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THE CYTOKINES PROFILE OF BLOOD AT THE PATIENTS WITH CHRONIC 
TOXIC HEPATITIS COMBINED WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE

M. V. Trunyakov, V. A. Teryshin, S. E. Yakimovich, I. A. Kuzovlieva (Lugansk, Ukraine)

SE «Lugansk state medical university»

A patients with chronic toxic hepatitis combined with chronic obstructive lung disease have 
considerable decreasing cоncentration of proinflammatory cytokine TNFα and ІL-2 on a background 
moderate rise ІL-4. The generally accepted therapy at these patients does not provide valuable re-
newal of cytokines profile of blood.

Key words: chronic toxic hepatitis, chronic obstructive lung disease, pathogenesis, cytokines. 

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

УДК 616.12:575]–008.64–092–085 Надійшла 09.10.2013

Л. П. СИДОРЧУК, Ю. В. УРСУЛЯК (Чернівці)

АЛЕЛЬНИЙ СТАН ГЕНІВ АНГІОТЕНЗИНПЕРЕТВОРЮЮЧОГО 
ФЕРМЕНТУ (I/D) ТА ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ АЗОТУ ОКСИДУ СИНТАЗИ 
(894 G > T) У ХВОРИХ З ГОСТРИМ КОРОНАРНИМ СИНДРОМОМ

Кафедра сімейної медицини Буковинського медичного університету <lsydorchuk@ukr.net>

Досліджено асоціацію поліморфізму генів ангіотензинперетворюючого ферменту АСЕ 
(I/D) і ендотеліальної оксиду азоту синтази eNOS (894 G > T) з інфарктом міокарда 
(ІМ) в гострому періоді у жителів Північно-Буковинського регіону. II/GG та ID/GG 
гаплотипи асоціюють з частішим виявленням Q-ІМ, локалізацією процесу по передній 
стінці та первинним виникненням. ID/TT чи ІІ/ТG гаплотипу асоціює з тяжким по-
вторним Q-ІМ, локалізацією по задній стінці. ID/TG варіант також асоціює в 93,7 % 
випадків з Q-ІМ незалежно від його локалізації та поступовості виникнення. ID/TG 
збільшує відносний ризик появи Q-ІМ у 2,93 раза (OR = 4,79; Р = 0,002), що підтвер-
джується і тяжкістю клінічного перебігу цього захворювання, а також підвищує ризик 
формування ІМ по передній і дещо більше – по задній стінці міокарда лівого шлуночка 
(OR = 4,31; Р = 0,007 та OR = 4,6; Р = 0,005 відповідно), збільшує імовірність розвитку 
ІМ вперше у 2,88 раза (OR = 4,62; Р = 0,003) та його повторне виникнення чи рецидив – 
у 2,67 раза (OR = 4; Р = 0,022). Відсутність мутації у гаплотипі (II/GG) є протек-
тивним чинником виникнення Q-ІМ (OR = 0,19; Р = 0,004) і зумовлює шанси на розви-
ток ІМ вперше найнижчими в обстеженій популяції (OR = 0,36; Р = 0,045).

Ключові слова: інфаркт міокарда в гострому періоді, гени АСЕ (І/D), eNOS (T894G), 
ризик.

Вступ. Серцево-судинні захворювання (ССЗ) – основна причина інвалідиза-
ції та смертності у розвинених країнах світу та в більшості тих, що розвиваються. 
Понад 7 млн людей щороку помирають від коронарної хвороби серця (КХС), що 
становить 12,8 % всіх смертей [19, 20, 22, 28]. Серед них кожен шостий чоловік і 
кожна сьома жінка в Європі помирають від інфаркту міокарда (ІМ). Відповідно 
до поновлених даних Американської асоціації серця (AHA) «Heart Disease and 
Stroke Statistics – 2013 Update», у понад 16 млн має місце КХС, у 9,8 млн – сте-
нокардія, у понад 73 млн американців реєструють підвищений артеріальний тиск 
(АТ), у 7,9 млн – ІМ, у кожного третього дорослого виявляють більше одного 
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ССЗ. Щороку в США госпіталізують з приводу гострого коронарного синдрому 
(ГКС) понад 1,6 млн осіб, з приводу серцевої недостатності (СН) – 5,7 млн, ін-
сульту – понад 6,5 млн [12, 19, 20, 22, 28]. 

В Україні хвороби системи кровообігу (ХСК) виявлено у 25,9 млн осіб (53 % 
населення), серед них працездатного віку – 9,3 млн [4, 9]. Найбільш значущими 
ХСК є атеросклероз, артеріальна гіпертензія (АГ), ішемічна хвороба серця (ІХС). 
В Україні – понад 8,8 млн випадків ІХС, серед них працездатного віку – 2,5 млн; 
понад 50 тис. – ІМ в гострому періоді, понад 100 тис. – інсульту. За даними офі-
ційної статистики МОЗ України, внесок ІМ в гострому періоді в структуру смерт-
ності від ХСК за останні 4 роки збільшився на 14,3 %, при цьому серед міського 
населення смертність від ІМ вдвічі більша, що, імовірно, пов'язано з низькою 
якістю його діагностики у сільській місцевості. Окремої статистики щодо ІМ з 
елевацією сегмента ST (STEMI) в Україні немає [1, 8–10]. Причиною розвитку 
ІМ та його ускладнень, а також смертності є сукупність різних факторів, у тому 
числі і спадкових.

