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N-терминальный пропептид проколлагена III типа 
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Цель. Оценить роль N-терминального пропептида проколлагена III 
типа (PIIINP) в  качестве возможного маркера фиброза миокарда 
у больных сахарным диабетом 2 типа (СД-2). 
Материал и методы. В исследовании участвовали 2 группы паци-
ентов по 32 человека: с СД-2 и без СД-2. Все пациенты проходили 
клинико-лабораторное обследование, в  т. ч.  определение PIIINP, 
электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография. С  целью статисти-
ческой обработки данных применялись критерии Манна-Уитни, 
коэффициент корреляции Спирмена. 
Результаты. Уровень PIIINP достоверно выше у  лиц с  СД-2 
(р<0,00001). У больных СД-2 уровень PIIINP достоверно коррелиру-
ет с повышенными массой миокарда левого желудочка (р=0,00026) 
и индексом массы миокарда левого желудочка (р=0,03685). 
Заключение. Эхокардиографические и  ЭКГ признаки, характер-
ные для фиброза миокарда (рост массы миокарда и падение воль-

тажа на  ЭКГ), у  больных СД-2 сочетаются с  увеличением уровня 
PIIINP. Достоверная корреляция PIIINP и размеров миокарда позво-
ляет предположить PIIINP в качестве одного из возможных сыворо-
точных маркеров фиброза миокарда у лиц с СД-2. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, диабетическая кардио-
миопатия, фиброз миокарда, эхокардиография, электрокардиогра-
фия, N-терминальный пропептид проколлагена III типа.
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Aim. To evaluate the role of N-terminal procollagen type III propeptide 
(P3NP) as a proposed marker of myocardial fibrosis in type 2 diabetes 
(DM2) patients.
Material and methods. In the study, 2 groups of patients participated: 
with DM2 and non-DM2 (both n=32). All patients underwent clinical and 
laboratory assessment, including P3NP, electrocardiography, 
echocardiography. Statistics was done with Mann-Whitney criteria and 
Spearman correlation.
Results. The level P3NP is significantly higher in DM2 patients 
(р<0,00001). In DM2 patients, the level of P3NP significantly correlates 
with increased myocardial mass of the left ventricle (р=0,00026) and 
myocardial mass index of the left ventricle (р=0,03685).

Conclusion. Echo- and electrocardiographic signs characteristic for 
myocardial fibrosis (mass increase, voltage decline) in DM2 patients are 
concomitant with the increase of P3NP. Significant correlation of P3NP 
and the size of myocardium makes it to propose P3NP as one of possible 
markers of myocardial fibrosis in DM2 persons.
Key words: type 2 diabetes, diabetic cardiomyopathy, myocardium 
fibrosis, echocardiography, electrocardiography, N-terminal propeptide 
of type III procollagen.
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экспериментальные инструментальные методы, 
такие как эхокардиография с  использованием 
метода обратного рассеивания требуют дальней-
шего изучения, т. к. актуальны они лишь при значи-
тельном фибротическом поражении миокарда [7]. 
Есть работы, доказывающие, что помощь в диагно-
стике фиброза миокарда может оказать банальный 
анализ стандартных эхокардиографических и элек-
трокардиографических (ЭКГ) показателей. Из-
вестно, что при фибротическом поражении серд ца 
одновременно с  увеличением массы миокарда 
левого желудочка падает вольтаж ЭКГ [8, 9], 
в то время как при истинной мышечной гипертро-
фии он должен был бы увеличиваться. Однако такие 
нестандартные методы диагностики фиброза мио-
карда хоть и являются перспективными, но в то же 
время довольно косвенными.

Таким образом, становится очевидным необхо-
димость поиска сывороточного маркера фиброза, 
который мог бы помочь, в сочетании с другими при-
знаками, в  т. ч.  эхо- и  ЭКГ, в  ранней диагностике 
фиброза миокарда. Одним из таких маркеров может 
быть N-терминальный пропептид проколлагена III 
типа (PIIINP), который является белком, образую-
щимся в  процессе синтеза коллагена III типа. 
PIIINP достаточно давно известен в качестве сыво-
роточного маркера фиброза и  активно использу-
ется, в  частности, в  качестве маркера фиброза 
печени [10-12]. В то же время, есть работы, указыва-
ющие на то, что уровень PIIINP крови достоверно 
коррелирует с  объемной фракцией коллагена III 
типа в  сердце, полученной при гистологическом 
исследовании [13]. 

