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Мета роботи — дослідити амінокислотний спектр плазми крові у хворих з гострим інфарктом міокарда із зубцем Q 
(Q-ГІМ) із фракцією викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) > 40 % та виявити незалежні амінокислотні маркери розвитку стій-
кої/пізньої лівошлуночкової недостатності (ЛШН).

Матеріали і методи. Проспективно обстежено 90 хворих з Q-ГІМ з ФВЛШ > 40 % (63,3 % — чоловіки; вік у серед-
ньому — (58,46 ± 9,15) року), яким не проводили процедури реваскуляризації. Залежно від наявності/відсутності стійкої/
пізньої ЛШН (на третю добу госпітального періоду та пізніше) сформовано дві клінічні групи. Вміст вільних амінокислот 
у плазмі крові досліджували в день госпіталізації методом іонообмінної рідинно-колонкової хроматографії.

Результати та обговорення. Аналіз амінокислотного спектра плазми крові виявив, що у хворих зі стійкою/пізньою ЛШН 
вихідні рівні всіх амінокислот, крім гомоцистеїну та цистеїну, були вірогідно вищими порівняно із хворими без стійкої/піз-
ньої ЛШН. Багатофакторний логістичний регресійний аналіз і ROC-аналіз показали, що гіпергліцинемія була чинником 
ризику виникнення стійкої/пізньої ЛШН (відношення шансів 2,49; 95 % ДІ 1,51 — 4,11; р < 0,0001; площа під ROC-кривою 
0,839; 95 % ДІ 0,731 — 0,916; р < 0,0001), не залежним від відомих демографічних (жіноча стать), клініко-анамнестичних (ожи-
ріння, цукровий діабет, хронічна недостатність кровообігу в анамнезі, синусова тахікардія, пароксизм фібриляції передсердь, 
гостра ЛШН у день госпіталізації), інструментальних (поширеність ішемічного пошкодження за даними ЕКГ та діастолічна 
дисфункція ЛШ за даними ЕхоКГ) та лабораторних (швидкість клубочкової фільтрації, ШОЕ, протромбіновий індекс) 
факторів ризику. Чутливість і специфічність рівня гліцину > 2,582 мг/100 мл (95 % ДІ 2,158 — 3,335) як маркера прогнозуван-
ня розвитку ускладнення становили 86,67 і 77,78 % відповідно.

Висновки. У хворих з Q-ГІМ з ФВЛШ > 40 % розвиток стійкої/пізньої ЛШН асоціюється з більшим загальним вмістом 
амінокислот (за винятком гомоцистеїну та цистеїну) в плазмі крові в день госпіталізації порівняно з хворими без цього 
ускладнення. Серед усіх амінокислот лише підвищення рівня гліцину в плазмі крові є незалежним предиктором розвитку 
стійкої/пізньої ЛШН. У хворих з Q-ГІМ з ФВЛШ > 40 % розвиток стійкої/пізньої ЛШН можна з високою вірогідністю про-
гнозувати за рівнем гліцину в плазмі крові > 2,58 мг/100 мл у першу добу розвитку Q-ГІМ (чутливість — 86,67 %, специфіч-
ність — 77,78 %).

Ключові слова: гострий інфаркт міокарда із зубцем Q, збережена систолічна функція лівого шлуночка, лівошлуночкова 
недостатність, амінокислотний спектр плазми.
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Гострий інфаркт міокарда (ГІМ) — одна з осно-
вних причин смертності в Україні і світі [7, 15, 

30, 32]. Упродовж першого року після ГІМ поми-
рає кожен п’ятий хворий. У структурі цієї смерт-
ності 81 % припадає на госпітальну летальність 
[7]. До чинників, які визначають 30-денну та річну 
летальність після перенесеного ГІМ, належить 
гостра лівошлуночкова недостатність (ЛШН). 
Розвиток стійкої/пізньої ЛШН у хворих з ГІМ, 
які не мали ознак гострої ЛШН на момент госпіта-
лізації, асоціюється з вищою госпітальною леталь-
ністю [34, 38]. Упровадження в медичну практику 
сучасних методів реваскуляризації міокарда дало 
змогу знизити летальність від ГІМ у світі, проте 
навіть за цих умов частота розвитку ЛШН упро-
довж госпітального періоду залишається на рівні 
20 — 30 % [14, 39]. На сьогодні в Україні частота 
застосування сучасних методів реваскуляризації 
дуже низька і становить близько 5 % хворих з ГІМ 
(порівняно з 80 % в європейських країнах). Така 
ситуація разом із підвищенням захворюваності на 
ГІМ може бути поясненням зростання смертності 
від ГІМ в Україні на 22,8 % за період від 2010 р. до 
2012 р. [7]. Тому подальше вивчення причин 
летальності, патогенетичних механізмів розвитку 
ускладнень та розробка методів їх прогнозування 
у хворих з ГІМ, яким не проводиться рання ревас-
куляризація, залишається важливим завданням 
практичної медицини.

Розвиток стійкої/пізньої ЛШН у хворих із 
початково і стійко зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка (ФВЛШ  40 %) значною мірою 
передбачуваний і зумовлений переважно втратою 
кардіоміоцитів. Проте згідно з даними реєстру 
ACTION [39] серед хворих з ГІМ із зубцем Q 
(Q-ГІМ) та з ЛШН у госпітальний період 48 % 
становлять хворі з ФВЛШ > 40 %, в яких розвиток 
такого ускладнення неочікуваний. Виникає необ-
хідність його раннього прогнозування та корекції 
терапії задля запобігання патологічному ремоде-
люванню міокарда і зменшення летальності у хво-
рих з Q-ГІМ [39]. Нова парадигма розвитку ЛШН 
на тлі збереженої скоротливої здатності лівого 
шлуночка (ЛШ) передбачає перенесення акценту з 
гемодинамічних передумов на процеси активації 
запалення ендотелію коронарних мікросудин, уна-
слідок яких зменшуються біодоступність оксиду 
азоту, вмісту циклічного гуанозинмонофосфату та 
активність протеїнкінази G у навколишніх кардіо-
міоцитах із підвищенням їхньої жорсткості та 
порушенням діастолічної функції ЛШ при збере-
женні систолічної [28]. Отже, відповідно до осо-
бливостей патогенезу ЛШН при ФВЛШ > 40 % її 
прогнозування та вчасна діагностика потребують 
аналізу анамнестичних даних щодо наявності не 
лише коморбідної патології (зокрема ожиріння, 
цукрового діабету (ЦД), хронічного обструктивно-
го захворювання легень, артеріальної гіпертензії), 

