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Резюме. Відомо, що при гострих та хронічних стресах часто вражається серцево-судинна система із формуванням у 
майбутньому серцевої недостатності.  Особливого значення набуває моніторинг можливого розвитку серцево-судин-
них розладів у хворих на цукровий діабет 2-го типу (ЦД2), які представляють групу ризику цих ускладнень, які пов’язані 
з різноманітними неврологічними та серцево-судинними захворюваннями, зокрема серцевою недостатністю (СН). ЦД2 
асоціюється з гіршим клінічним статусом і підвищеною смертністю від усіх причин і серцево-судинної смертності в па-
цієнтів із СН як зі зниженою, так і зі збереженою фракцією викиду (ФВ), порівняно з пацієнтами із СН без ЦД2. Зі свого 
боку, зниження ФВ є незалежним предиктором летальних і нелетальних клінічних результатів у пацієнтів із ЦД2. Найваж-
ливішими причинами СН при ЦД2 є ішемічна хвороба серця (ІХС), артеріальна гіпертензія та прямий шкідливий вплив 
ЦД2 на міокард. Поєднання цих порушень з особливостями змін ФВ лівого шлуночка визначає (ФВЛШ) один із трьох 
можливих фенотипів СН у пацієнтів, у диференційній діагностиці яких, поряд із клінічними та кардіографічними озна-
ками, важливу роль відіграють лабораторні маркери СН. Визначення цих біомаркерів в останні роки відкрило нову еру в 
галузі діагностики та моніторингу серцевої патології, який набуває все більшого поширення в рамках новітнього науко-
вого напрямку – метаболоміки (або метаболічного фенотипування). Оцінка кількісного вмісту цих біомаркерів дозволяє 
скласти індивідуальну картину механізмів обмінних порушень та визначити шляхи їх корекції. Дані клінічних досліджень 
виділяють 3 основні біомаркери, які можна розглядати окремо або в комбінації: N-кінцевий пропептид натрійуретично-
го пептиду (N-проНУП), супресор туморогенезу-2 (СТ2) та білок 7, що зв’язує інсуліноподібний фактор росту (БЗІФР-7). 
Метою цього огляду є аналіз значення відомих серцево-судинних біомаркерів у діагностиці СН у пацієнтів із ЦД2 та 
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змін рівнів цих біомаркерів у процесі терапії пацієнтів, а також визначення впливу на ризик ускладнень, зокрема при за-
стосуванні сучасних протидіабетичних засобів: інгібіторів натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2) 
та агоністів рецептора глюкагоноподібного пептиду-1 (арГПП-1).  
Ключові слова: серцево-судинні захворювання, серцева недостатність, цукровий діабет 2-го типу, лабораторні біо-
маркери, протидіабетичні засоби.

Населення України в сучасних умовах пе-
ребуває в стані постійного стресу, пов’язаного 
спочатку із наслідками пандемії коронавірусної 
інфекції, а в теперішній час із війною. Зрозу-
міло, що війна має особливо значний вплив на 
психічний стан тих, хто перебуває в зоні бойо-
вих дій, де немає програми поведінки іншої, ніж 
загострення  інстинкту самозбереження. Проте 
під таким же стресом знаходяться родичі вій-
ськовослужбовців, медичні працівники, тимча-
сово переміщені особи й всі, хто залишаються в 
Україні, через постійні повітряні та інформацій-
ні атаки.  Відомо, що при гострих та хронічних 
стресах досить часто вражається серцево-су-
динна система із формуванням у майбутньому 
серцевої недостатності. Особливого значення 
набуває моніторинг можливого розвитку сер-
цево-судинних розладів, які у хворих на ЦД2 
представляють групу ризику цих ускладнень у 
зв’язку з множинними неврологічними та сер-
цево-судинними захворюваннями. Зростання 
поширеності серцевої недостатності (СН) в су-
часному світі призводить до підвищеного ризи-
ку смерті, збільшення рівня госпіталізації, зни-
ження якості життя та підвищення витрат через 
комплексні терапевтичні стратегії [1].