Останні десять років ССЗ, у тому числі ІХС та ІМ, є об’єктом інтенсивних 
генетичних досліджень в усьому світі і також в Україні [2, 3, 6, 7, 11, 14– 16, 26, 
31, 32]. Одними з генів-кандидатів ССЗ є ген ангіотензинперетворюючого фер-
менту (АПФ, АСЕ) та ендотеліальної оксиду азоту синтази (eNOS). Зазначені 
генетичні чинники асоціюють як із активацією ренін-ангіотензинової системи 
(РААС), так і зниженням продукування і/чи біодоступності NO, що, в свою чер-
гу, може бути не тільки результатом дисфункції ендотелію, вазоконтрикторного 
впливу ендотеліну 1 та прозапальних цитокінів [2, 24, 30], а й наслідком впливу 
АПФ на зменшення брадикінініндукованого утворення NO, з одного боку, стиму-
ляції ангіотензином ІІ (АТІІ) через активацію НАДФН-оксидаз продукування 
вільних радикалів кисню [27, 34], з другого – пригнічення експресії ендотеліаль-
ної NO-синтази (еNOS) [2].

Нині описано близько 100 видів поліморфізму гена АСЕ та 18 видів полімор-
фізму гена eNOS. Найбільш вивченими є інсерційно-делеційний (I/D) полімор-
фізм у 17-й хромосомі (17q23.3) гена АСЕ (rs 4646994) та поліморфізми G894T 
(Glu298Asp) 7q35–36, 7-го екзону гена eNOS (rs 1799983), 4a/b 4-го інтрону і 
промоторної зони 786 T > C [2, 3, 6, 7, 11, 13–15]. 

Мета дослідження – вивчити поліморфізм генів АСЕ (I/D) та eNOS (894 
G > T) в гострому періоді інфаркту міокарда у жителів Північно-Буковинського 
регіону. 

Матеріали і методи. У проспективному дослідженні взяло участь 150 хворих 
з ГКС [5, 8, 10, 12, 19]. Скринінг пройшло 102 хворих на ІМ в гострому періоді, 
які підписали інформовану згоду на участь у дослідженні з наступним забором 
венозної крові на генетичний аналіз. Вік пацієнтів становив від 22 до 83 років, 
в середньому – (56,90 ± 5,25) року. Серед обстежених було 15 (14,7 %) жінок, 87 
(85,3 %) чоловіків. Контрольну групу становили 30 практично здорових, які не 
були в родинних стосунках з хворими.

Критеріями включення в дослідження були: типовий ангінозний больовий 
синдром із змінами на ЕКГ і біохімічних показників, відповідно до діючих віт-
чизняних та Європейських рекомендацій [5, 8, 10, 19], вік старше 20 років. Клі-
нічний діагноз ІМ в гострому періоді встановлювали на підставі даних клінічних, 
ЕКГ і біохімічних досліджень, біомаркера пошкодження міокарда тропоніну-Т 
(Тр-Т), відповідно до діючих рекомендацій [5, 8, 10, 12, 19]. 

Критеріями невключення були: хворі з хронічною СН вище ІІ ФК (NYHA 
III–IV), справжній кардіогенний шок, цукровий діабет типу 1 (ЦД 1), суб-, не-
компенсований ЦД типу 2 (ЦД 2), злоякісна неконтрольована АГ, суб- і деком-
пенсовані захворювання печінки (рівень аспартат-, аланінамінотрансферази вищий 
від верхньої межі норми втричі із змінами в системі гемостазу) і нирок (рівень 
креатиніну сироватки крові 200 мкмоль/л і вище), бронхіальна астма, хронічне 
обструктивне захворювання легень ІІІ–ІV стадії, онкологічні та інфекційні за-
хворювання в періоді загострення чи нестійкої ремісії, психічні розлади.
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Алелі поліморфних ділянок I/D у гені АСЕ та 894 G > Т у гені еNOS вивча-
ли шляхом виділення геномної ДНК з лейкоцитів периферичної крові обстежених 
за тест-системою «ДНК-сорб-В» (Росія) з використанням олігонуклеотидних 
праймерів, специфічних до алелей генів, що вивчали [17]. Ампліфікували відпо-
відні ділянки за полімеразною ланцюговою реакцією (ПЛР) на ампліфікаторі 
«Amply-4L» (Росія) [17]. Дискримінацію алелей гена eNOS виконували за допо-
могою ендонуклеази рестрикції BanII (Eco241) («Fermentas», США). Фрагменти 
ампліфікованої ДНК розділяли методом гель-електрофорезу, забарвлювали ксилен 
ціанолом, візуалізували за допомогою транслюмінатора за наявності маркера мо-
лекулярних мас (100–1000 bp).