Цель исследования: сравнительный анализ 
уровня PIIINP у диабетических и недиабетических 
больных. Поиск корреляционных связей между 
PIIINP и геометрическими показателями миокарда.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 64 пациента >40 

лет, соответствующие следующим критериям включения: 
наличие установленного диагноза “СД-2” >5 лет,  с гли-
кированным гемоглобином (HbA1c) на  момент осмотра 
≥6,5% для пациентов из  основной группы, либо отсут-
ствие СД в анамнезе и HbA1c на момент осмотра  ≤5,9% 
для пациентов из контрольной группы.

Критериями исключения являлись: аутоиммунные 
заболевания; врожденные и/или приобретенные пороки 
сердца; миокардиты и/или иные поражения миокарда 
в анамнезе; инфаркт миокарда, острое нарушение мозго-
вого кровообращения в  предшествующий год; наличие 
рубцовых изменений на ЭКГ; наличие полной или непол-
ной блокады левой ножки, полной блокады правой нож-
ки пучка Гиса по  данным ЭКГ; массивные кровопотери 
и/или гемолиз в предшествующий год; фракция выброса 
левого желудочка < 50%; гемотрансфузии в предшествую-
щий год; железодефицитная анемия; злоупотребление 
алкоголем; беременные женщины и  кормящие матери; 
пограничные показатели HbA1c (6,0-6,4%).

Введение
Глобальная распространенность сахарного диа-

бета (СД) быстро растет по  всему миру в  связи 
со  старением населения, урбанизацией и  связан-
ными с ними изменениями образа жизни. За послед-
ние три десятилетия количество людей с СД увели-
чилось в >2 раза  [1]. По некоторым оценкам, в 2010г 
~285 млн людей по  всему миру страдали СД [2], 
из них 90% — это те, у кого был диагностирован СД 
2 типа (СД-2) [3]. Как показывают предварительные 
прогнозы, к 2030г число людей с СД по всему миру 
достигнет 439 млн человек, что будет составлять 
~7,7% от всего взрослого населения мира в возрасте 
20-79 лет (рисунок 1).

В РФ, по  данным регистра СД, смертность 
от сердечно-сосудистых осложнений занимает пер-
вое место среди смертности больных СД:  сердечная 
недостаточность, инфаркт миокарда и острое нару-
шение мозгового кровообращения суммарно явля-
ются причиной смерти 50,7% больных СД-2 [4]. 

В популяции больных с хронической сердечной 
недостаточностью распространенность СД достигает 
20%, в сравнении с 4-6% в контрольной популяции 
[5]. Необходимо отметить, что эпидемиологические 
исследования указывают на повышенный риск раз-
вития сердечной недостаточности у  больных СД, 
причем плохой контроль гликемии коррелирует 
с увеличением риска сердечной недостаточности. 

Существуют различные механизмы развития 
сердечной недостаточности при СД: во-первых, СД 
ускоряет развитие атеросклероза коронарных арте-
рий. Во-вторых, сопутствующие состояния, такие 
как гипертоническая болезнь, дислипидемия, повы-
шение индекса массы тела, также вносят свой нега-
тивный вклад в  развитие сердечной недостаточно-
сти. И, наконец, еще одним фактором, влияющим 
на  развитие сердечной недостаточности при СД, 
является диабетическая кардиомиопатия [6]. Основ-
ной механизм развития диабетической кардиомио-
патии — фиброз миокарда. Главной же определяю-
щей структурной характеристикой фиброза мио-
карда служит увеличение массы миокарда левого 
желудочка. 

В настоящее время существует множество 
инструментальных способов диагностики фиброза 
миокарда. Самый надежный способ — прижизнен-
ная биопсия миокарда. Однако, ввиду очевидных 
причин, она самая трудновыполнимая из всех про-
цедур, проводимых с  целью диагностики фиброза 
миокарда. Магнитно-резонансная томография 
миокарда с  контрастированием также сопряжена 
с определенными сложностями в связи с введением 
контрастного препарата, высокой стоимостью 
исследования и  возможными ограничениями, 
такими как, например, наличие электрокардиости-
мулятора или других противопоказаний к проведе-
нию магнитно-резонансной томографии. Новые 
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Со всеми пациентами проводилась беседа с  целью 
сбора анамнеза, общий осмотр. Пациенты, которые удов-
летворяли критериям включения, были разбиты на  2 
группы по  32 человека: группа А  (пациенты с  СД-2) 
и группа В (пациенты без СД-2). 