а й метаболічних чинників ризику, зокрема плаз-
мових маркерів запалення та ендотеліальної дис-
функції [19, 28]. До таких метаболічних маркерів, 
які нині активно досліджують, належить амінокис-
лотний спектр плазми крові [16, 26, 45].

В експериментальних та клінічних досліджен-
нях останніх років щодо прогнозування ймовір-
ності ускладнень за вихідним амінокислотним 
спектром плазми показано, що зміни рівня проліну, 
гліцину, серину та фенілаланіну дають змогу з 
високою точністю передбачити раннє відторгнен-
ня серцевого трансплантата в експериментальних 
тварин, що може свідчити про наявність патогене-
тичного взаємозв’язку між змінами амінокислот-
ного спектра крові, метаболічними процесами в 
міокарді та імунним статусом реципієнта [42]. 
Крім того, встановлено, що розвиток ендотеліаль-
ної дисфункції та патологічного ремоделювання 
ЛШ при ГІМ асоціюється, зокрема, з дефіцитом 
глутатіону, який синтезується з гліцину, серину та 
глутамінової кислоти [23, 47, 48].

В одному із клінічних досліджень розвиток 
гострої ЛШН у хворих з ГІМ асоціювався з вихід-
ною гіпергомоцистеїнемією незалежно від наяв-
ності інших чинників ризику (зокрема рівня 
С-реак тив ного протеїну, ФВЛШ, кількості ура-
жень коронарних судин за даними коронароангіо-
графії та віку хворого), при цьому вона виявилася 
чутливішим (відношення ризиків (ВР) 7,175; 
p < 0,01) маркером розвитку ускладнення порівня-
но з високим рівнем креатинфосфокінази (ВР 
1,001; p < 0,01) та мозкового натрійуретичного 
пептиду (ВР 1,005; p < 0,02) у плазмі крові [46]. 
Слід зазначити, що в цій роботі вивчали рівень 
лише однієї амінокислоти — гомоцистеїну — у 
хворих, яких було об’єднано в одну групу незалеж-
но від ФВЛШ. Існують дані про наявність кореля-
ційних зв’язків між рівнем гомоцистеїну у плазмі 
крові й систолічною функцією ЛШ [10, 33, 45]. 
Цікаво, що в іншому дослідженні у хворих, які 
перенесли ГІМ, гіпергомоцистеїнемія асоціювала-
ся з підвищеним ризиком розвитку хронічної сер-
цевої недостатності (ХСН) лише за наявності 
зниженої ФВЛШ, але втрачала своє незалежне 
прогностичне значення у хворих зі збереженою 
систолічною функцією ЛШ після врахування 
порушень діастолічної функції ЛШ за показника-
ми трансмітрального кровотоку [10].

Отже, існує достатньо теоретичних підстав для 
дослідження амінокислотного спектра плазми 
крові (не тільки гомоцистеїну) у хворих з Q-ГІМ зі 
збереженою систолічною функцією ЛШ і вивчен-
ня його незалежного прогностичного значення 
щодо розвитку стійкої/пізньої ЛШН.

Мета роботи — дослідити амінокислотний 
спектр плазми крові у хворих з гострим інфарктом 
міокарда із зубцем Q і фракцією викиду лівого 
шлуночка > 40 % та виявити незалежні амінокис-
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лотні маркери розвитку стійкої/пізньої лівошлу-
ночкової недостатності.

Матеріали і методи

У проспективне дослідження залучено 90 хво-
рих з Q-ГІМ зі збереженою систолічною функцією 
ЛШ (ФВЛШ > 40 %) віком у середньому (58,5 ± 
± 9,2) року, в тому числі 57 (63,3 %) чоловіків. 
Діаг ноз Q-ГІМ встановлювали на підставі клініч-
них, електрокардіографічних (ЕКГ) та біохіміч-
них критеріїв згідно із «Протоколом надання 
медичної допомоги хворим із гострим коронарним 
синдромом з елева цією сегмента ST (інфарктом 
міокарда із зубцем Q)» [4] і рекомендаціями Євро-
пейської асоціації кардіологів [44].

Наявність ознак і градацію гострої ЛШН оціню-
вали відповідно до класифікації T. Killip і J. Kimball 
(1969) [13].

Усі хворі перебували на стаціонарному лікуван-
ні в кардіологічному відділенні для хворих з 
інфарктом міокарда Київської міської клінічної 
лікарні № 3 у період від жовтня 2006 р. до червня 
2011 р. Час від появи перших симптомів захворю-
вання до моменту госпіталізації становив у серед-
ньому (13,0 ± 8,8) год, середня тривалість стаціо-
нарного лікування — (22,1 ± 8,1) доби.

Критеріями залучення пацієнтів у дослідження 
були підтверджений діагноз Q-ГІМ у перші 3 доби 
від появи симптомів, ФВЛШ > 40 %, вік до 74 
років, відсутність ознак спонтанної реваскуляриза-
ції коронарної артерії, що зумовлює інфаркт, і пись-
мова інформована згода на участь у дослідженні.