Статистичну обробку виконували за прикладними програмами MS® Excel® 
2003™, Primer of Biostatistics® 6.05 і Statistica® 7.0 (StatSoft Inc., США). Досто-
вірність даних для незалежних вибірок розраховували за t-критерієм Стьюдента 
(при розподілі масивів близькими до нормальних) чи U-критерієм Вілкоксона – 
Maнна – Уїтні (при нерівномірному розподілі). Аналіз якісних ознак – за крите-
рієм χ2, у тому числі відхилення від популяційної рівноваги Харди – Вайнберга, 
порівняння частот алелей з І ступенем свободи (df), гаплотипів і генотипів між 
групами та контролем з 2 df. Асоціації між алелями, генотипами, видом ІМ (Q-, 
не Q-ІМ), локалізацією та поступовістю виникнення тестували з використанням 
відношення шансів (ОR) з 95 % довірчим інтервалом (СI). Різницю вважали до-
стовірною при Р < 0,05.

Результати та їх обговорення. Серед обстежених хворих у 92 (90,2 %) реє-
стрували Q-ІМ із стійкою елевацією сегмента ST, у 10 (9,8 %) – не Q-ІМ без 
елевації сегмента ST. ІМ з локалізацією переважно по передній стінці був у 54 
(52,9 %) осіб, переважно по задній стінці – у 48 (47,1 %); у 75 (73,5 %) ІМ виник 
уперше, у 27 (26,5 %) – повторний ІМ, у тому числі у 2 – рецидив, а у 6 – третій 
випадок ІМ. 

 Розподіл генотипів I/D поліморфізму гена АСЕ з урахуванням виду ІМ на-
ведено у табл. 1. У хворих на Q-ІМ достовірно частіше виявляли ID-генотип – у 
4,94 і 4,27 раза (χ2 = 19,5; P < 0,001), порівняно з ІІ- та DD-варіантами. При цьо-
му ІІ- та DD-генотипи реєстрували з майже однаковою частотою (Р > 0,05). У па-
цієнтів з не Q-ІМ достовірно превалював І-алель (ID- та ІІ-варіанти) над DD-
генотипом: 50 і 30 % проти 20 % (χ2 = 6,58; P = 0,037). У контрольній групі носіїв 
сприятливого ІІ-генотипу було більше, ніж осіб з ID- та DD-генотипами у 1,67 і 
2,5 раза (χ2 = 8,63; P = 0,013). Крім того, носіїв ІІ-генотипу серед практично здо-
рових було у 2,84 раза більше (χ2 = 11,8; P < 0,001), ніж серед хворих на ІМ (особ-
ливо з Q-ІМ).

Таблиця 1. Розподіл генотипів I/D поліморфізму гена АСЕ залежно 
від виду інфаркту міокарда

Група
Генотип гена АСЕ, n (%)

χ2 Р
DD ID II

Досліджувана
з Q-ІМ (n = 92) 13 (14,1) 64 (69,6) 15 (16,3) χ2 = 19,5; Р < 0,001 
з не Q-ІМ (n = 10) 2 (20) 5 (50) 3 (30) χ2 = 6,58; Р = 0,037

Всього досліджувана (n = 102) 15 (14,7) 69 (67,6) 18 (17,6) χ2 = 19,6; Р < 0,001 
Контрольна (n = 30) 6 (20) 9 (30) 15 (50) χ2 = 8,63; Р = 0,013
Всього (n = 132) 21 (15,9) 78 (59,1) 33 (25) χ2 = 3,33; Р = 0,19

Дистрибуцію генотипів гена eNOS з урахуванням виду ІМ наведено у табл. 2. 
Серед хворих на не Q-ІМ та у контрольній групі носіїв ТТ-генотипу не спостері-
гали, він мав місце тільки серед хворих на Q-ІМ (n = 5). При аналізі розподілу 
генотипів у хворих на Q-ІМ TG-варіант виявляли частіше, ніж GG- та ТТ-генотипи, 
у 1,81 та 11,2 раза відповідно (Р  0,01–0,001). Разом з тим серед хворих на не 
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Q-ІМ носіїв GG-генотипу було в 1,5 раза більше, ніж з TG- генотипом: 60 % 
проти 40 % (Р > 0,05). Відносна частота TG-генотипу у хворих на Q-ІМ була на 
20,9 % більша, ніж в осіб з не Q-ІМ (χ2 = 28; Р < 0,001), а GG-генотипу, навпаки, 
менша – на 26,3% (χ2 = 44,5; Р < 0,001). Відносна частота TG-варіанта у хворих 
на ІМ теж була більшою на 8,8 %, ніж у контролі (χ2 = 11,9; Р < 0,001), а GG-
генотипу, навпаки, меншою на 13,7 % (χ2 = 10; Р = 0,002) при паритетному спів-
відношенні TG- і GG- генотипів у групі контролю: 50 і 50 % відповідно (Р > 0,05) 
(табл. 2). 

Таблиця 2. Розподіл генотипів 894 G > T поліморфізму гена eNOS залежно 
від виду інфаркту міокарда

Група
Генотип гена eNOS, n (%)

χ2 р
ТТ TG GG

Досліджувана
з Q-ІМ (n = 92) 5 (5,43) 56 (60,9) 31 (33,7) χ2 = 39,4 

P < 0,001
з не Q-ІМ (n = 10) 0 4 (40) 6 (60) χ2 = 2,82 

Р > 0,05
Всього досліджувана (n = 102) 5 (4,9) 60 (58,8) 37 (36,3) χ2 = 43,7 

Р < 0,001
Контрольна (n = 30) 0 15 (50) 15 (50) χ2 < 1

P > 0,05
Всього (n = 132) 5 (3,79) 75 (56,8) 52 (39,4) χ2 = 36

Р < 0,001

Розподіл алелей за поліморфним варіантом генів АСЕ та eNOS серед хворих 
на ІМ та всього в обстеженій популяції відповідав очікуваній рівновазі Харди – 
Вайнберга.