Помимо стандартных лабораторных исследований 
крови, у пациентов определяли, в т. ч. PIIINP. Количествен-
ный анализ PIIINP проводился методом твердофазного 
иммуноферментного анализа набором фирмы Wuhan USCN 
Business Co., Ltd (Китайская Народная Республика). Прин-
ципом действия указанного теста является так называемый 
“сэндвич-метод” иммуноферментного анализа. Через 2 ч 
после забора полученные образцы крови центрифугирова-
лись в  течение 15 мин при 2000 g. Образцы с  гемолизом 
не допускались к анализу. Полученные образцы сыворотки 
помещались в холодную среду (не <-20С) до момента непо-
средственного выполнения анализа. В микропланшетах дно 
лунок покрыто антителами, специфичными к человеческо-
му PIIINP. Полученные образцы и стандарты помещаются 
в лунки микропланшета вместе с антителами к PIIINP, ко-
торые конъюгированны с биотином, далее в лунки вносится 
конъюгат авидина с  пероксидазой хрена (Horseradish 
peroxidase, HRP), после чего проводится инкубация в тече-
ние необходимого времени. Затем в  лунки вносится суб-

стратный раствор тетраметилбензидина, предназначенный 
для использования в иммуноферментных анализах, где в ка-
честве метки применяется пероксидаза хрена. В лунках, где 
содержится PIIINP, будет происходить изменение окраски, 
что обусловлено связыванием антител, конъюгированных 
с  биотином, и  авидина, конъюгированого с  ферментом. 
Добавление серной кислоты приводит к  остановке фер-
ментной реакции, после чего интенсивность окрашивания 
измеряется при помощи микропланшетного спектрофото-
метра при длине волны 450 нм ± 10 нм. Методом сравнения 
полученной оптической плотности образцов с построенной 
калибровочной прямой рассчитывается количественная 
концентрация PIIINP.

Эхокардиографическое исследование проводилось 
на  ультразвуковом аппарате “Acuson 128XP/10” (Герма-
ния). Стандартная ЭКГ в 12 отведениях регистрировалась на 
многоканальном электрокардиографе FCP-4101 FUKUDA 
DENSHI (Япония). 

Результаты 
— Клинико-анамнестические данные. Основные 

клинико-анамнестические данные представлены 
в таблице 1.

Рис. 1     Прогноз распространения СД к 2030г.

Таблица 1 
Сравнение анамнезо-физикальных данных групп А и В

Признак Группа А, 
(n=32)

Группа В, 
(n=32)

U-критерия Манна-Уитни

Медиана (лет) 65 60,5 0,30302
Артериальная гипертензия, n (%) 32 (100%) 32 (100%) -
Показатели артериального давления, мм рт.ст. на момент осмотра 145/90 150/95 0,4535 
Анамнез артериальной гипертензии (лет) 10 10 0,13362 
Индекс массы тела (кг/м2) 33,03 27,9 0,00012 
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Помимо умеренной разницы в  индексе массы 
тела, иных значимых различий между двумя груп-
пами пациентов обнаружено не было.  

Также необходимо отметить, что никто из паци-
ентов, участвующих в  исследовании, к  началу 
работы не  получал регулярную гиполипидемиче-
скую и/или антигипертензивную терапию.

— Стандартные лабораторные показатели. 
По  результатам стандартных клинико-лаборатор-
ных исследований крови  статистически достовер-
ные различия были обнаружены только в показате-
лях углеводного обмена. Показатель глюкозы крови 
составил 7,6  ммоль/л в  группе А  vs 5,25  ммоль/л 
в группе В (р<0,00001). Аналогично, уровень HbA1c 
также был выше в  группе А  — 7,25% vs 5,6% 
(р<0,00001). Иных статистически значимых разли-
чий, в т. ч. в показателях липидного спектра, отме-
чено не было.

— N-терминальный пропептид коллагена III 
типа. Уровни PIIINP имеют статистически значи-
мые различия в  двух группах по  данным расчета 
U-критерия Манна-Уитни. Этот показатель сущест-
венно меньше среди пациентов группы В. 
На  рисунке 2 наглядно продемонстрирована раз-
ница в величине этого показателя у пациентов двух 
групп. 

— Эхокардиографические результаты. У  паци-
ентов с  СД-2 наблюдается увеличение массы 
и  индекса массы миокарда левого желудочка, что 
отчетливо отражено на рисунках 3 и 4. 

— ЭКГ показатели. При анализе ЭКГ обнару-
жено, что у пациентов с СД-2 значительно снижен 

вольтаж ЭКГ в  сравнении с  недиабетическими 
пациентами — 19 мм в группе А vs 25 мм в группе 
В  (р<0,00001). Как было сказано выше, падение 
вольтажа ЭКГ при одновременном увеличении 
массы миокарда левого желудочка является одним 
из характерных признаков фиброза миокарда.