Цукровий діабет 2-го типу і серцева недо-
статність

Співіснування ЦД2 та СН є частим явищем: 
клінічно маніфестована СН відзначається в 
10–30% усіх осіб із ЦД2, особливо часто у віці 
70 років і старше, тоді як у 30–40% усіх випад-
ків гострої чи хронічної СН переважає ЦД2. 
Пацієнти зі встановленим ЦД2 мають на 33% 
більший ризик госпіталізації з приводу СН, ніж 
особи без ЦД2 [2-4]. З усіх цих причин нещодав-
но рекомендаціями 2021 ESC/HFA визнано, що 
ЦД2 є основним фактором ризику виникнення 
СН, виходячи з припущення, що пацієнти з ЦД2 
перебувають на першій стадії СН (стадія А). 
Крім того, проспективні когортні дослідження 
показують, що СН може передувати розвитку 
ЦД2 [5]. Отже, крім структурних і функціональ-

них змін, які характеризують діабетичну кардіо
міопатію, існує комплексна та взаємопов’язана 
патофізіологія ЦД2 та СН: ЦД2 підвищує ризик 
СН, а остання може збільшити ризик розвитку 
ЦД2 через декілька механізмів, які схиляють па-
цієнта з СН до інсулінорезистентності [4, 6].

ЦД2 пов’язаний із гіршим клінічним статусом 
і підвищеною смертністю від усіх причин і сер-
цево-судинної смертності в пацієнтів із СН як зі 
зниженою, так і зі збереженою ФВ, порівняно з 
пацієнтами із СН без ЦД2. І навпаки, зниження 
ФВ є незалежним предиктором летальних і не-
летальних клінічних результатів у пацієнтів із  
ЦД2 [3, 7]. Найважливішими причинами СН при 
ЦД2 є ІХС, артеріальна гіпертензія та прямий 
шкідливий вплив ЦД2 типу на міокард. ЦД2 час-
то не розпізнається в пацієнтів із СН, що підкрес-
лює важливість активного виявлення обох захво-
рювань у клінічній практиці [2].

Попри успіх багатьох широко використову-
ваних нових цукрознижувальних препаратів 
при ЦД2, висока поширеність СН при цьому 
зберігається. Описано порушення регуляції ба-
гатьох клітинних механізмів у кардіоміоцитах. 
До них належать окислювальний стрес, запален-
ня, стрес ендоплазматичного ретикулуму, абе-
рантна передача сигналів інсуліну, накопичення 
глікованих кінцевих продуктів, зміни автофагії, 
клітинної та мітохондріальної біоенергетики, 
ліпотоксичність і змінена трансдукція сигналів 
(наприклад, кінази рецептора протеїну G, сигна-
лів реніну, ангіотензину, альдостерону, передача 
сигналів β-2 адренорецепторів). Ці патофізіоло-
гічні шляхи можуть підлягати фармакологічній 
корекції для зниження ризику СН у контексті 
ЦД2. Успішне націлювання на ці шляхи може 
змінити прогноз і ризик розвитку СН понад те, 
що зараз досягається за допомогою наявних цу-
крознижувальних засобів і препаратів для ліку-
вання серцевої недостатності [8].

Фенотипи серцевої недостатності
Традиційно СН поділяють на окремі фе-

нотипи на підставі вимірювання ФВЛШ. Це 
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пов’язано з початковими дослідженнями ліку-
вання серцевої недостатності, які продемонстру-
вали істотне поліпшення результатів у пацієнтів 
із ФВЛШ ≤40%. Відповідно до рекомендацій 
ESC/HFA (2021 р.) оновлена класифікація СН: 
зі збереженою ФВЛШ ≥50% (СНзбФВ), зі зни-
женою ФВЛШ ≤40% (СНзФВ), із помірно зни-
женою  ФВЛШ – від 41% до 49% (СНпзФВ).

