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Згідно з даними епідеміологічних досліджень 
частота виявлення критичної ішемії нижніх 

кінцівок становить 500 — 1000 випадків на 1 млн 
населення за рік [4]. У структурі первинної інвалі-
дизації внаслідок захворювань системи кровообігу 
атеросклероз периферійних артерій нижніх кінці-

вок (АПАНК) посідає третє місце після ішемічної 
хвороби серця (ІХС) і цереброваскулярних захво-
рювань з показником 16,2 % та асоціюється також 
зі зростанням ризику смерті від серцево-судинних 
причин у 3 — 6 разів [22, 23]. Доведено, що у двох 
третин хворих з клінічними виявами АПАНК до 
атеросклеротичного процесу залучаються інші 
судинні басейни, зокрема, у 62 % хворих на 
АПАНК реєструють також атеросклеротичне ура-
ження коронарних артерій (КА), а у 32,3 % з них — 
більш ніж двох судин [1, 21].

Ендотеліальна дисфункція відіграє провідну 
роль у патогенезі медіаторного регулювання роз-

Мета роботи — дослідити клініко-анамнестичні показники й генотипи поліморфного маркера гена ендотеліальної 
NO-синтази (eNOs) — Т(–786)С, які у хворих з атеросклерозом периферійних артерій нижніх кінцівок (АПАНК) пов’язані 
з наявністю та особливостями клінічних виявів ішемічної хвороби серця (ІХС).

Матеріали і методи. Дослідження охопило 100 пацієнтів (віком у середньому (60,7 ± 0,9) року) з АПАНК і з хронічною 
ішемією нижніх кінцівок ІІА—ІV стадій. Окрім загальноприйнятого обстеження, визначали швидкість клубочкової фільтра-
ції (ШКФ), гомілково-плечовий індекс, виконували селективну коронарну ангіографію, допплер-ультразвукове досліджен-
ня судин нижніх кінцівок та сонних артерій (СА) з оцінкою товщини комплексу інтима — медіа (ТКІМ), ехокардіографію та 
холтерівське моніторування електрокардіограми. Алельний поліморфізм Т(–786)С промотора гена eNOS вивчали за мето-
дом полімеразної ланцюгової реакції.

Результати та обговорення. Пацієнтів розподілили на дві групи: 1-ша група — 63 (63 %) особи без ІХС, 2-га група — 
37 (37 %) осіб з ІХС. У хворих 2-ї групи порівняно з 1-ю були вірогідно менший середній вік маніфестації АПАНК (p = 0,001), 
більша ТКІМ (р = 0,003), вища частота атеросклерозу СА (р = 0,0002), значно нижча ШКФ (р = 0,004), імовірність порушен-
ня функції нирок — 72 % (p = 0,0043). Виявлено незалежну пряму асоціацію з наявністю інфаркту міокарда в анамнезі 
(β = 0,37 ± 0,08; B = 0,73 ± 0,17; p = 0,00003), алелем С (β = 0,28 ± 0,09; B = 0,24 ± 0,07; p = 0,002) та атеросклерозом СА 
(β = 0,15 ± 0,08; B = 0,24 ± 0,13; p = 0,05) і зворотний зв’язок із віком обстежених хворих (β = 0,21 ± 0,08; B = 0,02 ± 0,01; p = 0,01).