— Выявленные корреляционные связи PIIINP. 
После получения инструментальных и клинико-
лабораторных данных был проведен анализ 
 корреляционных связей PIIINP с  геометриче-
скими показателями миокарда левого желудочка. 
Результаты анализа представлены ниже в  таб-
лице 2.
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Рис. 2    Уровни PIIINP в группе А и группе В. Рис. 3     Сравнение массы миокарда левого желудочка в  группе 
А и группе В.

Рис. 4     Сравнение индекса массы миокарда левого желудочка 
в группе А и группе В.

Таблица 2 
Корреляционные связи PIIINP с показателями миокарда левого желудочка в группе А и В

PIIINP
Прочие полученные данные

Группа А (с СД-2) Группа В (без СД-2)

Масса миокарда левого желудочка 0,60252 (0,00026)* 0,50666 (0,00308)*
Индекс массы миокарда левого желудочка 0,37049 (0,03685)* 0,38042 (0,03173)*

Примечание: * — в скобках указано значение р.
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Обсуждение 
Как известно, фиброз миокарда, является 

основным механизмом развития диабетической 
кардиомиопатии. Однако до  настоящего времени 
диагностика фиброза миокарда сопряжена с  опре-
деленными трудностями. Инструментальная диа-
гностика фиброза миокарда либо чрезмерно инва-
зивная (прижизненная биопсия), либо дорогостоя-
щая (магнитно-резонансная томография сердца). 
Существуют новые, экспериментальные методы, 
лишенные упомянутых выше недостатков, но  они 
либо недостаточно точны, либо недостаточно рас-
пространены (эхокардиография с  методом обрат-
ного рассеивания), либо косвенно позволяют запо-
дозрить фиброз миокарда (анализ массы миокарда 
в  сочетании с  вольтажом ЭКГ). Помощь в  диагно-
стике фиброза миокарда могут оказать сывороточ-
ные маркеры фиброза, в частности PIIINP. В пред-
ставленном исследовании, на первом этапе, прове-
ден анализ рутинных исследований, таких как ЭКГ 
и стандартная эхокардиография. Согласно получен-
ным данным, у пациентов из группы с СД-2 оказа-
лись значительно выше размеры миокарда левого 
желудочка. В  то  же время, эти изменения сочета-
ются с падением вольтажа ЭКГ у пациентов с СД-2, 
что, согласно некоторым исследованием, харак-
терно именно для фиброза миокарда, в  отличие 
от  истинной мышечной гипертрофии миокарда, 
когда вольтаж ЭКГ, напротив, должен бы расти [8, 
9]. Для подтверждения предположений о  том, что 
вышеуказанные изменения связаны именно 
с  фиброзом миокарда, пациентам был исследован 
PIIINP. Он оказался достоверно выше у пациентов 
с  СД-2. Для подтверждения взаимосвязи между 

уровнем PIIINP и  возможным фибротическим 
поражением сердца был выполнен корреляцион-
ный анализ между массой миокарда и  сывороточ-
ным маркером фиброза. По результатам такого ана-
лиза была обнаружена статистически достоверная 
корреляция между уровнем PIIINP и  размерами 
миокарда левого желудочка. Это свидетельствует 
в  пользу того, что увеличение массы и  размеров 
миокарда при СД-2, одновременно с  ЭКГ призна-
ками, характерными для фиброза миокарда (паде-
ние вольтажа ЭКГ) с одной стороны и повышение 
уровня сывороточного маркера фиброза PIIINP 
с другой, — это больше, чем просто совпадение.

Заключение
При СД-2 наблюдается увеличение массы мио-

карда левого желудочка и индекса массы миокарда 
левого желудочка, с  одновременным падением 
вольтажа ЭКГ (согласно расчету индекса Соколова-
Лайона). Такая картина характерна для фиброза 
миокарда, однако является косвенным его свиде-
тельством. В  то  же время у  больных СД-2 досто-
верно выше уровень сывороточного маркера 
фиброза PIIINP. Это повышение PIIINP, вероятнее 
всего, связано именно с  фибротическим пораже-
нием миокарда, т. к. наблюдается статистически 
достоверная корреляция между уровнем PIIINP 
с  одной стороны и  массой миокарда левого желу-
дочка и индексом массы миокарда левого желудочка 
с другой стороны. 
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