СН зі збереженою ФВЛШ (СНзбФВ), за су-
часними оцінками, є найбільш частою, домінів-
ною формою СН [9, 10]. Через зростальну поши-
реність СНзбФВ було визначено як неінфекцій-
ну епідемію, хоча під одним визначенням можна 
знайти гетерогенні клінічні фенотипи з різними 
характеристиками та механізмами. Відомо, що 
метаболічний синдром або його окремі компо-
ненти, такі як фібриляція передсердь, хронічна 
обструктивна хвороба легень і синдром апное 
уві сні, захворювання нирок та анемія є постій-
ними супутниками цього фенотипу СН [11].

Визначення фенотипів СНзбФВ поки що не 
отримало повного консенсусу  серед дослідни-
ків, частково через різне розуміння молекуляр-
них механізмів, відповідальних за численні ас-
пекти захворювання. Описано шість основних 
фенотипів HFpEF, які характеризуються чітки-
ми клінічними ознаками [11]:
•	 фенотип, що характеризується процесами 

старіння (фенотип старіння);
•	 фенотип, що характеризується надлишковою 

наявністю жирової тканини (ожиріння або 
кардіометаболічний фенотип);

•	 фенотип, пов’язаний з артеріальною гіпер-
тензією;

•	 фенотип, пов’язаний із легеневою артеріаль-
ною гіпертензією;

•	 фенотип, пов’язаний із захворюванням коро-
нарних артерій (ІХС);

•	 фенотип, пов’язаний із міопатією лівого пе-
редсердя.

Біомаркери серцевої недостатності
У диференційній діагностиці фенотипів СН, 

поряд із клінічними та кардіографічними озна-
ками, не останню роль відіграють лабораторні 
маркери СН, застосування яких в останні роки 
відкрило нову еру в галузі діагностики та моні-
торинг у серцевої патології, що набуває все біль-
шого поширення в рамках новітнього наукового 
напрямку – метаболоміки (інакше метаболічне 
фенотипування). Застосування сучасних ме-

тодів досліджень дозволило визначити багато 
розчинних метаболітів (біомаркерів), які змі-
нюються при захворюваннях серцево-судинної 
системи; оцінка кількісного вмісту цих біомар-
керів дозволяє скласти індивідуальну картину 
механізмів обмінних порушень та шляхів їх ко-
рекції. У поєднанні з неінвазивними інструмен-
тами візуалізації серцево-судинної системи, ме-
таболоміка може допомогти розумінню причин 
та патологічних наслідків дисфункції серцево-
судинної системи, зокрема й серцевої недостат-
ності [12].

На основі численних досліджень, здійснених 
у різних країнах,  Американською та Європей-
ською спілками кардіологів, для попередження, 
оцінки та ведення СН у випадках розвитку гі-
пертонічної хвороби, ускладненої ХСН, Всеукра-
їнською асоціацією кардіологів, рекомендовано 
біомаркери для встановлення первинного діагно-
зу ХСН [10, 13-15]. Саме у хворих зі збереженою 
ФВЛШ із коморбідною патологією (гіпертонічна 
хвороба ІІ і ЦД2) особливу вагу мають маркери 
первинного діагнозу ХСН для раннього визна-
чення ризику маніфестації СН, як-от діастоліч-
ної дисфункції лівого шлуночка [16].

Біомаркери серцевої недостатності, що цир-
кулюють і відображають різні механізми ура-
ження серцевих структур, можуть ідентифіку-
вати групи підвищеного ризику серед осіб із 
цукровим діабетом, які потребують посилення 
терапії та призначення цукрознижувальних за-
собів із кардіопротективним ефектом, щоб за-
побігти розвитку СН, або вже з наявною СН зі 
збереженою чи зниженою ФВ.