Висновки. Встановлено, що під час обстеження хворих з АПАНК клінічні вияви ІХС фіксують у 37 % осіб; наявність 
супутньої ІХС асоціюється також з атеросклеротичним ураженням СА (ВР 80 %, p = 0,0005) і важчою стадією ішемії нижніх 
кінцівок (ВР 64 %; p = 0,03), також вірогідно частіше реєструють зниження ШКФ (p = 0,0043). Наявність у генотипі хворих 
з АПАНК алеля С поліморфізму Т(-786)С промотора гена еNOs, за даними регресійного аналізу, на 11,6 % зумовлює вірогід-
ність супутньої ІХС (p = 0,002).
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ендотеліальної NO-синтази.
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витку атеросклерозу [8, 9]. Генетичний полімор-
фізм генів, пов’язаних з реалізацією функціональ-
ної активності ендотелію, може зумовлювати варі-
абельність різноманітних фенотипічних ефектів і 
дає унікальний потенціал для виявлення причин-
но-наслідкових механізмів у розвитку атероскле-
ротичного процесу [11, 14]. Важливою основою 
регулювання функції ендотелію слугує ген ендоте-
ліальної NO-синтази (eNOs) [14], поліморфізм 
Т(–786)С якого у промоторній ділянці головний 
щодо регулювання експресії гена [17]. У проведе-
них нами раніше дослідженнях доведено, що наяв-
ність алеля С поліморфізму Т(–786)С промотора 
гена eNOS у генотипі хворих з ІХС асоціюється з 
поширенням атеросклеротичного процесу на інші 
судинні басейни, при цьому АПАНК має агресив-
ніший перебіг: розвиток захворювання відбуваєть-
ся в молодшому віці, а клінічні вияви ішемії ниж-
ніх кінцівок, які оцінювали за класифікацією 
Покровського — Фонтейна, тяжчі [6]. З огляду на 
це доцільно дослідити у хворих з верифікованим 
АПАНК можливий зв’язок алельного поліморфіз-
му Т(–786)С промотора гена eNOS з розвитком та 
особливостями клінічних виявів ІХС.

Мета роботи — дослідити клініко-анамнестичні 
показники й генотипи поліморфного маркера гена 
ендотеліальної NO-синтази — Т(–786)С, які у хво-
рих з атеросклерозом периферійних артерій нижніх 
кінцівок пов’язані з наявністю та особливостями 
клінічних виявів ішемічної хвороби серця.

Матеріали і методи

Обстежено 100 пацієнтів чоловічої статі з 
АПАНК віком у середньому (60,7 ± 0,9) року, які 
перебували на обстеженні та лікуванні в хірургіч-
ному відділенні Сумської міської клінічної лікарні 
№ 5. Клінічним виявом АПАНК була хронічна 
ішемія нижніх кінцівок, яку визначали за класифі-
кацією Покровського — Фонтейна: у 8 (8 %) хворих 
діагностовано артеріальну недостатність ІІА стадії, 
у 14 (14 %) — 2Б стадії, у 44 (44 %) — ІІІ та у 
34 (34 %) — ІV стадії.

Обстеження хворих, окрім загальноприйнятого, 
передбачало визначення гомілково-плечового 
індексу (ГПІ), допплер-ультразвукове досліджен-
ня судин нижніх кінцівок та сонних артерій (СА) з 
кількісною оцінкою товщини комплексу інтима — 
медія (ТКІМ) за загальноприйнятими методиками 
на апараті Toshibo Aplio (Японія) [15].

Атеросклеротичне ураження СА констатували 
за наявності атеросклеротичних бляшок (АБ) та/
або значення ТКІМ більше за 0,9 мм, атеросклеро-
тичне ураження судин нижніх кінцівок — за наяв-
ності АБ та/або значення ГПІ менше за 0,9.

Усім хворим проводили холтерівське монітору-
вання електрокардіограми (ХМ ЕКГ). Наявність 
ішемії міокарда, суправентрикулярні й шлуночко-

ві порушення ритму оцінювали за стандартною 
методикою [2].

Ехокардіографічне (ЕхоКГ) обстеження здій-
снювали на апараті Alpinion E-Cube-15 (Корея) з 
використанням SPI — 5X датчика з частотою уль-
тразвуку 3,5 МГц. Визначали розміри лівого перед-
сердя, кінцеводіастолічний розмір лівого шлуноч-
ка (ЛШ), товщину міжшлуночкової перегородки 
та задньої стінки ЛШ, фракцію викиду ЛШ розра-
ховували за методом Сімпсона [12].

Селективну коронарну ангіографію (СКГ) вико-
нали у 18 (18 %) хворих методом селективної кате-
теризації КА на установці Ziehm Vision (Німеччи-
на) з програмним забезпеченням за загальноприй-
нятою методикою [5]. Оцінювали кількість КА зі 
стенозом понад 50 %, локалізацію стенозів у про-
ксимальному або дистальному сегментах КА за 
класифікацією АНА [10].

Діагноз ІХС встановлювали за наявності хоча б 
одного з таких критеріїв: перенесений інфаркт міо-
карда (ІМ) за критеріями ESC/ACCF/AHA/WHF 
2012 р. [20]; зони локальної асинергії міокарда ЛШ 
за даними ЕхоКГ, які збігаються з локалізацією 
патологічних зубців Q на електрокардіографічній 
кривій; фіксований стеноз понад 50 % хоча б однієї 
КА за даними СКГ; ішемічні зміщення сегмента ST 
при ХМ ЕКГ під час ангінозного болю.