Критерії незалучення пацієнтів у дослідження: 
проведення ранньої реваскуляризації, ФВЛШ 

  40 %, наявність постійної форми фібриляції перед-
сердь, гемодинамічно значущих вад клапанів серця 
(які могли б завадити оцінці показників внутріш-
ньосерцевої гемодинаміки), гострої ЛШН IV  класу 
за Кillip у день госпіталізації, ХСН ІІБ—ІІІ стадії за 
класифікацією М. Д. Стражеска і В. Х.  Ва  силенка, 
ЦД 1 типу або тяжкої форми ЦД 2 типу в стадії 
декомпенсації, хронічної супутньої патології вну-
трішніх органів у стадії декомпенсації, хронічного 
обструктивного захворювання легень, бронхіальної 
астми, рівня гемоглобіну < 100 г/л, швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ) < 30 мл/хв.

Клінічне дослідження проводили відповідно до 
законодавства України і принципів Гельсінської 
декларації з прав людини.

Залежно від наявності стійкої/пізньої ЛШН 
(на третю добу госпітального періоду та пізніше) 
було сформовано дві групи хворих. У першу клі-
нічну групу ввійшли 70 хворих, у яких не було 
ознак стійкої/пізньої ЛШН, з них у 14 хворих спо-
стерігали ознаки гострої ЛШН II — III класу за 
Killip на час госпіталізації. Стійку/пізню ЛШН 
діагностовано у 20 хворих (друга група), серед 

яких у 14 осіб ознаки гострої ЛШН II — III класу за 
Killip були під час госпіталізації.

Усі пацієнти отримували медикаментозне ліку-
вання згідно із затвердженими стандартами [4]. За 
базисним лікуванням хворі двох груп вірогідно не 
відрізнялися: інгібітори ангіотензинперетворю-
вального ферменту призначили 48,6 % хворих пер-
шої групи та 55,0 % хворих другої групи (p = 0,612), 
ацетилсаліцилову кислоту — 94,3 і 100,0 % 
(р = 0,632), тієнопіридинові антитромбоцитарні 
засоби — 38,6 і 25,0 % (р = 0,393), нефракціонова-
ний гепарин — 60,0 і 80,0 % (р = 0,167), низькомоле-
кулярні гепарини — 74,3 і 60,0 % (р = 0,214), 

-адреноблокатори — 84,3 і 85,0 % (р = 0,786), 
нітрати — 97,1 і 100,0 % (р = 0,923), статини — 91,4 
і 75,0 % (р = 0,111) відповідно.

Стандартне лабораторне обстеження передбаче-
но загальний аналіз крові, біохімічний аналіз крові 
з визначенням рівнів кардіоспецифічних фермен-
тів та/або тропоніну І, коагулограму в динаміці; 
розраховували також ШКФ за формулою Кокроф-
та — Голта (1976).

Ступінь ішемічного пошкодження міокарда 
визначали за сумою елевацій і депресій сегмента 
ST (у мм) на ЕКГ та сумарною кількістю відведень 
(із 12 стандартних), у яких спостерігали зміщення 
сегмента ST від ізолінії (у точці J) більше 1 мм: 
1)  сума елевацій сегмента ST  1 мм у 12 стандарт-
них відведеннях, крім aVR (  ел.); 2) кількість стан-
дартних відведень з елевацією сегмента ST  1 мм 
(Nел.); 3) сума елевацій та депресій сегмента ST 

  1  мм у 12 стандартних відведеннях, крім aVR 
( ел./д.); 4) кількість стандартних відведень з елева-
цією та депресією сегмента ST  1 мм (Nел./д.) [36].

Порушення серцевого ритму і провідності реє-
стрували за даними кардіомоніторування. Окремо 
оцінювали наявність шлуночкової екстрасистолії 
(ШЕ) високих градацій (ІІІ—V класи) за класифі-
кацією B. Lown, епізодів шлуночкової тахікардії 
(ШТ) та фібриляції шлуночків (ФШ).

Усім хворим у день госпіталізації проводили 
ехокардіографію (ЕхоКГ) з використанням уль-
тразвукової системи Aloka SSD — 1700 (Японія) за 
загальноприйнятою методикою [8]. Розраховували 
кінцеводіастолічний індекс (КДІ), кінцевосисто-
лічний індекс (КСІ), ударний індекс (УІ) та серце-
вий індекс (СІ). Порушення регіональної скорот-
ливості оцінювали кількісно за індексом регіональ-
ної скоротливості ЛШ (ІРСЛШ) [8]. Для оцінки 
діастолічної функції ЛШ в імпульсному доппле-
рівському режимі визначали показники трансмі-
трального потоку: максимальні швидкості ранньої 
фази (VЕ) та передсердної фази діастолічного 
наповнення ЛШ (VА), а також їх співвідношення 
(VЕ/VА) і час уповільнення (DecTE) раннього 
діастолічного наповнення ЛШ.

Вміст вільних амінокислот у плазмі крові хворих 
досліджували в день госпіталізації методом іонооб-
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мінної рідинно-колонкової хроматографії з вико-
ристанням автоматичного амінокислотного аналі-
затора моделі ААА-339 (Mikrotechna, Чехія) за 
класичною методикою Штейна і Мура [3].

Нормативні величини інструментальних і лабо-
раторних показників отримано при обстеженні 17 
практично здорових осіб, зіставних із хворими за 
віком і статтю.