Дані клінічних досліджень виділяють 3 основ
ні маркери, які можна розглядати окремо або в 
комбінації: N-проНУП, СТ2 та БЗІФР-7 [17] 
(рис.). 

Існують три ендогенні натрійуретичні пеп-
тиди (НУП), що секретуються як препрогормо-
ни: передсердний (П-НУП), В-типу (В-НУП) і 
С-типу (C-НУП). Відповідно існує три рецепто-
ри НУП: рецептор A, рецептор B і рецептор клі-
ренсу C [18, 19].

СН призводить до погіршення пружно-елас-
тичних властивостей серцевого м’яза, внаслідок 
чого він не  в  змозі ефективно опиратися вну-
трішньому тиску крові та забезпечувати її ефек-
тивний викид. Це спричиняє зростання кінцево 
діастолічного тиску в камерах серця. Розтягнен-
ня цих структур спричиняє збільшення синтезу 
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попередників НУП у міокарді передсердь і шлу-
ночків, причому B-НУП та  N-проНУП син-
тезуються виключно в  тканинах серця. Через 
зв’язування із  численними рецепторами, НУП 
посилюють натрійурез, діурез і  вазодилятацію, 
покращують розслаблення міокарда та зменшу-
ють фіброз [20]. 

Отже, концентрація НУП є віддзеркаленням 
ранньої чутливої та  специфічної регуляторної 
відповіді організму, кількісним маркером наяв-
ності та важкості гемодинамічного стресу і СН 
[21]. Їхня концентрація відповідає ступеню зрос-
тання кінцево-діастолічного тиску, внутрішньо
серцевих тисків наповнення порожнин серця, 
які є домінантними тригерами розвитку СН.

Мозковий B-НУП і його N-кінцевий фраг-
мент (N-проНУП) є одними з найбільш широко 
вивчених біомаркерів, які вважаються золотим 
стандартом у діагностиці СН. Клінічно ці два 

маркери вважаються взаємозамінними, однак 
слід враховувати деякі відмінності, пов’язані 
зі швидкістю виведення з плазми. Порівняно з 
B-НУП, N-проНУП має довший період напів-
виведення (60-120 хв) та більш тривалу стабіль-
ність у зразках цільної крові при кімнатній тем-
пературі, оскільки рівень N-проНУП зберігаєть-
ся в пробі стабільним протягом трьох діб, тоді як 
B-НУП – ​4 години. 

Європейські рекомендації визначають, що 
граничні значення для В-НУП становлять  
≤35 пг/мл в амбулаторних пацієнтів, відповід-
но ≥100 пг/мл у разі серцевої декомпенсації. 
Так само для N-проНУП граничні значення 
становлять ≤125 пг/мл в амбулаторних пацієн-
тів, відповідно ≥300 пг/мл у разі серцевої де-
компенсації [22]. 

Інсуліноподібний фактор росту-1 (ІФР-1) 
має важливе значення для регуляції росту та 

Рис. Потенційні біомаркери в діагностиці та менеджменті серцевої недостатності  (СН) [17]. 

Примітка. НУП – натрійуретичний пептид; N-проНУП – N-кінцевий пропептид натрійуретичного пептиду; СРП – С-реактивний протеїн; 
ІЛ – інтерлейкін; ФНП – фактор некрозу пухлин; БЗЖК – білок, що зв’язує жирні кислоти;  МПО – мієлопероксидаза; МУН-1 – маркер ураження 
нирок-1; ST2 –супресор туморогенезу (розчинний маркер фіброзу)

Fig. Potential biomarkers in the diagnosis and management of heart failure (HF) [17]

