік хворих 1 групи 

склав 23,9 + 1,3 років, 2 групи – 

26,88 + 1,05 років, 3 групи –27,43 + 1,17 

років. До контрольної групи увійшли 22 

практично здорові особи, порівнянних за 

віком і статтю. 

Діагноз ЦД 1 типу встановлювали 

згідно з наказом МОЗ України № 1021 від 

27 червня 2014 року [21], діагноз ПМК та 

основні показники ЄхоКГ встановлювали 

за ехокардіографічними критеріями L. 

Freed та співавт. (2002) [22]. Для цього 

використовувався апарат ULTIMA pro-30 

(виробництво Україна) та конвексний 

датчик з частотою 3,5 МГц. 

Рівні вільного оксипроліну (ОП) та 

пептиднозв'язаного ОП у сироватці крові 

визначали за методом П. Н. Шараєва [6], 

який базується на визначенні оптичної 

щільності червоного хромогена, 

одержуваного в результаті окислення 

молекули ОП хлораміном Б і конденсації 

продуктів його окислення з 

парадіметиламінобензальдегідом. 

Приготування калібрувального розчину 

ОП здійснювали реактивами Pierce 

(Голландія). Вміст ОП в сироватці крові 

виражали в мкмоль/л. Розраховували 

співвідношення вільного і пептиднозв’я-

заного ОП. 

Статистичну обробку даних 

здійснювали з використанням методів 

варіаційної статистики і пакета програм 

Statistica 6.0. При порівнянні результатів, 

залежно від нормальності розподілу, для 

виявлення достовірних відмінностей, 

використовували непарний t-критерій 

Стьюдента. Критичний рівень значущості 

для перевірки статистичних гіпотез при 

порівнянні груп становив р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

В основі механізму регуляції обміну 

колагену знаходиться зворотній зв'язок 
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між його синтезом і катаболізмом. 

Продукти деградації колагену 

стимулюють фібрилогенез і активізують 

колагеназу макрофагів, що призводить до 

переважання синтезу над розпадом 

колагену [23, 14]. 

При вивчені показників обміну 

колагену у сироватці крові обстежених 

хворих встановлено (табл. 1), що вміст 

вільного ОП порівняно з контролем 

достовірно підвищувався у хворих 2 групи 

(ЦД 1 типу + ПМК). Достовірних розбіж-

ностей щодо показників вільного ОП при 

порівнянні груп хворих між собою 

виявлено не було. Рівень вільного ОП 

відображає процеси синтезу та деградації 

колагену. Підвищення його вмісту у 

хворих з поєднаною патологією може 

свідчити про посилення інтенсивності 

деструктивних процесів щодо обміну 

колагену, яке кореспондує з наявністю 

субклінічного хронічного запального 

процесу низької інтенсивності і є 

патологічною ланкою у розвитку 

судинних ускладнень ЦД. При цьому 

здійснюється активація клітинного 

компоненту СТ фібробластів, макрофагів, 

тучних клітин, які більш інтенсивно 

продукують протеолітичні ферменти, що 

призводить до порушення структурної 

організації колагенових волокон і 

міксоматозної дегенерації клапанного 

апарату серця. 

Таблиця 1 

Показники обміну колагену у сироватці крові хворих на ПМК, ЦД 1 типу та при їх поєднанні 

Показники 

1 група 

(ізольований 

ПМК) (n = 29) 

2 група 

(ЦД 1 типу+ПМК) 

(n = 33) 

3 група 

(ізольований ЦД 

1 типу) (n = 36) 

Контроль (n = 22) 

Вільний ОП, 

мкмоль/л 
14,37 ± 2,69 17,98 ± 2,014 15,10 ± 1,21 13,2 ± 1,162 

ПЗОП, мкмоль/л 10,18 ± 1,852 16,06 ± 1,541, 4 12,38 ± 1,34 4 8,7 ± 0,81 2, 3 

Співвідношення 
ВОП/ПЗОП 

1,41 1,12 1,22 1,52 

Примітка.1− відмінності достовірні відносно показника 1 групи; 2− відмінності достовірні відносно показника 2 

групи; 3− відмінності достовірні відносно показника 3 групи; 4− відмінності достовірні відносно показника 

контрольної групи (p < 0,05) 

 

Рівень пептиднозв’язаного ОП, який 

відображає процеси неповного розпаду 

колагену та його патологічний синтез, як і 

рівень ВОП достовірно підвищувався у 

хворих 2 групи з коморбідною патологією 

порівняно з контролем (p < 0,05). 