Розподіл комбінацій генотипів аналізованих генів у хворих на ІМ наведено в 
табл. 3. Мутацій не виявили у 19 (14,4 %) хворих: у 10 (7,6 %) – у досліджуваній 
групі, у 9 (6,8 %) – у контролі. Патологічний DD-варіант гена АСЕ спостерігали 
майже у кожного шостого обстеженого (15,9 %, n = 21): 15 (11,4 %) – у дослідній 
групі, 6 (4,5 %) – у контролі (Р > 0,05), тоді як мутацію гена eNOS – у 4,2 раза 
рідше, ніж гена АСЕ: у 5 (3,79 %) випадків досліджуваної групи і жодного в контр-
олі. Поєднання двох патологічних генотипів обох генів (DD/TT) та гомозиготної 
мутації за геном eNOS з її відсутністю за геном АСЕ (ІІ/ТТ) не спостерігали (див. 
табл. 3). Гетерозиготну наявність обох генів у гаплотипі чи при поєднанні із спри-
ятливим гомозиготним варіантом (II/TG, ID/TG, ID/GG) відмічали у переважної 
більшості обстежених – у 87 (65,9 %): у 72 (54,5 %) осіб досліджуваної групи у 
15 (11,4 %), контрольної (χ2 = 4,37; Р = 0,036). У хворих на ІМ достовірно пре-
валювало поєднання несприятливого «мутантного» D-алеля гена АСЕ та G-варіанта 
гена eNOS (ІD/TG, ІD/GG, DD/GG гаплотипи) у 3,7–9,6 раза порівняно з контр-
ольною групою – Р  0,0025–0,0001 (див. табл. 3).

Таблиця 3. Розподіл гаплотипів генів АСЕ та eNOS в обстежених 

Гаплотип Досліджувана 
група, n (%)

Контрольна група, 
n (%) OR [95 % СІ] Р

ІІ/TT (n = 0) 0 0 – –

II/TG (n = 14) 8 (57,1) 6 (42,9) 1,78 [0,4–7,94] > 0,05

II/GG (n = 19) 10 (52,6) 9 (47,4) 1,23 [0,34–4,41] > 0,05

ID/TT (n = 5) 5 (100) 0 – –

ID/TG (n = 53) 48 (90,6) 5 (9,4) 92,2 [25–339] < 0,0001

ID/GG (n = 20) 16 (80) 4 (20) 16 [3,4–75,3] 0,0001
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Гаплотип Досліджувана 
група, n (%)

Контрольна група, 
n (%) OR [95 % СІ] Р

DD/TT (n = 0) 0 0 – –
DD/TG (n = 7) 4 (57,1) 3 (42,8) 1,78 [0,21–14,8] > 0,05
DD/GG (n = 14) 11 (78,6) 3 (21,4) 13,4 [2,21–81,8] 0,0025
Загалом (n = 132) 102 (75) 30 (25) 11,6 [6,5–20,6] < 0,0001

Аналіз частот гаплотипів у хворих з ГКС залежно від виду ІМ (табл. 4) по-
казав превалювання гетерозиготної комбінації генотипів гена АСЕ та eNOS (ID/
TG гаплотип) у хворих на Q-ІМ на 18,9 % порівняно з хворими на не Q-ІМ 
(Р = 0,009). Разом з тим у хворих на не Q-ІМ відносна частота сприятливого по-
єднання генотипів обох генів (ІІ/GG) гранично превалювала у хворих на Q-ІМ 
на 22,4 % (Р = 0,053). Серед хворих на Q-ІМ половина (48,9 %) були носіями 
гетерозиготної мутації за обома генами у гаплотипі (ID/TG-варіант), а серед па-
цієнтів з не Q-ІМ у кожного третього мало місце вказане поєднання (30 %); тре-
тина осіб з не Q-ІМ були носіями гомозиготної комбінації «диких» алелей обох 
генів (30 %), а кожен п’ятий (20 %) – носієм ID/GG-варіанта. 

Таблиця 4. Розподіл гаплотипів алельних варіантів генів АСЕ та eNOS залежно 
від виду інфаркту міокарда

Гаплотип у хворих на ІМ
Досліджувана група, n (%)

OR [95 % СІ] Р
Q-ІМ Не Q-ІМ 

II/TG (n = 8) 8 (8,7) 0 – –
II/GG (n = 10) 7 (7,61) 3 (30) 0,19 [0,04–0,91] 0,053
ID/TT (n = 5) 5 (5,43) 0 – –
ID/TG (n = 48) 45 (48,9) 3 (30) 2,23 [0,54–9,18] 0,009
ID/GG (n = 16) 14 (15,2) 2 (20) 7,17 [2,1–34,7] < 0,001
DD/TG (n = 4) 3 (3,26) 1 (10) 9 [0,37–22] > 0,05
DD/GG (n = 11) 10 (10,9) 1 (10) 8,1 [0,44–15] 0,003
Всього (n = 102) 92 (100) 10 (100) 8,46 [3,36–21,3] < 0,001

П р и м і т к а. OR [95 % СІ] – відношення шансів з 95 % довірчим інтервалом. 