Note. BNP – brain natriuretic peptide; СRP – C-reactive protein; IL – interleukin; TNF – tumor necrosis factor; FABP – fatty acid binding protein; MPO – 
myeloperoxidase; NGAL – neutrophil gelatinase-associated lipocalin; KIM-1 – Kidney Injury Molecule1; ST2 – suppression of tumourigenicity 2 (soluble 
marker of fibrosis).
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клітинної диференціації в різних тканинах, ви-
ступаючи основним медіатором у системі гор-
монів росту. Було доведено, що ІФР-1 стимулює 
ангіогенез і має протизапальну та антиапоптоз-
ну дію. Крім того, він справляє непрямий вплив 
на серцево-судинну систему, підвищуючи чут-
ливість до інсуліну [23]. У дослідженні PRIME 
було припущено існування зв’язку між низьким 
рівнем ІФР-1, що циркулює, і високою пошире-
ністю ІХС у людей [24].

БЗІФР-7 належить до групи білків, спорід-
нених до ІФР-1, причому має в 500 разів біль-
шу афінність до ІФР-1, ніж інші БЗІФР-(1-6). 
Основна функція БЗІФР-7 полягає в регуляції 
доступності ІФР в тканинах, а також у моду-
люванні зв’язування ІФР-1 з його рецепторами 
[25]. Завдяки високій спорідненості до інсуліну, 
БЗІФР-7 спричиняє зниження рівня вільно-
го інсуліну в сироватці крові, він конкурує за 
зв’язування інсуліну з рецепторами інсуліну, 
блокуючи зв’язування і зменшуючи фізіологіч-
ну відповідь на інсулін. Як наслідок, це може 
сприяти  розвитку інсулінорезистентності та ме-
таболічного синдрому, що значно підвищує ри-
зик розвитку цукрового діабету та ІХС [26-28].

БЗІФР-7 експресується в багатьох нормаль-
них тканинах, зокрема в судинній системі, де він 
бере участь у регулюванні ангіогенезу. Цей білок 
пов’язаний із багатьма фізіологічними процеса-
ми, включаючи клітинну проліферацію, адге-
зію, старіння, апоптоз і ангіогенез. Доведено, що 
БЗІФР-7 бере участь у розвитку багатьох захво-
рювань, включаючи цукровий діабет, ожиріння, 
гостре ураження нирок і рак, а також може віді-
гравати важливу роль у розвитку атеросклерозу 
коронарних та периферичних артерій [23, 29].

За даними досліджень, пацієнти з метабо-
лічним синдромом мали в п’ять разів більший 
ризик розвитку ЦД і вдвічі більший ризик ІХС 
порівняно з особами без  метаболічного синдро-
му [30]. У дослідженні китайської популяції па-
цієнти з метаболічним синдромом  мали значно 
вищі рівні сироваткового БЗІФР-7, ніж конт
рольні здорові суб’єкти  [27]. Беручи до уваги 
роль БЗІФР-7 у метаболізмі інсуліну, він може 
бути новою потенційною мішенню для ліку-
вання інсулінорезистентності та метаболічного 
синдрому  [23].

Білок БЗІФР-7 було ідентифіковано як не-
залежний прогностичний біомаркер СН зі зни-
женою ФВ. Він демонстрував значний зв’язок 

із наявністю та тяжкістю ехокардіографічних 
параметрів аномальної діастолічної функції зі 
зниженою ФВ. У пацієнтів з амбулаторною СН 
зі зниженою ФВ концентрації БЗІФР-7 не були 
пов’язані з розміром лівого шлуночка або систо-
лічною функцією. Навпаки, ті, хто мав підвище-
ні базові концентрації БЗІФР-7, частіше мали 
аномалії параметрів, що описують діастолічну 
функцію, таких як індекс об’єму лівого перед-
сердя, трансмітральний коефіцієнт E/A, коефі-
цієнт E/E’ та систолічний тиск правого шлуноч-
ка [31].