Порівняння рівнів ПЗОП між групами 

хворих також виявило достовірне їх 

перевищення за умов коморбідної 

патології ніж при ізольованому ПМК 

(p < 0,05). 

Співвідношення рівнів ВОП та ПЗОП 

через відносне збільшенням частки 

пептиднозв'язаного ОП у хворих 2 групи з 

поєднаною патологією було нижчим ніж у 

контролі на 35,7 % і суттєво нижчим на 

25,9 % ніж при ізольованому ПМК. 

Виходячи з того, що співвідношення 

рівнів ВОП та ПЗОП в значній мірі 

відображають баланс синтезу колагену та 

його розпаду, зниження цього показника 

презентує зростання патологічних 

процесів в обміні СТ, що може призводити 

до ремоделювання та міксоматозної 

дегенерації її структури. 

Порушення вуглеводного обміну, як і 

порушення метаболізму СТ, впливає на 

структурно-функціональні зміни ЛШ 

[19, 20], але недостатньо інформації щодо 

впливу клінічного стажу ЦД 1 типу на 

розвиток ускладнень ПМК серед осіб 

молодого віку, коли рання діагностика 

ускладнень ПМК і встановлення ризику 

щодо міксоматозної дегенерації клапан-

ного апарату серця має вирішальний 

характер. 

Ми дослідили ехокардіографічні 

показники (ЕХП) внутрішньо-серцевої 

кінетики у осіб з ПМК та ЦД 1 типу (2 

група хворих) у порівнянні з ізольованим 

ПМК (1 група хворих), а також. в 

залежності від тривалості діабету (табл. 2). 

Достовірні відмінності стосувалися 

показників ЕХП в 2 групі хворих у 

порівнянні з контролем стосувалися 

товщини міжшлуночкової перегородки 
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(МШП) (8,7 ± 0,11) мм і (8,2 ± 0,17) мм 

(р < 0,05) та ударного об’єму ЛШ (55,3 ± 

1,52) мл і (60,6 ± 1,84) мл (р < 0,05). При 

тривалості клінічних проявів діабету 

більше 10 років (група 2.2) у порівнянні з 

контролем відмінності були достовірними 

щодо товщини задньої стінки (ЗС) ЛШ 

(8,8 ± 0,20) мм і (8,2 ± 0,17) та МШП (9,2 ± 

0,21) мм і (8,3 ± 0,2) мм (р < 0,05), також 

достовірними були відмінності показників  

МШП щодо 1 групи хворих (8,3 ± 0,15) та 

підгрупи 2.1 (8,7 ± 0,13) мм (р < 0,05). 

Таблиця 2 

Показники внутрішньосерцевої гемодинаміки при ізольованому пролапсі мітрального клапана 

та при його поєднанні з цукровим діабетом 1 типу з урахуванням  тривалості діабету 

Показник 1-ша група 

(n = 24) 

2-га група 

(n = 29) 

Підгрупа 2.1 

(n = 15) 

Підгрупа 2.2 

(n = 14) 

Контольна 

група 

(n = 22) 

Середній вік, 

роки 
23,9 ± 1,3 26,5 ± 1,1 25,9 ± 1,28 27,1 ± 1,23 23,1 ± 1,15 

КДР ЛШ, мм 45,6 ± 0,57 44,1 ± 0,51 43,7 ± 0,81 44,5 ± 0,61 46,0 ± 0,86 

КСР ЛШ, мм 29,8 ± 0,41 29,3 ± 0,39 29,0 ± 0,65 29,6 ± 0,45 30,7 ± 0,67 

КДО ЛШ, мм 92,6 ± 2,4 88,8 ± 2,37 87,0 ± 3,75 90,7 ± 2,90 93,9 ± 2,23 

КСО ЛШ, мм 34,8 ± 1,12 33,4 ± 1,06 32,7 ± 1,74 34,1 ± 1,22 36,5 ± 0,98 

МШП, мм 8,3 ± 0,154 8,8 ± 0,14 8,7 ± 0,134 9,2±0,2051,3, 5 8,3 ± 0,20 

товщина 

ЗСЛШ, мм 
8,1 ± 0,104 8,7 ± 0,111,5 8,6 ± 0,111 8,8 ± 0,201,5 8,2 ± 0,172,4 

Ударний 

об’єм, мл 
59 ± 1,10 55,3 ± 1,525 54,3 ± 2,40 56,3 ± 1,91 60,6 ± 1,842 

Ступінь 

пролабування 

стулок МК, мм 

4,8 ± 0,09 4,8 ± 0,08 4,9 ± 0,13 4,8 ± 0,11 - 

ІВТС ЛШ 0,36 0,39 0,39 0,40 0,36 

Примітка.1− відмінності достовірні відносно 1 групи; 2− відмінності достовірні відносно 2 групи; 3− відмінності 

достовірні відносно 2.1 підгрупи; 4−відмінності достовірні відносно 2.2 підгрупи; 5− відмінності достовірні 

відносно контрольної групи (p < 0,05). 