Алельний поліморфізм Т(–786)С промотора 
гена eNOS визначали за методом полімеразної 
ланцюгової реакції в режимі реального часу з вико-
ристанням наборів реактивів «SNP-Экспресс» 
виробництва ООО НПФ «Литех» (Росія). Виді-
ляли ДНК з букального епітелію за допомогою 
реагенту «ДНК-экспресс» виробництва ООО 
НПФ «Литех» (Росія) згідно з інструкцією. Пра-
вильність розподілу частот генотипів визначали за 
відповідністю рівноваги Харді — Вайнберга 
(pi

2 + 2 pipj + pj
2 = 1). Відповідно до Гельсінкської 

декларації всіх пацієнтів проінформували про клі-
нічне дослідження, і всі вони дали згоду на визна-
чення поліморфізму досліджуваних генів.

Показники ліпідного обміну (рівні загального 
холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестери-
ну ліпопротеїнів високої густини (ХС ЛПВГ)) оці-
нювали за допомогою фотометричних досліджень 
на біохімічному напівавтоматичному аналізаторі 
Humalyzer 3000 (Human GmbH, Німеччина), рівень 
холестерину ліпопротеїнів низької густини (ХС 
ЛПНГ) визначали за формулою Friedwald [16].

Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
визначали за формулою MDRD [13].

Статистичну обробку отриманих даних здій-
снювали за допомогою пакета статистичних про-
грам Statistica 10.0 (StatSoft Inc, США), Microsoft 
Office Exсel-2003. Кількісні ознаки за нормального 
розподілу представлено у вигляді середнього зна-
чення та стандартного  відхилення. Міжгрупову 
різницю якісних ознак оцінювали з використан-
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ням критерію χ2 Пірсона з поправкою Єйтса для 
малих вибірок. Для виявлення зв’язку між показ-
никами проводили багатофакторний регресійний 
аналіз із розрахунком звичайних (В) і стандарти-
зованих (β) регресійних коефіцієнтів, що дає мож-
ливість порівнювати відносний внесок кожної 
незалежної змінної в передбачення залежної. Кое-
фіцієнти регресії вважали статистично значущи-
ми в разі р < 0,05 [3]. Імовірний вплив показників, 
що вивчали, на вірогідність розвитку подій визна-
чали за відношенням шансів (ВШ) з 95 % дові-
рчим інтервалом (ДІ).

Результати та обговорення

Під час обстеження хворих з клінічними виява-
ми АПАНК у 37 (37 %) з них верифіковано також 

ІХС. Серед них ІМ в анамнезі був у 16 (43,3 %) 
хворих, більше одного ІМ перенесли 2 (5,4 %) паці-
єнти. 11 (29,7 %) хворих перенесли ІМ з патологіч-
ним зубцем Q і 5 (13,6 %) — без зубця Q. СКГ про-
вели 18 (18 %) хворим з ІХС, серед них односудин-
не ураження КА виявлено у 4 (22,2 %), двосудинне 
ураження КА — у 10 (55,6 %) та ураження трьох 
КА — у 4 (22,2 %) осіб. Стабільна стенокардія 
напруження ІІ функціонального класу була клініч-
ним виявом захворювання у 20 (54,1 %) обстеже-
них хворих з ІХС, толерантність до фізичного 
навантаження відповідала ІІІ функціональному 
класу в 17 (45,9 %) пацієнтів.

Хворих розподілили на дві групи: до 1-ї групи 
ввійшли 63 (63 %) пацієнти з АПАНК, у яких під 
час обстеження не виявлено ознак ІХС, 2-гу групу 
становили 37 (37 %) хворих з ІХС (табл. 1).