Крім раніше зафіксованого факту, що високі 
рівні БЗІФР-7 пов’язані з серцевою гіпертро-
фією в пацієнтів із СН зі зниженою ФВ, проде-
монстровано, що вісь БЗІФР-7/ІФР-1 корелює 
також із діастолічною функцією і може служити 
біомаркером СН у пацієнтів зі збереженою ФВ; 
отже, збільшення рівня БЗІФР-7 або співвід-
ношення БЗІФР-7/ІФР-1 може вказувати на 
погіршення діастолічної функції, несприятли-
ве ремоделювання серця та метаболічні пору-
шення [26, 28, 31]. В іншому дослідженні ви-
явлено значні кореляції між початковим рівнем 
БЗІФР-7 і вихідними параметрами діастолічної 
дисфункції: E/A, E/E’, індексом маси лівого 
шлуночка (LV), E’, індексом об’єму лівого пе-
редсердя й оціненим показником систолічного 
тиску правого шлуночка [31].

Було виявлено, що підвищена концентрація 
БЗІФР-7 суттєво та незалежно пов’язана з від-
даленою смертністю від ССЗ у пацієнтів з атеро-
склерозом периферичних артерій різної локації 
[32]. Однак рівні БЗІФР-7 істотно не відрізня-
лися між хворими на інфаркт міокарда та ста-
більною ІХС; не виявлено значущих зв’язків між 
концентраціями БЗІФР-7 і ступенем коронар-
них уражень [25]. Також клінічними досліджен-
нями встановлено, що підвищена концентрація 
БЗІФР-7 у хворих з ІХС, на відміну від контроль-
ної групи,  асоціювалась не тільки з встановлени-
ми факторами ризику серцевої недостатності, 
такими як коронарний та периферичний атеро-
склероз, порушення функції нирок і метаболізму 
глюкози, але також із маркерами пошкодження 
або перевантаження міокарда: високочутливим 
тропоніном та N-проНУП [23, 25].

Фактор, що стимулює ріст (СТ2) є членом 
сімейства рецепторів інтерлейкіну-1. Вважають, 
що СТ2 бере участь у гострій відповіді міокар-
да на стрес і травму. Лігандом СТ2 є інтерлей-
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кін-33, і ця взаємодія відіграє роль у запобіганні 
гіпертрофії серця та фіброзу після переванта-
ження тиском, його часто називають рецеп-
тором, подібним до ІЛ-1. Існує дві ізоформи  
СТ2 – розчинна форма (рСТ2) і трансмемб-
ранний рецептор (СТ2Л). СТ2Л діє як рецептор 
для інтерлейкіна-33, тому взаємодія цих двох 
речовин забезпечує кардіопротекторні ефекти 
з послабленням серцевого фіброзу, гіпертрофії 
та апоптозу. Однак рСТ2 активно зв’язується 
з інтерлейкіном-33 і, отже, конкурує з взаємо-
дією СТ2Л/інтерлейкін-33, що, своєю чергою, 
зменшує вищезгадані кардіопротекторні ефекти. 
рСТ2 досліджували при серцевій недостатності в 
різних ситуаціях, і було встановлено, що він тісно 
пов’язаний із фіброзом міокарда та ремоделюван-
ням міокарда. У 2017 році його було включено до 
рекомендацій щодо стратифікації додаткового 
ризику пацієнтів із гострою та хронічною СН.

Шляхи фармакотерапії пацієнтів із ЦД2 при 
СН з застосуванням інгібіторів НЗКТГ-2 та 
агоністів рецепторів ГПП-1

Для лікування ЦД2 сьогодні використовують-
ся такі нові терапевтичні засоби, як іНЗКТГ-2 та 
арГПП-1. У результаті масштабних рандомізова-
них клінічних досліджень  доведено кардіопро-
текторні ефекти цих ліків, включаючи зниження 
серцево-судинної смертності та смертності від 
усіх причин, зниження ризику прогресування 
хронічної хвороби нирок та зменшення госпіталі-
зації з приводу серцевої недостатності.