 

Індекс відносної товщини стінки 

(ІВТС) ЛШ, як чутливий показник 

ремоделювання сполучнотканинного 

каркаса ЛШ у хворих з тривалістю ЦД 

1 типу > 10 років незначно перевищував 

показник осіб з тривалістю ЦД ≤ 10 років 

(відповідно 0,40 і 0,38) за рахунок 

статистично значущо більшої товщини 

МШП (9,2 ± 0,21) і (8,7 ± 0,13) мм, (р < 

0,01). 

Достовірних розбіжностей між такими 

показниками ЕХП як кінцеводіастолічний 

розмір та об’єм (КДР та КДО) ЛШ, 

кінцевосистолічний розмір та об’єм (КСР 

та КСО) ЛШ, ступня пролабування стулок 

МК щодо різних груп і підгруп хворих 

виявлено не було (табл. 2). 

Таким чином, отримані дані щодо 

рівнів вільного та пептиднозв’язаного ОП 

свідчать про більшу вираженість 

деструктивних процесів у осіб з ПМК 

поєднаним з ЦД 1 типу. Інформативними 

були показники рівню ПЗОП, які 

достовірно були вищими за умов 

поєднаної патології ніж при ізольованих 

ПМК та ЦД 1 типу (p < 0,05). У хворих з 

ПМК з клінічними проявами ЦД 1 типу 

більше 10 років виявлено достовірні 

розбіжності (p < 0,05) у показниках ЕХП, а 

саме, товщини МШП та ЗСЛШ у 

порівнянні з підгрупою хворіючих менше 

10 років та групою з ізольованим ПМК. 

ВИСНОВКИ 

1. Вміст вільного ОП у сироватці крові 

обстежених хворих порівняно з контролем 

достовірно підвищувався у хворих з 

поєднаною патологією (ЦД 1 типу+ПМК) 

(p < 0,05). 

2. Рівень пептиднозв’язаного ОП у 

хворих з поєднаною патологією був 

достовірно вищим ніж при ізольованому 

ПМК та ізольованому ЦД 1 типу, а також з 

контрольною групою (p < 0,05). 

3. Співвідношення рівнів вільного та 

пептиднозв’язаного ОП при коморбідній 
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патології був нижчим на 35,7 % ніж у 

контролі та на 25,9 % нижчим при 

ізольованому ПМК.  

4. У хворих з тривалістю діабету 

більше 10 років з ПМК відмічалися 

достовірні розбіжності у порівнянні з 

контролем щодо товщини ЗСЛШ (8,8 ± 

0,20) мм і (8,2 ± 0,17) та МШП (9,2 ± 

0,205) мм і (8,3 ± 0,2) мм (р < 0,05). 

5. У хворих з тривалістю діабету 

більше 10 років з ПМК товщина МШП 

була достовірно вищою ніж у підгрупи 2.1 

та групи хворих з ізольованим МПК (8,7 ± 

0,13) та (8,3 ± 0,15) мм відповідно (р < 

0,05). 

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ 

ДОСЛІДЖЕНЬ 

Встановлення внеску показників 

обміну сульфатованих глікозаміногліканів 

та внутрішньо-серцевої кінетики в 

предикативний ризик ремоделювання ЛШ, 

розвитку міксоматозної дегенерації 

мітрального клапану. 

КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ 

Конфлікт інтересів відсутній. 

Участь авторів: концепція і дизайн, 

організація та проведення дослідження, 

збір матеріалу, аналіз і обробка отриманих 

результатів, написання, редагування 

тексту − О. Є. Ніколенко; участь у зборі 

матеріалу, клінічне спостереження 

ендокринологічних хворих, редагування 

тексту статті, – І. І. Смірнов. 
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STATUS OF THE COLLAGEN METABOLISM AND INTRACARDIAC HEMODYNAMICS  

IN PATIENTS WITH MITRAL VALVE PROLAPSE AND DIABETES MELLITUS TYPE 1 

Nikolenko O., Smirnov I. 