Статистичну обробку даних виконано з викорис-
танням пакетів статистичних програм StatSoft, Inc. 
(2004) Statistica 7.0 та MedCalc Statistical Software 
version 12.7.8 (MedCalc Software bvba, Остенде, 
Бельгія; http://www.medcalc.org; 2014). Кількісні 
показники представлено у вигляді середнього ариф-
метичного та його стандартного квадратичного від-
хилення (M ± ), категоріальні показники — у вигля-
ді абсолютної кількості та відсотків. Достовірність 
розбіжностей середніх у незалежних сукупностях 
оцінювали з використанням непараметричного кри-
терію Манна — Уїтні для кількісних ознак та крите-
рію 2 (з поправкою Йєйтса, коли очікувані частоти 
показників були  5) для ознак, виміряних за номі-
нальною шкалою [9]. Взаємозв’язок між розвитком 
стійкої/пізньої ЛШН та потенційними предиктора-
ми вивчали за допомогою методу бінарної логістич-
ної регресії з розрахунком відношення шансів (ВШ) 
та 95 % довірчого інтервалу (ДІ). Для виявлення 
амінокислотного показника, який міг би бути неза-
лежним предиктором розвитку стійкої/пізньої 
ЛШН, виконано покроковий логістичний регресій-
ний аналіз багатофакторних моделей, які містили 
кожну амінокислоту та демографічні, анамнестичні, 
клінічні, інструментальні й лабораторні фактори 
ризику [1, 9]. Аналіз якості кожної регресійної моде-
лі, оцінку її чутливості та специфічності проводили 
шляхом Receiver Operator Characteristic (ROC) ана-
лізу з визначенням площі під ROC-кривою [18]. 
Різницю вважали вірогідною при р < 0,05.

Результати та обговорення
Під час аналізу демографічних і клініко-анам-

нес тичних даних встановлено, що серед хворих зі 
стійкою/пізньою ЛШН порівняно з групою хво-
рих без цього ускладнення було вірогідно більше 
осіб жіночої статі з ЦД, ХСН та ожирінням 
(табл. 1).

У хворих другої групи зі стійкою/пізньою ЛШН 
у перший день госпітального періоду частіше спо-
стерігали гостру ЛШН, була вищою частота серце-
вих скорочень, частіше реєстрували синусову тахі-
кардію та фібриляцію передсердь, більшою була 
поширеність зони ішемії/пошкодження міокарда 
(за ел./д. та Nел./д.) (табл. 2). За даними ЕхоКГ, 
у цих хворих було вірогідно меншим порівняно з 
групою хворих без стійкої/пізньої ЛШН лише 
співвідношення VE/VA, що свідчить про більш 
значне порушення діастолічної функції ЛШ (див. 
табл. 2).

Серед лабораторних показників у хворих зі стій-
кою/пізньою ЛШН вищою була швидкість осідан-
ня еритроцитів (ШОЕ) (на 70,57 %), вірогідно 
меншими — ШКФ (на 31,17 %) і протромбіновий 
індекс (ПТІ) (на 7,75 %; табл. 3).

Аналіз амінокислотного спектра плазми крові 
хворих з Q-ГІМ із ФВЛШ > 40 % показав, що у 
хворих зі стійкою/пізньою ЛШН вихідні рівні всіх 
амінокислот, крім гомоцистеїну та цистеїну, були 
вірогідно вищими порівняно з хворими без стій-
кої/пізньої ЛШН (табл. 4).

Виявлені нами відмінності між групами хво-
рих — переважання жінок, більша поширеність 
ожиріння та ЦД, нижчий рівень ШКФ у хворих зі 
стійкою/пізньою ЛШН — узгоджуються з даними 
інших клінічних досліджень [17, 31]. Зазначені 
коморбідні стани можуть бути чинниками, що 
поглиблюють патологічне ремоделювання ЛШ, 
зумовлюють високий вихідний рівень міокардіаль-

Т а б л и ц я  1
Клініко-демографічна характеристика хворих з Q-ГІМ зі збереженою систолічною функцією ЛШ  
зі стійкою/пізньою ЛШН та без неї

Показник Зі стійкою/пізньою ЛШН Без стійкої/пізньої ЛШН р

Середній вік, роки (М ± ) 61,0 ± 8,1 57,7 ± 27,1 0,184

Чоловіки 5 (25 %) 52 (74,3 %) 0,0002

ІMT, кг/м2 (М ± ) 28,8 ± 2,6 27,1 ± 2,8 0,017

Ожиріння (ІМТ > 30 кг/м2) 8 (40 %) 11 (15,7 %) 0,029

Стенокардія напруження в анамнезі 13 (65 %) 29 (41,4 %) 0,078

Попередня нестабільна стенокардія 10 (50 %) 41 (58,6 %) 0,610

Інфаркт міокарда в анамнезі 3 (15 %) 4 (5,7 %) 0,181

Артеріальна гіпертензія 18 (90 %) 59 (84,3 %) 0,725

ХСН І — ІІА стадії 14 (70 %) 25 (35,7 %) 0,009

Куріння 9 (45 %) 37 (52,9 %) 0,616

ЦД 5 (25 %) 2 (2,9 %) 0,013

ІМТ – індекс маси тіла.
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ної та судинної жорсткості та тлі активації проза-
пальних механізмів [28], що пояснює вірогідно 
більші величини ШОЕ і ПТІ та менше значення 
VE/VA у хворих другої клінічної групи.

Вищий рівень у плазмі крові майже всіх амінокис-
лот у хворих зі стійкою/пізньою ЛШН порівняно з 
альтернативною групою може бути пов’язаний з 
порушенням процесів транспорту амінокислот у 
тканини [12]. Оскільки необхідна умова транспорту 

амінокислот у клітину — підтримання градієнта кон-
центрації іонів Na+, K+, Cl– і вільний витік іонів K+ 
[2], ступінь вираження гіпераміноацидемії залежить 
від глибини електролітного дисбалансу в клітинах і 
корелює з тяжкістю енергетичного дефіциту [22].