На основі результатів вищезазначених дослі-
джень Європейська та Американська діабетичні 
асоціації випустили нові рекомендації, які без-
заперечно схвалюють використання препаратів 
груп іНЗКТГ-2 та арГПП-1 у поєднанні з мет-
форміном для пацієнтів із ЦД2, які мають додат-
кові серцево-судинні супутні захворювання або 
фактори ризику, з метою запобігання серцево-
судинним подіям. 

Результати рандомізованих клінічних до-
сліджень продемонстрували кращий ефект 
іНЗКТГ-2 щодо зниження частоти серцевої 
недостатності та прогресування хронічної хво-
роби нирок, тоді як арГПП-1 – зниження ри-
зику атеросклеротичних серцево-судинних за-
хворювань. До того ж, нещодавні рекомендації 
Європейського товариства кардіологів, а також 
Американського коледжу кардіології та Амери-
канської кардіологічної асоціації щодо лікуван-

ня СН підкреслили важливість застосування 
іНЗКТГ-2 в пацієнтів із СН незалежно від на-
явності ЦД2 [33].

У великому когортному дослідженні в Скан-
динавських країнах за участі 87 525 пацієнтів, 
що приймали іНЗКТГ-2 та 63 921 пацієнт, що 
застосовували арГПП-1 порівнювали кардіо-
васкулярні та ренальні ефекти двох груп пре-
паратів. Застосування іНЗКТГ-2 та арГПП-1 су-
проводжувалось аналогічним ризиком серцевої 
недостатності та меншим ризиком серйозних за-
хворювань нирок, тоді як застосування арГПП-1 
порівняно з іНЗКТГ-2 було пов’язане з дещо 
нижчим ризиком серйозних серцево-судинних 
подій [34]. 

У дослідженні, проведеному на Тайвані серед 
26 032 пацієнтів, які почали приймання арГПП-1 
або іНЗКТГ-2, зафіксовано порівнювану ефек-
тивність цих засобів щодо кількох серцево-су-
динних наслідків, зокрема однакові ризики ін-
фаркту міокарда, інсульту, у тому числі ішеміч-
ного інсульту та геморагічного інсульту. Однак 
ефективність цих препаратів може відрізнятися 
в окремих підгрупах пацієнтів, а саме, лікування 
арГПП-1 асоціювалося з підвищеним ризиком 
тотального інсульту та ішемічного інсульту в 
пацієнтів із хронічною хворобою нирок, на від-
міну від пацієнтів без хронічної хвороби нирок. 
Відзначають, що терапія арГПП-1 у пацієнтів 
із серцево-судинними захворюваннями супро-
воджувалась зниженим ризиком геморагічного 
інсульту, порівняно з пацієнтами без серцево-су-
динних захворювань [35].

Комбіноване застосування іНЗКТГ-2 та 
арГПП-1, за рахунок різних механізмів знижен-
ня рівня глюкози, може створювати додаткові 
синергетичні ефекти [36, 37]. Це обґрунтували 
результати метааналізу, що включив 8 рандо-
мізованих контрольованих досліджень, в яких 
брали участь 1895 пацієнтів із ЦД2. Комбінова-
на терапія арГПП-1/іНЗКТГ-2 сприяла суттєві-
шому зниженню рівнів глікемії (включаючи рів-
ні HbA1c, глікемію натще та 2-годинну), ніж при 
монотерапії. Крім того, комбінована терапія також 
була пов’язана з кращим впливом на надмірну 
масу тіла, систолічний артеріальний тиск, рівні 
холестерину ліпопротеїнів низької щільності. 

Останнім часом доведена ефективність окре-
мих представників арГПП-1 в уповільненні хро-
нічної ниркової недостатності. Так, результати 
дослідження FLOW, в якому взяли  участь більш 
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як 3500 пацієнтів, довели, що щотижневе засто-
сування 1,0 мг семаглутиду знижувало на 24% 
ризик ниркових подій (комбінований показник, 
що включав ниркову недостатність та зниження 
ШКФ мінімум на 50%), уповільнюючи знижен-
ня швидкості клубочкової фільтрації та сприя-
ючи зменшенню серцево-судинної смертності 
на 29% [38]. Відзначають, що при отриманні до-
статньої кількості доказів, показання для при-
значення  арГПП-1 також можуть бути перегля-
нуті та розширені. 