Т а б л и ц я  1
Клініко-анамнестична характеристика обстежених хворих з АПАНК

Показник 1-ша група (n = 63) 2-га група (n = 37) χ2 р ВШ (95 % ДІ)

Середній вік, роки 62,65 ± 9,55 57,49 ± 6,88 – 0,005 –

Середній вік маніфестації АПАНК, роки 55,46 ± 7,01 50,86 ± 4,97 – 0,001 –

Обтяжена спадковість щодо раннього 1 розвитку ССЗ 35 (55,6 %) 25 (67,6 %) 1,40 0,24 –

Артеріальна гіпертензія 32 (50,8 %) 23 (62,2 %) 1,22 0,27 –

Дисліпідемія 2 46 (73,0 %) 27 (72,9 %) 0,01 0,97 –

Куріння 32 (50,8 %) 22 (59,5 %) 0,70 0,40 –

Ожиріння 3 28 (44,5 %) 14 (37,8 %) 0,42 0,06 –

ІМТ, кг/м2 28,45 ± 4,93 29,30 ± 3,98 – 0,38 –

Цукровий діабет 2 типу 15 (23,8 %) 13 (35,1 %) 1,48 0,22 –

Клінічні вияви ішемії нижніх кінцівок за класифікацією Покровського — Фонтейна

АПАНК 
IIА стадії 
IIБ стадії
III стадії
IVстадії

8 (12,7 %)
12 (19,0 %)
27 (42,9 %)
16 (25,4 %)

–
2 (5,4 %)

17 (45,9 %)
18 (48,7 %)

–
3,60
0,09
5,62

–
0,06
0,76
0,02

–
–
–

0,36 (0,16 — 0,85) 
p = 0,03

Атеросклероз СА 13 (20,6 %) 21 (56,8 %) 13,55 0,0002
0,20 (0,09 — 0,49) 

p = 0,0005

ГПМК в анамнезі 5 (7,9 %) 8 (21,6 %) 2,74 0,097 –

ТКІМ 0,98 ± 0,33 1,21 ± 0,38 0,003 –

ШКФ, мл/(хв · 1,73 м2) 73,78 ± 11,66 66,97 ± 10,63 0,004 –

ШКФ < 60 мл/(хв · 1,73 м2) 6 (9,5 %) 10 (27 %) 5,31 0,02
0,28 (0,10 — 0,87) 

p =0,043

ЗХС, ммоль/л 5,72 ± 1,28 5,68 ± 1,05 0,88 –

ТГ, ммоль/л 2,43 ± 1,08 2,48 ± 1,07 0,84 –

ХС ЛПВГ, ммоль/л 0,85 ± 0,30 0,87 ± 0,30 0,74 –

ХС ЛПНГ, ммоль/л 3,76 ± 1,15 3,68 ± 0,98 0,73 –

ХС ЛПДНГ, ммоль/л 1,11 ± 0,49 1,13 ± 0,49 0,84 –

Категорійні показники наведено як кількість випадків та частка, кількісні — у вигляді М ± δ. 
ІМТ — індекс маси тіла; ГПМК — гостре порушення мозкового кровообігу; ЛПДНГ — ліпопротеїни дуже низької густини.
1 Вік чоловіків < 55 років, жінок < 65 років.
2 ЗХС > 5,2 ммоль/л, та/або ХС ЛПНГ > 3 ммоль/л, та/або ТГ > 1,7 ммоль/л.
3 ІМТ > 30 кг/м2.
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Середній вік хворих 2-ї групи становив 
(57,49 ± 6,88) року і був статистично значущо мен-
шим, ніж в осіб 1-ї групи — (62,65 ± 9,55) року 
(р = 0,005), а маніфестація клінічних виявів АПАНК 
у пацієнтів 2-ї групи відбулася в молодшому віці — 
(50,86 ± 4,97) року порівняно з (55,46 ± 7,01) року в 
1-й групі (р = 0,001).

За традиційними чинниками ризику групи 
обстежених з АПАНК порівнянні.

Згідно з класифікацією Покровського-Фонтей-
на у пацієнтів 2-ї групи вірогідно частіше трапля-
лися тяжчі клінічні вияви ішемії нижніх кінцівок: 
IV стадія ішемії нижніх кінцівок була у 18 (48,7 %) 
пацієнтів порівняно із 16 (24,5 %) у 1-й групі 
(χ2 = 5,62; р = 0,02), тоді як ІІА стадію ішемії ниж-
ніх кінцівок виявлено лише в 1-й групі — у 
8 (12,7 %) хворих.