Таблиця 5. Розподіл гаплотипів алельних варіантів генів АСЕ та eNOS залежно 
від локалізації інфаркту міокарда

Гаплотип у хворих на ІМ ІМ по передній 
стінці, n (%)

ІМ по задній стінці, 
n (%) OR [95 % СІ] Р

II/TG (n = 8) 2 (3,7) 6 (12,5) 3,71 [0,71–19,4] 0,06
II/GG (n = 10) 10 (18,5) 0 – –
ID/TT (n = 5) 0 5 (10,4) – –
ID/TG (n = 48) 25 (46,3) 23 (47,9) 1,07 [0,49–2,33] > 0,05
ID/GG (n = 16) 11 (20,4) 5 (10,4) 0,45 [0,15–1,42] 0,034
DD/TG (n = 4) 0 4 (8,33) – –
DD/GG (n = 11) 6 (11,1) 5 (10,4) 0,93 [0,26–3,27] > 0,05
Всього (n = 102) 54 (100) 48 (100) 0,79 [0,46–1,37] > 0,05

П р и м і т к а . OR [95 % СІ] – відношення шансів з 95 % довірчим інтервалом. 

Серед носіїв комбінацій сприятливих генотипів обох генів (II/GG гаплотип) 
та ID/GG-варіант переважали хворі на Q-ІМ (70 і 87,5 % відповідно) з локаліза-
цією процесу по передній стінці (100 і 68,7 % відповідно) та первинним виник-
ненням (100 і 93,7 %) (табл. 4–6). У всіх носіїв ID/TT і у 62,5 % носіїв ІІ/ТG 
гаплотипів реєстрували повторний Q-ІМ переважно з локалізацією по задній 
стінці у 100 і 75% випадків відповідно. У 93,7 % носіїв ID/ТG гаплотипу був Q-ІМ 
без достовірної різниці за локалізацією та поступовістю виникнення. Серед носі-

Закінчення табл. 3



29Л. П. Сидорчук та ін. Алельний стан генів АПФ у хворих з ГКС

їв DD/TG-варіанта недостовірно переважали хворі на Q-ІМ з локалізацією тіль-
ки по задній стінці міокарда ЛШ (100 %) і паритетним співвідношенням за по-
ступовістю виникнення. У 90,9 % осіб з DD/GG гаплотипом реєстрували Q-ІМ, 
з них у 81,8 % ІМ розвинувся вперше і недостовірно відрізнявся за частотою 
локалізації (див. табл. 4–6).

Таблиця 6. Розподіл гаплотипів алельних варіантів генів АСЕ та eNOS залежно 
від поступовості виникнення інфаркту міокарда

Гаплотип у хворих на ІМ Первинний ІМ, 
n (%)

Повторний ІМ або 
рецидив, n (%) OR [95 % СІ] Р

II/TG (n = 8) 3 (4 ) 5 (18,5) 5,45 [1,21–24,7] 0,029
II/GG (n = 10) 10 (13,3) 0 – –
ID/TT (n = 5) 0 5 (18,5) – –
ID/TG (n = 48) 36 (48) 12 (44,4) 0,87 [0,36–2,10] > 0,05
ID/GG (n = 16) 15 (20) 1 (3,7) 0,15 [0,02–1,23] 0,037
DD/TG (n = 4) 2 (2,67) 2 (7,41) 2,92 [0,39–21,8] > 0,05 
DD/GG (n = 11) 9 (12) 2 (7,41) 0,59 [0,12–2,90] > 0,05
Всього (n = 102) 75 (100) 27 (100) 0,13 [0,07–0,24] < 0,001

П р и м і т к а. OR [95 % СІ] – відношення шансів з 95 % довірчим інтервалом. 

Потенційні генетичні чинники ризику ІМ у шести комбінаціях гаплотипів 
наведено у табл. 7. ID/TG гаплотип збільшує відносний ризик появи Q-ІМ у 
2,93 раза при підвищенні шансів до 4,79 (OR 95 % СІ = 1,69–13,6, χ2 = 9,73; 
Р = 0,002), що підтверджується і тяжкістю клінічного перебігу даного захворю-
вання. Крім того, ID/TG комбінація підвищує ризик формування ІМ по передній 
і дещо більше – по задній стінці міокарда ЛШ (OR = 4,31; Р = 0,007 та OR = 4,60; 
Р = 0,005 відповідно), а також збільшуються шанси на первинний ІМ у 2,88 раза 
(OR = 4,62; Р = 0,003) або повторний перебіг – у 2,67 раза (OR = 4; Р = 0,022). 
Відсутність мутації у гаплотипі (II/GG поєднання) є протективним чинником 
розвитку Q-ІМ (OR = 0,19, OR 95 % СІ = 0,06–0,98; Р = 0,004) (див. табл. 7) та 
існує найнижча імовірність первинного розвитку ІМ в обстеженій популяції 
(OR = 0,36, OR 95 % СІ = 0,13–1; Р = 0,045). Достовірно протективну роль у роз-
витку первинного ІМ з локалізацією по передній стінці має II/ТG гаплотип 
(OR = 0,17; Р = 0,015 та OR = 0,15; Р = 0,022 відповідно). 