Отже, потенційний вплив сучасних цукро
знижувальних засобів на маркери розвитку сер-
цевої недостатності може допомогти деталізу-
вати механізми формування серцево-судинної 
патології та значно покращити якість життя па-
цієнтів з огляду на зменшення інвалідизації від 
прогресування серцевої недостатності, смерт-
ності від кардіоваскулярних причин  та покра-
щення якості життя.
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Список скорочень

арГПП-1 – агоністи рецептора глюкагоноподібного пептиду-1
іНЗКТГ-2 – інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу

ІХС – ішемічна хвороба серця
НУП – натрійуретичний пептид 
СН – серцева недостатність
СТ2 – супресор туморогенезу 2
ФВ – фракція викиду
ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночка
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
ІФР-1 – інсуліноподібний фактор росту-1
БЗІФР-7 – білок 7, що зв’язує інсуліноподібний фактор 
росту
N-проНУП – N-кінцевий пропептид натрійуретичного 
гормону

Markers of heart failure associated with 
conditions of prolonged stress and the 
possibility of their correction with modern 
hypoglycemic drugs
N.M. Kushnarеva, O.V. Zinуch, A.А. Shuprovіch
State Institution «V. P. Komissarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Science of Ukraine»

Abstract. It is known that acute and chronic stress often affects the 
cardiovascular system with the formation of heart failure in the future. 
The monitoring of the possible development of cardiovascular disor-
ders in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), who represent 
a group at risk of these complications associated with various neuro-
logical and cardiovascular diseases, including heart failure (HF). T2DM 
is associated with worse clinical status and increased all-cause and 
cardiovascular mortality in HF patients with both reduced and pre-
served ejection fraction (EF) compared with HF patients without dia-
betes. For its part, a decrease in EF is an independent predictor of fatal 
and non-fatal clinical outcomes in T2DM patients. The most impor-
tant causes of HF in T2DM are coronary heart disease, arterial hyper-
tension, and direct harmful effects of T2DM on the myocardium. The 
combination of these disorders with the features of changes in the 
left ventricle EF determines one of the 3 possible phenotypes of HF 
in patients. Thelaboratory markers of HF play an important role in the 
differential diagnosis of the HF phenotypes, along with clinical and 
cardiographic signs. The determination of these biomarkers in recent 
years has opened a new era in the field of diagnosis and monitor-
ing of cardiac pathology, which is becoming increasingly widespread 
within the framework of the newest scientific direction – metabolo-
mics (or metabolic phenotyping). Estimating the quantitative content 
of these biomarkers makes it possible to create an individual picture 
of the mechanisms of metabolic disorders and to determine ways of 
their correction. ways of their correction. Evidence from clinical trials 
identifies 3 main biomarkers that can be considered individually or in 
combination: NT-proBNP, SТ2 peptide, and insulin-like growth factor-
binding protein 7 (IGFBP -7). The purpose of this review is to analyze 
the significance of the levels of known cardiovascular biomarkers in 
the treatment of HF in patients with T2DM and the changes in the 
levels of these biomarkers during the treatment of patients, as well 
as to determine the impact on the risk of complications, in particular, 
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when using modern antidiabetic drugs: sodium-dependent glucose 
cotransporter inhibitor type 2 (SGLT2) and glucagon-like peptide-1 
(ar-GLP-1) receptor agonists.
Keywords: cardiovascular diseases, cardiovascular diseases, type 2 
diabetes, left ventricular ejection fraction, heart failure, laboratory 
biomarkers, antidiabetic drugs.
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