Для кількісної оцінки значущості анамнестич-
них, демографічних і клініко-лабораторних показ-
ників щодо прогнозування розвитку стійкої/піз-
ньої ЛШН у хворих з Q-ГІМ зі збереженою систо-

Т а б л и ц я  2
Клінічні показники, дані ЕКГ та ЕхоКГ (у день госпіталізації) у хворих з Q-ГІМ  
зі збереженою систолічною функцією ЛШ  зі стійкою/пізньою ЛШН та без неї

Показник Здорові
Зі стійкою/пізньою 

ЛШН
Без стійкої/пізньої 

ЛШН
р

Q-ГІМ передньої локалізації – 13 (65 %) 32 (45,7 %) 0,204

Час від появи перших симптомів до моменту 
госпіталізації, год

– 12,05 ± 9,4 13,7 ± 8,8 0,393

ЧСС за 1 хв – 75,3 ± 22,6 67,3 ± 20,7 0,025

Гостра ЛШН II — III класу за Killip на момент 
госпіталізації

– 14 (70 %) 14 (20 %) < 0,0001

Фібриляція шлуночків – 0 2 (2,9 %) 0,872

Артеріальний тиск середній, мм рт. ст. – 96,3 ± 30,0 106,2 ± 20,3 0,063

Синусова тахікардія – 10 (50 %) 15 (21,4 %) 0,021

Синусова брадикардія – 0 5 (7,1 %) 0,499

Суправентрикулярна екстрасистолія – 4 (20 %) 5 (7,1 %) 0,205

Пароксизм фібриляції передсердь – 4 (20 %) 1 (1,4 %) 0,008

ШЕ І — ІІ класу – 2 (10 %) 5 (7,1 %) 0,985

ШЕ ІІІ — V класу, ШТ – 0 2 (2,9 %) 0,871

Блокада передньоверхньої гілки лівої ніжки пучка Гіса – 1 (5 %) 5 (7,4 %) 0,890

Блокада задньонижньої гілки лівої ніжки пучка Гіса – 0 1 (1,5 %) 0,467

Повна блокада лівої ніжки пучка Гіса – 0 3 (4,3 %) 0,814

Повна блокада правої ніжки пучка Гіса – 1 (5 %) 4 (5,7 %) 0,667

Aтріовентрикулярна блокада І — ІІ ступеня – 1 (5 %) 4 (5,7 %) 0,667

Трипучкова блокада – 0 1 (1,4 %) 0,461

ел., мм – 11,2 ± 11,2 8,5 ± 10,1 0,346

Nел. – 4,5 ± 2,6 3,7 ± 2,2 0,284

ел./д., мм – 15,5 ± 10,5 11,5 ± 1 0,030

Nел./д. – 7,6 ± 2,3 5,6 ± 2,6 0,004

КДІ, мл/м2 62,0 ± 8,8 67,9 ± 19,2 66,4 ± 12,7 0,980

КСІ, мл/м2 24,3 ± 5,2 34,2 ± 11,4*   32,8 ± 8,0** 0,800

УІ, мл/м2 37,7 ± 7,1 33,7 ± 8,6 33,7 ± 7,1 0,996

СІ, л/(м2 · хв) 2,8 ± 0,6 2,5 ± 1 2,3 ± 0,9* 0,426

IРCЛШ 1 1,7 ± 0,3 1,6 ± 0,3 0,148

ФВЛШ, % 60,7 ± 7,2 50,1 ± 5,0*** 50,9 ± 6,3*** 0,862

VE, м/с 0,7 ± 0,1 0,6 ± 0,1**   0,6 ± 0,1*** 0,804

VA, м/с 0,6 ± 0,1 0,7 ± 0,2** 0,7 ± 0,1** 0,099

VE/VA 1,2 ± 0,2 0,8 ± 0,4*** 0,9 ± 0,2*** 0,034

DecT(E), мс 198,9 ± 72,2 186,4 ± 35,3 180,3 ± 25,8 0,559

Різниця щодо здорових статистично значуща: * р < 0,05, ** р < 0,001, *** р < 0,0001.
р — рівень значущості для різниці значень показників хворих зі стійкою/пізньою ЛШН та без неї.
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Т а б л и ц я  3
Лабораторні дані (у день госпіталізації) хворих з Q-ГІМ зі збереженою систолічною функцією ЛШ  
зі стійкою/пізньою ЛШН та без неї (М ± )

Показник Зі стійкою/пізньою ЛШН Без стійкої/пізньої ЛШН р

Гемоглобін, г/л 128,6 ± 15,3 137,4 ± 15,7 0,064

Лейкоцити,  · 109 /л 9,6 ± 2,7 9,5 ± 3,2 0,704

ШОЕ, мм/год 18,2 ± 16,3 10,7 ± 7,7 0,022

ПТІ, % 81,9 ± 8,8 88,7 ± 9,7 0,004

Глюкоза, ммоль/л 7,5 ± 3,5 5,8 ± 1,7 0,089

Загальний білок, г/л 74,0 ± 6,8 72,9 ± 13,2 0,643

Альбуміни, г/л 32,7 ± 7,1 34,5 ± 4,3 0,641

Глобуліни, г/л 39,4 ± 5,0 39,7 ± 6,9 0,971

Альбуміни/глобуліни 0,9 ± 0,3 0,9 ± 0,3 0,450

Сечовина, ммоль/л 8,4 ± 2,8 7,1 ± 2,3 0,051

Креатинін, мкмоль/л 97,1 ± 24,1 91,1 ± 24,8 0,149

ШКФ, мл/хв 63,4 ± 18,8 92,1 ± 32,5 0,0009

Т а б л и ц я  4
Амінокислотний склад плазми крові (у день госпіталізації) хворих з Q-ГІМ зі збереженою систолічною функцією 
ЛШ і стійкою/пізньою ЛШН та без неї, мг/100 мл (М ± )