Таблиця 7. Гаплотипи алельних варіантів генів АСЕ та eNOS 
як фактори ризику виникнення інфаркту міокарда

Вид інфаркту 
міокарда 

Потенційний фактор ризику

II/TG II/GG ID/TG ID/GG DD/TG DD/GG

Q-ІМ
RelR 0,43 0,25 2,93 1,14 0,33 1,09
RR 0,73 0,55 1,38 1,04 0,65 1,02
OR 0,38 0,19 4,79 1,17 0,30 1,10
95 % СІ RR 0,46–1,17 0,31–0,96 1,14–1,67 0,79–1,36 0,29–1,46 0,75–1,4
95 % СІ OR 0,12–0,21 0,06–0,98 1,69–13,6 0,35–3,86 0,06–1,59 0,28–4,28
Р > 0,05 0,004 0,002 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Не Q–ІМ
RelR – 1 1,8 1,5 1 1
RR – 1 1,71 1,42 1 1
OR – 1 2,14 1,63 1 1
95 % СІ RR – 0,31–3,23 0,57–5,19 0,39–5,11 0,17–5,98 0,17–5,98
95 % СІ OR – 0,21–4,77 0,41–11,2 0,25–10,6 0,09–10,9 0,09–10,9
Р – > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Вид інфаркту 
міокарда 

Потенційний фактор ризику

II/TG II/GG ID/TG ID/GG DD/TG DD/GG

ІМ по передній стінці
RelR 0,18 0,62 2,78 1,53 – 1,11
RR 0,36 0,78 1,55 1,18 – 1,04
OR 0,15 0,53 4,31 1,66 – 1,13
95 % СІ RR 0,11–1,23 0,49–1,23 1,15–2,08 0,82–1,68 – 0,64–1,7
95 % СІ OR 0,03–0,82 0,19–1,5 1,44–12,9 0,48–5,77 – 0,26–4,86
Р 0,022 > 0,05 0,007 > 0,05 – > 0,05

ІМ по задній стінці
RelR 0,63 – 2,87 0,78 0,83 1,04
RR 0,79 – 1,64 0,89 0,92 1,02
OR 0,57 – 4,6 0,76 0,82 1,05
95 % СІ RR 0,43–1,42 – 1,18–2,28 0,48–1,64 0,47–1,8 0,58–1,79
95 % СІ OR 0,17–1,97 – 1,51–14 0,19–3,07 0,17–3,94 0,23–4,74
Р > 0,05 – 0,005 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Уперше виниклий ІМ
RelR 0,2 0,44 2,88 1,5 0,27 1,2
RR 0,44 0,7 1,44 1,13 0,55 1,06
OR 0,17 0,36 4,62 1,63 0,25 1,23
95 % СІ RR 0,17–1,13 0,45–1,08 1,15–1,81 0,86–1,48 0,19–1,61 0,74–1,5
95 % СІ OR 0,04–1,72 0,13–1 1,60–13,3 0,49–5,37 0,04–1,56 0,31–4,88
Р 0,015 0,045 0,003 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Повторний ІМ або рецидив
RelR 0,93 – 2,67 0,28 0,74 0,74
RR 0,95 – 1,88 0,4 0,83 0,83
OR 0,91 – 4 0,25 0,72 0,72
95 % СІ RR 0,46–1,94 – 1,14–3,12 0,07–2,36 0,27–2,52 0,27–2,52
95 % СІ OR 0,24–3,4 – 1,18–13,6 0,03–2,39 0,11–4,67 0,11–4,67
Р > 0,05 – 0,022 > 0,05 > 0,05 > 0,05

П р и м і т к а. RelR (relative risk) – відносний ризик; RR (Risk Ratio) – відношення ризиків; OR 
(Odds Ratio) – відношення шансів; 95 % CІ RR, OR (confidence interval) – довірчі інтервали від-
ношення ризиків (RR), шансів (OR). 

Расовий, популяційний та етнічний аналіз свідчить, що частота виявлення 
несприятливого D алеля гена АСЕ серед обстежених нами (у хворих на ІМ – 
0,49, у здорових – 0,35, всього – 0,45) відповідає такій у переважної більшості 
популяцій європеоїдної раси (0,43–0,56), перевищуючи відповідний усереднений 
показник у представників монголоїдної раси (0,32–0,4; Р > 0,05) та достовірно 
нижча, ніж серед осіб екваторіальної раси (0,62–0,66; Р < 0,05) [13, 14, 29, 33, 
35]. Частота виявлення несприятливого T алеля гена eNOS (у контролі – 25 %, 
у досліджуваній групі – 34,2%) відповідала такій в осіб європеоїдної раси 
(PТ = 26,5–31,2 % – у контролі, PТ = 26,5–37,7 – у групі хворих на серцево-
судинну патологію, P > 0,05), і була достовірно вищою, ніж у більшості пред-
ставників монголоїдної (PТ контролю = 5,8–16,9 %, PТ дослідної групи = 7,5–21 %; Р < 0,05) 
і екваторіальної раси (PТ = 8,6 %; Р < 0,05) [11, 13, 24–26]. Щодо розподілу 
гаплотипів, то расовий і популяційний аналіз свідчить, що частота виявлення 
комбінації несприятливого Т алеля гена eNOS та D алеля гена АСЕ (DD/TG, 
ID/TТ) серед обстежених нами (всього – 9,1 %, 8,8 % – у хворих на ІМ, 10 % – 
у контролі) відповідала такій в осіб європеоїдної раси (6,1–13,9 %) та переви-
щувала показник у некавказіанців (азіати і афроамериканці) (0,16–2,9 %; 
Р < 0,05) [11, 13, 15, 16].