Розраховане значення ВШ 0,36 [0,16 — 0,85] 
(p = 0,03) дає підстави стверджувати, що у хворих з 
АПАНК і ішемією нижніх кінцівок IV стадії віднос-
ний ризик наявності супутньої ІХС становить 64 %.

Середнє значення ТКІМ, яка виступає незалеж-
ним чинником ризику ІХС і предиктором судин-
них катастроф [4], було вищим у 2-й групі обсте-
жених хворих — (1,21 ± 0,38) порівняно з 
(0,98 ± 0,33) мм у 1-й групі (р = 0,003). Атероскле-
ротичне ураження СА вірогідно частіше діагносту-
вали у хворих 2-ї групи, ніж 1-ї: 21 (56,8 %) і 
13 (20,6 %) відповідно (χ2 = 13,55; р = 0,0002). Роз-
раховане значення ВШ 0,20 (0,09 — 0,49) 
(p = 0,0005) свідчить про те, що у хворих з АПАНК 
за наявності супутньої ІХС вірогідність виявлен-
ня атеросклеротичного ураження СА становить 
80 %. Водночас ГПМК в анамнезі відзначено у 
порівнянної кількості хворих 1-ї і 2-ї груп: у 
5 (7,9 %) і 8 (21,6 %) осіб відповідно (р > 0,05).

Таким чином, у хворих 2-ї групи маніфестація 
захворювання відбувається в молодшому віці, до 
атеросклеротичного процесу вірогідно частіше 
залучаються інші судинні басейни. Отримані нами 
дані узгоджуються з даними міжнародного реєстру 
REACH (The Reduction of Atherothrombosis for 
Continued Health), до якого ввійшли близько 

68 тис. хворих, і 60 % пацієнтів з АПАНК мали 
мультифокальне ураження [7].

Середнє значення ШКФ у хворих 2-ї групи 
дорівнювало (66,97 ± 10,63) мл/(хв · 1,73 м2) і було 
статистично значущо меншим за відповідний 
показник у пацієнтів 1-ї групи — (73,78 ± 11,66) 
мл/(хв · 1,73 м2) (р = 0,004).

Частота хворих зі значенням ШКФ менше 
60 мл/(хв · 1,73 м2), що слугує маркером несприят-
ливого прогнозу у хворих із серцево-судинними 
захворюваннями (ССЗ), у 2-й групі становила 
10 (27,0 %) і була статистично значущо вищою, 
ніж у 1-й групі — 6 (9,5 %) (χ2 = 5,31; р = 0,02). Зна-
чення ВШ 0,28 (0,10 — 0,87) (p = 0,0043) свідчить, 
що у хворих з АПАНК і супутньою ІХС відносний 
ризик зниження ШКФ менше 60 мл/(хв · 1,73 м2) 
становить 72,0 %.

Сьогодні пошук асоціації поліморфного маркера  
гена eNOS — Т(–786)С з розвитком ССЗ — пред-
мет багатьох наукових досліджень. Так, у дослі-
дженні GENICA переконливо підтверджено зв’язок 
алеля С означеного поліморфізму з розвитком ІХС 
в європейській популяції [18]. Здійснений у цьому 
дослідженні логістичний регресійний аналіз пока-
зав, що носії алеля С мають в 1,7 разу більший 
ризик атеросклерозу в декількох коронарних арте-
ріях. Водночас праці про зв’язок поліморфізму 
Т(–786)С промотора гена eNOs з розвитком і осо-
бливостями клінічних виявів АПАНК поодинокі й 
не достатньо переконливі [19]. У нашому дослі-
дженні під час аналізу розподілу алелів і генотипів 
поліморфізму Т(–786)С промотора гена eNOs 
встановлено, що у хворих 2-ї групи порівняно з 
пацієнтами 1-ї групи вірогідно поширеніші мінор-
ний алель С та генотип С/С означеного полімор-
фізму: 56 (75,6 %) і 53 (42,1 %) (р = 0,00001) та 
22 (59,5 %) і 19 (30,2 %) (р = 0,008) відповідно 
(табл. 2). Розраховані значення ВШ для алеля С 
поліморфізму Т(–786)С промотора гена еNOs (0,23 
[0,13 — 0,45], p = 0,00001) та генотипу С/С (0,29 
[0,13 — 0,70], p = 0,008) дають підстави розглядати їх 
як генетичні чинники, що асоціюються з наявністю 
ІХС у хворих із клінічними виявами АПАНК.