Амінокислота Здорові Зі стійкою/пізньою ЛШН Без стійкої/пізньої ЛШН р

Гомоцистеїн 0,061 ± 0,059 0,086 ± 0,027** 0,091 ± 0,103 0,076

Лізин 2,113 ± 0,633   3,542 ± 1,252*** 2,345 ± 1,185 0,002

Гістидин 1,188 ± 0,330 1,803 ± 0,733** 1,196 ± 0,651 0,002

Аргінін 1,663 ± 0,399 1,604 ± 0,918     1,156 ± 0,845** 0,037

Орнітин 0,969 ± 0,508         2,416 ± 0,689****   1,540 ± 0,954* 0,001

Аспарагінова кислота 0,686 ± 0,353 0,976 ± 0,297 0,609 ± 0,404 0,0004

Треонін 1,287 ± 0,385 1,551 ± 0,431 1,140 ± 0,629 0,013

Серин 1,342 ± 0,423   2,363 ± 0,726*** 1,562 ± 0,801 0,0004

Глутамінова кислота 2,767 ± 2,556 5,996 ± 2,694**   3,556 ± 2,210* 0,0095

Пролін 0,937 ± 0,374 1,761 ± 1,100* 1,116 ± 1,018 0,021

Гліцин 2,345 ± 1,596 3,693 ± 1,338** 2,055 ± 1,145 0,00002

Аланін 2,841 ± 1,138   6,173 ± 2,495***   3,779 ± 2,018* 0,0003

Цистеїн 0,364 ± 0,202 0,393 ± 0,188 0,492 ± 0,346 0,493

Валін 2,155 ± 0,605 3,574 ± 1,410*** 2,318 ± 1,303 0,001

Метіонін 0,274 ± 0,086 0,455 ± 0,146*** 0,285 ± 0,164 0,0002

Ізолейцин 0,682 ± 0,254 0,972 ± 0,431* 0,745 ± 0,445 0,033

Лейцин 1,497 ± 0,574 2,845 ± 1,047*** 1,813 ± 1,068 0,002

Тирозин 0,845 ± 0,134   1,387 ± 0,502**** 0,891 ± 0,549 0,0004

Фенілаланін 1,180 ± 0,416 2,967 ± 1,553*** 1,405 ± 1,114 0,0005

Глутамін 3,203 ± 1,756 5,837 ± 2,462** 4,247 ± 2,611 0,032

Сума 28,339 ± 8,307   50,308 ± 18,085*** 32,253 ± 16,456 0,0007

Різниця щодо здорових статистично значуща: * р < 0,05, ** р < 0,01, *** р < 0,001, **** р < 0,0001.
р — рівень значущості для різниці значень показників хворих зі стійкою/пізньою ЛШН та без неї.
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лічною функцією ЛШ розрахували ВШ для кож-
ного з показників, за якими спостерігали вірогідні 
відмінності між першою та другою групами хво-
рих. Факторами, які асоціювалися з вірогідним 
ризиком розвитку стійкої/пізньої ЛШН, виявили-
ся жіноча стать, наявність ХСН та ЦД в анамнезі, 
наявність гострої ЛШН, синусової тахікардії та 
фібриляції передсердь у день госпіталізації, більша 
кількість відведень з елевацією та депресією сег-
мента ST > 1 мм на ЕКГ, нижчі показники ШКФ та 
ПТІ і вища ШОЕ (табл. 5).

Найбільший ризик виникнення стійкої/пізньої 
ЛШН асоціювався із жіночою статтю, наявністю 
ЦД, ХСН, ожиріння, гострою ЛШН та фібриля-
цією передсердь у день госпіталізації (див. табл. 5), 
що узгоджується з результатами інших дослі-
джень [6, 35, 39].

За результатами аналізу багатофакторних логіс-
тичних регресійних моделей прогностичної значу-
щості амінокислот виявлено, що лише гіпергліци-
немія асоціювалася з більш ніж дворазовим зрос-
танням ризику розвитку стійкої/пізньої ЛШН у 
хворих зі збереженою систолічною функцією ЛШ 
незалежно від наявності інших клініко-
анамнестичних, демографічних, інструментальних 
та лабораторних чинників ризику (табл. 6).

Наступне проведення ROC-аналізу дало змогу 
встановити, що логістична регресійна модель з 
урахуванням концентрації гліцину в плазмі крові в 
день госпіталізації характеризувалася дуже доброю 
предикторною цінністю (площа під ROC-кривою 
> 0,8), а рівень гліцину > 2,582 (95 % ДІ 2,158 — 
3,335) мг/100 мл як незалежний прогностичний 
маркер стійкої/пізньої ЛШН у хворих з Q-ГІМ зі 
збереженою систолічною функцією ЛШ характе-
ризувався високою чутливістю (86,67 %) і специ-
фічністю (77,78 %) (рисунок).

Низька прогностична значущість концентрації 
гомоцистеїну як маркера прогнозування розвитку 
ускладнення порівняно з даними T. Washio та спів-
авторів [46] може бути зумовлена кількома при-
чинами: у роботі зазначених дослідників 1) не 
вивчали прогностичну значущість інших аміно-

Т а б л и ц я  5
Результати логістичного регресійного аналізу залежності 
розвитку стійкої/пізньої ЛШН від наявності чинників 
ризику в день госпіталізації у хворих з Q-ГІМ  
зі збереженою систолічною функцією ЛШ

Показник ВШ (95 % ДI) p

Жіноча стать 8,7 (2,8 — 27,2) 0,0001

ХСН 4,2 (1,4 — 12,3) 0,006

Ожиріння 3,6 (1,2 — 10,8) 0,026

ЦД 11,3 (2,0 — 64,1) 0,0035

Гостра ЛШН 9,3 (3,0 — 28,6) < 0,0001

Синусова тахікардія 3,7 (1,3 — 10,4) 0,015

Фібриляція передсердь 17,3 (1,8 — 165,0) 0,004

ел./д., мм 1 (1,0 — 1,1) 0,159

Nел./д. 1,4 (1,1 — 1,7) 0,003

VE/VA 0,6 (0,1 — 9,2) 0,699

ШКФ, мл/хв 1 (0,9 — 1,0) 0,0003

ШОЕ, мм/год 1,1 (1,0 — 1,1) 0,01

ПТІ, % 0,9 (0,9 — 1,0) 0,006

р — для коефіцієнта 2 відповідного рівняння логістичної регресії.