Закінчення табл. 7
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Висновки. 1. У кожного п’ятого хворого (19,6 %) на ІМ є мутація в кодуючих 
регіонах гена АСЕ (І/D, 16 інтрон, 17q23, dbSNP id:rs4646994) чи eNOS (894 G > T, 
кодон 298, 7 екзон, 7q35–36, dbSNP id:rs1799983). Серед хворих кожен сьомий 
(14,7 %) є носієм патологічного DD-генотипу гена АСЕ у гаплотипі, тоді як ком-
бінація гомозиготної мутації гена eNOS спостерігається в 3 рази рідше (4,9 % 
випадків). У 19 (14,4 %) хворих комбінована мутація генів АСЕ (І/D) та eNOS 
(894 G > T) відсутня. 2. У гаплотипі хворих на ІМ комбінація «диких» генотипів 
обох генів (II/GG та ID/GG варіанти) асоціює з частішим виявленням Q-ІМ, 
локалізацією процесу по передній стінці та первинним виникненням. Наявність 
у гаплотипі «мутантної» гомозиготи за геном eNOS (ID/TT) або носійство ІІ/ТG 
гаплотипу асоціює з тяжким повторним Q-ІМ, локалізацією по задній стінці. Ге-
терозиготне поєднання генотипів обох генів у гаплотипі (ID/TG) у 93,7 % хворих 
з ГКС асоціює також з Q-ІМ незалежно від його локалізації та поступовості ви-
никнення. Поєднання «мутантних» D і Т алеля у гаплотипі (ID/TG варіант) збіль-
шує відносний ризик виникнення Q-ІМ у 2,93 раза (OR = 4,79; Р = 0,002) як при 
первинному, так і повторному ІМ по передній та задній стінках міокарда лівого 
шлуночка, що підтверджується і тяжкістю клінічного перебігу цього захворюван-
ня. Відсутність мутації у гаплотипі (II/GG) є протективним чинником розвитку 
Q-ІМ (OR = 0,19; Р = 0,004) і має найнижчі шанси щодо розвитку первинного ІМ 
в обстеженій популяції (OR = 0,36; Р = 0,045). 

Перспективи подальших досліджень полягають у вивченні ризиків появи ІМ 
з урахуванням окремого впливу поліморфізму генів ACE (I/D) та eNOS (894 
G > T).
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АЛЛЕЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ГЕНОВ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО 
ФЕРМЕНТА (I/D) И ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ АЗОТА ОКСИДА СИНТАЗЫ (894 G > T) 

У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ

Л. П. Сидорчук, Ю. В. Урсуляк (Черновцы)

Исследована ассоциация полиморфизма генов ангиотензинпревращающего фермента АСЕ 
(I/D) и эндотелиальной оксида азота синтазы eNOS (894 G > T) с инфарктом миокарда (ИМ) 
в остром периоде у жителей Северо-Буковинского региона. II/GG и ID/GG гаплотипы ассо-
циируют с частым выявлением Q-ИМ, локализацией процесса по передней стенке и первичным 
возникновением. ID/TT или II/ТG гаплотипы ассоциируют с тяжёлым повторным Q-ИМ, 
локализацией по задней стенке. ID/TG вариант также ассоциирует в 93,7 % случаев с Q-ИМ 
независимо от его локализации и очерёдности возникновения. ID/TG увеличивает относитель-
ный риск появления Q-ИМ в 2,93 раза (OR = 4,79; Р = 0,002), что подтверждается и тяжестью 
клинического течения этого заболевания, а также повышает риск формирования ИМ по перед-
ней и несколько больше – по задней стенке миокарда левого желудочка (OR = 4,31; Р = 0,007 и 
OR = 4,60; Р = 0,005 соответственно), увеличивает вероятность развития ИМ впервые в 2,88 раза 
(OR = 4,62; Р = 0,003) и его повторное возникновение или рецидив – в 2,67 раза (OR = 4; 
Р = 0,022). Отсутствие мутации в гаплотипе (II/GG) является эффективным предупредитель-
ным фактором возникновения Q-ИМ (OR = 0,19; Р = 0,004), делая шансы на развитие ИМ 
впервые низкими в обследованной популяции (OR = 0,36; Р = 0,045).

Ключевые слова: инфаркт миокарда в остром периоде, гены АСЕ (I/D), eNOS (T894G), 
риски.