Т а б л и ц я  2
Розподіл алелів та генотипів поліморфізму Т(–786)С промотора гена еNOs в обстежених групах хворих з АПАНК

Показник 1-ша група (n = 63) 2-га група (n = 37) χ2 р ВШ (95 % ДІ)

Генотип Т/Т 29 (46,0 %) 3 (8,1 %) 13,71 0,0002 9,67 (2,53 — 28,11); p = 0,0002

Генотип С/Т 15 (23,8 %) 12 (32,4 %) 0,50 0,48 0,65 (0,27 — 1,58); p = 0,48

Генотип С/С 19 (30,2 %) 22 (59,5 %) 8,27 0,008 0,29 (0,13 — 0,70); p = 0,008

Алель С 53 (42,1 %) 56 (75,6 %) 19,91 0,00001 0,23 (0,13 — 0,45); p = 0,00001

Алель Т 73 (57,9 %) 18 (24,4 %) 19,91 0,00001 4,29 (2,23 — 7,90); p = 0,00001
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Здійснений покроковий регресійний аналіз 
показав прямий незалежний та статистично зна-
чущий зв’язок наявності клінічних виявів ІХС у 
хворих з АПАНК IIA—IV стадії за класифікацією 
Покровського — Фонтейна з такими показниками, 
як перенесений ІМ, наявність у генотипі алеля С 
поліморфізму Т(–786)С промотора гена еNOs, 
атеросклеротичне ураження СА, та обернений 
зв’язок з віком обстежених хворих (табл. 3). Отри-
мана статистично значуща регресійна модель 
(p < 0,05), за якою ІХС в обстежених хворих з 
АПАНК на 11,6 % пов’язана з наявністю в генотипі 
алеля С поліморфізму Т(–786)С промотора гена 
еNOs.

Таким чином, наявність у хворих із клінічними 
виявами АПАНК супутньої ІХС асоціюється з 
тяжчими клінічними виявами ішемії нижніх кінці-
вок за класифікацією Покровського — Фонтейна, 
наявністю атеросклеротичного ураження СА та 
зниженням ШКФ менше за 60 мл/(хв · 1,73 м2).

Отже, у хворих з АПАНК із супутньою ІХС 
статистично значуще частіше, ніж у пацієнтів без 
ІХС, трапляються генотип С/С і мінорний алель 
С поліморфізму Т(–786)С промотора гена еNOs. 

Наявність у генотипі хворих з АПАНК алеля С 
означеного поліморфізму є незалежним генетич-
ним маркером, який асоціюється з наявністю ІХС.

Висновки

У 37 % хворих з клінічними виявами атероскле-
розу периферійних артерій нижніх кінцівок тра-
пляється ішемічна хвороба серця.

Наявність у хворих з атеросклерозом перифе-
рійних артерій нижніх кінцівок супутньої ішеміч-
ної хвороби серця асоціюється також з атероскле-
ротичним ураженням сонних артерій (відносний 
ризик 80 %, p = 0,0005) і тяжчою стадією ішемії 
нижніх кінцівок (відносний ризик 64 %, p = 0,03). У 
цих хворих вірогідно частіше реєструють знижен-
ня швидкості клубочкової фільтрації менше за 
60 мл/(хв · 1,73м2) (p = 0,0043).

Наявність у генотипі хворих з атеросклерозом 
периферійних артерій нижніх кінцівок алеля С 
поліморфізму Т(–786)С промотора гена ендотелі-
альної NO-синтази, за даними регресійного аналі-
зу, на 11,6 % зумовлює наявність супутньої ішеміч-
ної хвороби серця (p = 0,002).
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Клинико-генетические факторы,  
связанные с проявлениями ишемической болезни сердца  

у больных с атеросклерозом периферических  
артерий нижних конечностей

В. И. Целуйко 1, Л. Н. Яковлева 1, Е. Д. Яровая 2

1 Харьковская медицинская академия последипломного образования
2 Сумская городская клиническая больница № 5

Цель работы — исследовать клинико-анамнестические показатели и генотипы полиморфного маркера гена эндотелиаль-
ной NO-синтазы (eNOs) – Т(–786)С, которые у больных с атеросклерозом периферических артерий нижних конечностей 
(АПАНК) связаны с наличием и особенностями клинических проявлений ишемической болезни сердца (ИБС).