Т а б л и ц я  6
Результати логістичного регресійного аналізу залежності 
розвитку стійкої/пізньої ЛШН від вихідного рівня 
гомоцистеїну та гліцину в плазмі крові у хворих з Q-ГІМ 
зі збереженою систолічною функцією ЛШ

Амінокислота ВШ (95 % ДI) р p1

Гомоцистеїн,  
мг/100 мл

0,51  
(0,00 — 470,32)

0,845

Гліцин, мг/100 мл 2,49 (1,51 — 4,11) < 0,0001

Гліцин (модель 1) 1,91 (1,18 — 3,09) 0,0011 0,006

Гліцин (модель 2) 2,70 (1,68 — 4,62) < 0,0001 0,0003

Гліцин (модель 3) 2,31 (1,38 — 3,85) 0,0003 0,0013

Гліцин (модель 4) 2,48 (1,43 — 4,28) < 0,0001 0,0011

р — для коефіцієнта 2 відповідного рівняння логістичної регресії; 
р1 — для коефіцієнта регресії гліцину в багатофакторних моделях 
логістичної регресії; модель 1 (гліцин, гостра ЛШН у день госпіталізації, 
Nел./д., VE/VA); модель 2 (гліцин, стать, ХСН, ЦД, ожиріння); модель 3 
(гліцин, синусова тахікардія, фібриляція передсердь, ШОЕ, ШКФ, ПТІ в 
день госпіталізації); модель 4 (гліцин, гостра ЛШН у день госпіталізації, 
ЦД, ШКФ).

Площа під ROC-кривою 0,839 ± 0,054; 95 % ДІ 0,731 — 0,916; р < 0,0001

Рисунок. ROC-крива залежності ризику виникнення 
стійкої/пізньої ЛШН від вихідної концентрації гліцину 
в плазмі крові хворих з Q-ГІМ із ФВЛШ > 40 %

, %

, %
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кислот; 2) в одну групу об’єднали хворих із 
гострою ЛШН на час госпіталізації (без інформа-
ції про подальший її перебіг) та тих, у кого ЛШН 
виникла в подальшому (у нашій роботі ми прогно-
зували розвиток стійкої/пізньої ЛШН); 3)  аналі-
зували дані хворих зі збереженою систолічною 
функцією ЛШ разом із даними хворих зі зниже-
ною систолічною функцією ЛШ; 4) хворим, на 
відміну від осіб, залучених до нашого досліджен-
ня, проводили перкутанну коронарну реваскуля-
ризацію, що могло суттєво вплинути на амінокис-
лотний спектр крові.

Намагаючись пояснити причини гіпергліцине-
мії та її високу прогностичну значущість, слід 
зазначити, що зростання рівня гліцину в плазмі 
крові може бути наслідком не тільки генералізова-
ного порушення процесів транспорту амінокислот 
у тканини через електролітний дисбаланс у кліти-
нах [2, 12], а й зниження його біодоступності для 
внутрішньоклітинних процесів синтезу окремих 
біологічно активних сполук, зокрема глутатіону, 
що (дефіцит утворення глутатіону) закономірно 
спостерігається у хворих з ГІМ [23, 47, 48]. Крім 
того, біодоступність гліцину як ключового компо-
нента фолатного метаболічного шляху впливає на 
швидкість процесів реметилювання гомоцистеїну і 
на його рівень у плазмі крові [29, 43, 49]. Своєю 
чергою, як встановлено в дослідженнях останніх 
років [11, 27], гомоцистеїн і гліцин є ендогенними 
агоністами N-метил-D-аспартат-рецепторів 
(NMDA). Ці рецептори містяться, зокрема, у гіпо-
таламічних парааортальних і паравентрикулярних 
ядрах, які здійснюють автономну та нейроендо-
кринну регуляцію серцево-судинної системи [21]. 
Уведення гліцину лабораторним тваринам з метою 
цитопротекції перед перев’язкою ниркових артерій 
усупереч очікуваному результату асоціювалося з 
посиленням гострого ішемічно-реперфузійного 
пошкодження нирок саме через активацію аміно-
кислотою NMDA [11]. Відомо, що активація 
NMDA в гіпоталамічних парааортальних і пара-

вентрикулярних ядрах супроводжується зростан-
ням внутрішньоклітинного вмісту кальцію, пору-
шенням синтезу оксиду азоту, посиленням продук-
ції активних радикалів кисню і слугує однією із 
ключових ланок патогенезу виникнення і прогре-
сування серцевої недостатності [20, 24, 25, 37, 40]. 
Зазначені механізми можуть бути поясненням осо-
бливої ролі гліцину і в патогенезі розвитку усклад-
нень при ГІМ, що було підтверджено в одному з 
останніх клінічних досліджень [41]. Так, зростання 
рівня диметилгліцину (метильований дериват глі-
цину, який утворюється в процесі реакції ремети-
лювання гомоцистеїну в метіонін [5]) у плазмі 
крові асоціювалося з підвищеним ризиком смерті 
як від усіх причин, так і від серцево-судинних при-
чин у пацієнтів з ішемічною хворобою серця неза-
лежно від віку і статі. Під час наступного 7-річного 
спостереження виявлено, що цей ризик вищий у 
когорті пацієнтів з ГІМ порівняно з хворими на 
стабільну стенокардію [41].

Висновки

У хворих з гострим інфарктом міокарда із зуб-
цем Q із фракцією викиду лівого шлуночка > 40 % 
розвиток стійкої/пізньої лівошлуночкової недо-
статності асоціюється з більшим загальним вміс-
том амінокислот (за винятком гомоцистеїну та 
цистеїну) у плазмі крові в день госпіталізації порів-
няно з хворими без цього ускладнення.