 

Summary. Mitral valve prolapse is a significant cardiovascular risk factor in young adults. Its 

combination with type 1 diabetes mellitus can influence the nature and development of the disease. 

Objective – a comparative analysis of free and peptide-bound oxyproline levels and basic 

echocardiographic parameters (ECP) in patients with mitral valve prolapse, type 1 diabetes and their 

combination. 

Materials and methods – 93 people aged 19–33 years were examined, including 24 people with mitral 

valve prolapse without concomitant pathology; 33 patients with mitral valve prolapse and type 1 diabetes; 

36 patients with type 1 diabetes without mitral valve prolapse. 

Results. The level of free and peptide-bound oxyproline in blood serum and their ratio were assessed as a 

marker of collagen metabolism. The levels of free oxyproline were significantly higher only for the group of 

MVP patients with type 1 diabetes (p < 0.05) compared to the control group. Severity of destructive processes 

was demonstrated by a high level of peptide-bound oxyproline, both in combined pathology compared with 

control group, and compared with groups of patients with monomorbid diabetes and MVP (p < 0.05). In 

patients with mitral valve prolapse and type 1 diabetes for more than 10 years in anamnesis were found 

significant differences in the echocardiography parameters (ventricular septum thickness, posterior wall of the 

http://dx.doi.org/10.14300/mnnc.2016.11053.%252525255B
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left ventricle thickness) compared with the subgroup of patients with less than 10 years of type 1 diabetes in 

anamnesis and the group with isolated mitral valve prolapse. 

Conclusions. The data obtained indicate an aggravation in collagen metabolism disorders in patients with 

mitral valve prolapse depending on the duration of type 1 diabetes, and demonstrate the effect of carbohydrate 

metabolism disorders on the risk of developing connective tissue degradation of the heart valve apparatus. 

KEY WORDS: mitral valve prolapse, diabetes mellitus, free and peptide-bound oxyproline, heart valves 

degeneration, echocardiographic parameters of intracardiac hemodynamics 
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СОСТОЯНИЕ ОБМЕНА КОЛЛАГЕНА И ПОКАЗАТЕЛИ ВНУТРИСЕРДЕЧНОЙ 

ГЕМОДИНАМИКИ ПРИ ПРОЛАПСЕ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА И  

САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 1 ТИПА 

Николенко Е. Е., Смирнов И. И. 

 

Резюме. Пролапс митрального клапана является весомым сердечно-сосудистым фактором риска у 

молодых людей. Его сочетание с сахарным диабетом 1 типа может влиять на характер и развитие 

заболевания 

Целью исследования было проведение сравнительного анализа уровней свободного и 

пептидносвязанного оксипролина и основных ЭхоКГ показателей у больных с пролапсом митрального 

клапана, сахарным диабетом 1 типа и при их сочетании у лиц молодого возраста. 

Материалы и методы. Обследование охватывало 93 больных ПМК и СД 1 типа 19–33 лет, из них 

24 человека с изолированным ПМК, 33 больных ПМК и СД 1 типа и 36 больных мономорбидным СД 

1 типа. В качестве маркера обмена коллагена оценивали уровень свободного и пептидносвязанного 

оксипролина в сыворотке крови и их соотношение. 

Результаты. Уровни свободного оксипролина были достоверно выше по сравнению с контролем 

только для группы больных ПМК с СД 1 типа (p < 0,05). Большая выраженность деструктивных 

процессов демонстрировалась высоким уровнем пептидносвязаного оксипролина, как при сочетанной 

патологии по сравнению с контролем, так и по сравнению с группами больных мономорбидными 

диабетом и ПМК (p < 0,05). У больных СД 1 типа более 10 лет с ПМК выявлено достоверные различия 

в ЭхоКГ показателях, а именно, толщины МЖП и ЗСЛЖ по сравнению с подгруппой больных СД 1 

типа менее 10 лет и группой с изолированным ПМК. 

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о росте нарушений обмена коллагена у больных 

ПМК по мере увеличения стажа СД 1 типа, и демонстрируют влияние углеводных нарушений на риск 

развития соединительнотканной деградации клапанного аппарата сердца. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пролапс митрального клапана, сахарный диабет, свободный и 

пептидносвязанный оксипролин, дегенерация сердечных клапанов, эхокардиографические показатели 

внутрисердечной гемодинамики 
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