GENES ALLELE STATUS OF ANGIOTENSINCONVERTING ENZYME (I/D) 
AND END OTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE (894 G > T) 

IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME

L. P. Sydorchuk, Y. V. Ursuliak (Chernivtsi, Ukraine)

Bukovina State Medical University

The association of genes polymorphism of angiotensin-converting enzyme ACE (I/D) and en-
dothelial nitric oxide synthase eNOS (894 G > T) with acute myocardial infarction (MI) among 
residents of North Bukovina region was evaluated. II/GG and ID/GG haplotypesre associated with 
more frequent presence of Q-MI, with localization on anterior wall and primary appearance. ID/TT, 
or II/TG haplotypes are associated with the presence of a severe re-Q-MI, with localization on the 
posterior wall. ID/TG variant is associated in 93,7 % of cases with Q-MI, regardless of its location 
and times of occurrence. ID/TG increased relative risk of Q-MI by 2,93 times (OR = 4,79; Р = 0,002), 
which confirmed the severity of the disease and increases the risk of MI inanterior and higher in 
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posterior walls of the left ventricle (OR = 4,31; Р = 0,007 and OR = 4,6; Р = 0,005, respectively) 
increases the likelihood of the first MI by 2,88 times (OR = 4,62; Р = 0,003) and its re-occurrence 
or recurrence – by 2,67 times (OR = 4; Р = 0,022). Mutations absence in haplotypes (II/GG) is a 
protective factor of Q-MI appearance (OR = 0,19; Р = 0,004) and makes the chances for the first 
MI the lowest in observed population (OR = 0,36; Р = 0,045).

Key words: acute myocardial infarction, genes ACE (I/D), eNOS (T894G), risks.

УДК 616.432:616–006:616.71–007.152:616–007.61:612.433.664 Надійшла 25.08.2013

М. Р. МИКИТЮК

КЛІНІКО-БІОХІМІЧНІ І ГОРМОНАЛЬНІ ПРЕДИКТОРИ 
ГІПЕРТРОФІЇ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА У ХВОРИХ НА АКРОМЕГАЛІЮ

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України»; 
Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України <myroslavamk@mail.ru>

Обстежено 76 (26 чоловіків і 50 жінок) хворих на активну акромегалію віком від 20 до 
70 років, середній вік – (48,22 ± 12,19) року. Ехокардіографічні ознаки гіпертрофії ліво-
го шлуночка (ГЛШ) виявлено у 63,2 % хворих, в тому числі у 46% з концентричною 
ГЛШ. Встановлено, що високі рівні соматотропного гормону (СТГ) гіпофіза й інсуліно-
подібного ростового фактора-1 (ІРФ-1) не є незалежними предикторами ГЛШ. Вплив 
СТГ і ІРФ-1 на формування ГЛШ опосередкується антропометричними показниками 
та рівнем систолічного і діастолічного артеріального тиску, які є предикторами ГЛШ 
у хворих на акромегалію. 

Ключові слова: акромегалія, гіпертрофія лівого шлуночка, гормон росту, інсулінопо-
дібний ростовий фактор-1.

Вступ. Гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ) має велике прогностичне зна-
чення при багатьох серцево-судинних захворюваннях. Наприклад, у хворих з ар-
теріальною гіпертензією (АГ) ГЛШ є незалежним предиктором розвитку серцево-
судинних ускладнень (ССУ) і високої смертності [8]. Фремінгемське 
дослідження показало, що збільшення індексу маси міокарда лівого шлуночка 
(ІММЛШ) при АГ на 50 г/м2 призводить до підвищення відносного 4-річного 
ризику розвитку ССУ в 2,21 раза у жінок і в 1,73 раза у чоловіків [15]. ГЛШ ви-
знано також незалежним предиктором розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС), 
хронічної серцевої недостатності і шлуночкових порушень ритму. Визначення 
типу ГЛШ у хворого дозволяє отримати уявлення про вірогідність розвитку у 
нього ССУ в наступні десять років [1]. Показано, що 10-річний ризик розвитку 
ССУ у хворих з нормальною геометрією ЛШ (НГЛШ) становить 9 %, з ексцен-
тричною ГЛШ (ЕГЛШ) – 25 % і концентричною ГЛШ (КГЛШ) – 30 %. Це зу-
мовлює важливість ранньої діагностики й адекватної оцінки ступеня вираженос-
ті ГЛШ для проведення своєчасних лікувально-профілактичних заходів.

Відомо, що тип геометричної адаптації ЛШ визначають за профілем хроніч-
ного гемодинамічного навантаження: КГЛШ формується внаслідок навантаження 
тиском, а ЕГЛШ – навантаження об’ємом [3]. Проте, поряд з так званими кла-
сичними типами ГЛШ мають місцей інші «некласичні» її варіанти внаслідок ком-
бінованого впливу на міокард навантаження тиском і об’ємом. «Некласичні» ва-
ріанти геометричної адаптації ЛШ спостерігають у хворих на акромегалію, у яких 
у формуванні ГЛШ беруть участь також високий рівень соматотропного гормону 
гіпофіза (СТГ) та інсуліноподібного ростового фактора-1 (ІРФ-1) в крові й асо-
ційовані з ними інші фактори (надлишкова маса тіла, інсулінорезистентність, 
порушення глюкозного гомеостазу – ПГГ, ліпідного обміну тощо) [16]. Роль СТГ 
і ІРФ-1 як модуляторів структури і функції міокарда добре відома [10]. Встанов-
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