Серед усіх амінокислот лише підвищення рівня 
гліцину в плазмі крові слугує незалежним предик-
тором розвитку стійкої/пізньої лівошлуночкової 
недостатності. У хворих з гострим інфарктом міо-
карда із зубцем Q із фракцією викиду лівого шлу-
ночка > 40 % розвиток стійкої/пізньої лівошлуноч-
кової недостатності можна з високою вірогідністю 
прогнозувати за рівнем гліцину в плазмі 
крові > 2,58 мг/100 мл в першу добу розвитку 
гострого інфаркту міокарда із зубцем Q (чутли-
вість — 86,67 %, специфічність — 77,78 %).
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Аминокислотный спектр плазмы крови у больных с острым инфарктом 
миокарда с зубцом Q с фракцией выброса левого желудочка > 40 %,  

осложненным стойкой/поздней левожелудочковой недостаточностью
О. Б. Яременко 1, П. Ф. Дудка 1, Н. Х. Иорданова 1, Т. М. Кучмеровская 2
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Цель работы — исследовать аминокислотный спектр плазмы крови у больных с острым инфарктом миокарда с зубцом Q 
(Q-ОИМ) с фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) > 40 % и выявить независимые аминокислотные маркеры разви-
тия стойкой/поздней левожелудочковой недостаточности (ЛЖН).

Материалы и методы. Проспективно обследовано 90 больных с Q-ОИМ и ФВЛЖ > 40 % (63,3 % — мужчин, возраст в 
среднем — (58,46 ± 9,15) года), которым не проводили реваскуляризационные вмешательства. В зависимости от наличия стой-
кой/поздней ЛЖН (на третьи сутки госпитального периода и позже) сформированы две клинические группы. Содержание 
свободных аминокислот в плазме крови исследовали в день госпитализации методом ионообменной жидкостно-колоночной 
хроматографии.

Результаты и обсуждение. Анализ аминокислотного спектра плазмы крови выявил, что у больных со стойкой/поздней 
ЛЖН исходные уровни всех аминокислот, кроме гомоцистеина и цистеина, были статистически значимо выше, чем у больных 
без стойкой/поздней ЛЖН. Многофакторный логистический регрессионный анализ и ROC-анализ выявили, что гипергли-
цинемия была фактором риска возникновения стойкой/поздней ЛЖН (отношение шансов 2,49; 95 % доверительный интер-
вал (95 % ДИ) 1,51 — 4,11; р < 0,0001; площадь под ROC-кривой 0,839; 95 % ДИ 0,731 — 0,916; р < 0,0001), не зависимым от 
наличия известных демографических (женский пол), клинико-анамнестических (ожирение, сахарный диабет, хроническая 
недостаточность кровообращения в анамнезе, синусовая тахикардия, пароксизм фибрилляции предсердий, острая ЛЖН в 
день госпитализации), инструментальных (распространенность ишемического повреждения по данным ЭКГ и диастоличе-
ская дисфункция ЛЖ по данным ЭхоКГ) и лабораторных (скорость клубочковой фильтрации, СОЭ, протромбиновый 
индекс) факторов риска. Чувствительность и специфичность уровня глицина > 2,582 мг/100 мл (95 % ДИ 2,158 — 3,335) как 
маркера прогнозирования развития осложнения были равны 86,67 и 77,78 % соответственно.

Выводы. Для больных с Q-ОИМ с ФВЛЖ > 40 % развитие стойкой/поздней ЛЖН ассоциируется с более высоким уров-
нем аминокислот (за исключением гомоцистеина и цистеина) в плазме крови на момент госпитализации по сравнению с 
больными без этого осложнения. Развитие стойкой/поздней ЛЖН у больных с Q-ОИМ с сохраненной систолической функ-
цией ЛЖ с высокой вероятностью можно прогнозировать при уровне глицина в плазме крови > 2,58 мг/100 мл в день госпи-
тализации (чувствительность — 86,67 %, специфичность — 77, 78 %).

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда с зубцом Q, сохраненная систолическая функция левого желудочка, левоже-
лудочковая недостаточность, аминокислотный спектр плазмы.
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Purpose — to investigate plasma amino acids (PAA) in patients with acute Q-myocardial infarction (Q-MI) and left ventricle 
ejection fraction (LVEF) > 40 % and to identify the independent amino acid predictors of development of resistant / late left ven-
tricular failure (LVF).

Materials and methods. The study was based on prospective examination of 90 patients with Q-MI and LVEF > 40 % (63.3 % — 
males, mean age — 58.46 ± 9.15 years) who were not treated by revascularization methods. All the patients were divided into two clinical 
groups depending on the presence of resistant/late LVF (on the third day of hospitalization period and later). The concentrations of free 
amino acids in plasma of patients were analyzed by cation-exchanged liquid-column chromatography on the day of admission.

Results and discussion. The significant increase in the baseline concentrations of all PAA (except homocysteine and cysteine) 
were registered in patients with resistant/late LVF compared with patients without resistant/late LVF. Multivariate logistic regres-
sion and ROC analyses found that baseline hyperglycinemia was a risk factor of resistant/late LVF (odds ratio 2.49; 95 % confidence 
interval (95 % CI) 1.51 — 4.11; p < 0.0001; area under ROC-curve 0.839; 95 % CI 0.731 — 0.916; p < 0.0001), which was independent of 
other risk factors: demographic (female sex), anamnestic (obesity, diabetes mellitus, chronic heart failure history), clinical (sinus 
tachycardia, paroxysm of atrial fibrillation, acute LVF on the day of admission), instrumental (extent of ischemic damage by electro-
cardiography and diastolic dysfunction of left ventricle by echocardiography) and laboratory (glomerular filtration rate, erythrocyte 
sedimentation rate, prothrombin index) ones. Sensitivity and specificity of baseline plasma level of glycine > 2.582 mg/100 ml (95 % 
CI 2.158 — 3.335) as a predictor of resistant/late LVF were 86.67 % and 77.78 % respectively.

Conclusions. The development of resistant/late LVF in the patients with Q-MI and preserved LVEF is associated with higher 
baseline concentrations of PAA (except homocysteine and cysteine) compared with the patients without this complication. In patients 
with Q-MI and preserved systolic function of left ventricle, the development of resistant/late LVF can be predicted by the baseline 
plasma concentration of glycine > 2.58 mg/100 ml (sensitivity — 86.67 %, specificity — 77.78 %).

Key words: acute Q-myocardial infarction, preserved systolic function of left ventricle, left ventricular failure, plasma amino acids.