Материалы и методы. Исследование включало 100 пациентов (средний возраст (60,7 ± 0,9) года) с АПАНК и хрониче-
ской ишемией нижних конечностей IIА—IV стадий. Кроме общепринятого обследования, определяли скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), лодыжечно-плечевой индекс, проводили селективную коронарную ангиографию, допплер-ультразву-
ковое исследование сосудов нижних конечностей и сонных артерий (СА) с оценкой толщины комплекса интима — медиа 
(ТКИМ), эхокардиографию и холтеровское мониторирование электрокардиограммы. Аллельный полиморфизм промотора 
Т(–786)С гена eNOS изучали методом полимеразной цепной реакции.

Результаты и обсуждение. Пациенты были разделены на две группы: 1-я — 63 (63 %) пациента без ИБС, 2-я — 37 (37 %) 
с ИБС. У пациентов 2-й группы по сравнению с 1-й были достоверно ниже средний возраст манифестации АПАНК 
(p = 0,001), большая ТКИМ (р = 0,003), более высокая частота атеросклероза СА (р = 0,0002), значительно ниже СКФ 
(р = 0,004); вероятность нарушения функции почек — 72 % (p = 0,0043). Выявлено независимую прямую ассоциацию с нали-
чием инфаркта миокарда в анамнезе (β = 0,37 ± 0,08; B = 0,73 ± 0,17; p = 0,00003), аллелем С (β = 0,28 ± 0,09; B = 0,24 ± 0,07; 
p = 0,002) и атеросклерозом СА (β = 0,15 ± 0,08; B = 0,24 ± 0,13; p = 0,05) и обратную связь с возрастом обследованных больных 
(β = 0,21 ± 0,08; B = 0,02 ± 0,01; p = 0,01).

Выводы. Установлено, что при обследовании больных с АПАНК клинические проявления ИБС обнаруживают у 37 %; 
наличие сопутствующей ИБС ассоциируется также с атеросклеротическим поражением СА (ОР 80 %, p = 0,0005) и более 
тяжелой стадией ишемии нижних конечностей (ОР 64 %, p = 0,03), а также достоверно чаще регистрируют снижение СКФ 
(p = 0,0043). Наличие в генотипе больных с АПАНК аллеля С полиморфизма промотора Т(–786)С гена eNOS, по данным 
регрессионного анализа, на 11,6 % обусловливает вероятность сопутствующей ИБС (p = 0,002).

Ключевые слова: атеросклероз периферических артерий нижних конечностей, ишемическая болезнь сердца, полимор-
физм гена эндотелиальной NO-синтазы.
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Clinical and genetic factors associated with manifestation  
of ischemic heart disease in patients  

with peripheral arterial disease of lower extremities
V. I. Tseluyko 1, L. M. Yakovleva 1, O. D. Yarova 2

1 Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
2 Sumy City Clinical Hospital N 5

The aim — to study the clinical-anamnestic parameters and genotypes of polymorphic marker for endothelial NO-synthase 
(eNOs) Т(–786)С gene, which are associated with the presence and clinical features and manifestations of ischemic heart disease 
(IHD) in patients with peripheral arterial disease (PAD).

Materials and methods. The study involved 100 patients with PAD of lower extremities (mean age 60.7 ± 0.9 years) with IIA—
IV stages of limb chronic ischemia. Besides clinical tests, we determined glomerular filtration rate (GFR), ankle-brachial index, 
selective coronary angiography, Doppler ultrasound of the lower extremities and carotid arteries (CA) with estimation of intima-
media thickness (IMT), echocardiography, Holter monitoring. The study of allelic polymorphism of eNOs gene promoter was per-
formed by polymerase chain reaction.

Results and discussion. Patients were divided into two groups: I — 63 (63 %) patients without IHD, II — 37 (37 %) patients 
with IHD. Patients of II group had significantly lower average age of PAD manifestation (p = 0.001), higher IMT (р = 0.003), 
higher frequency of CA atherosclerosis (р = 0.0002), significantly lower GFR (р = 0.004) and probability of renal disfunction 
(72 % (p = 0.0043)) than patients of I group. We revealed independent direct association with the presence of myocardial infarc-
tion in anamnesis (β = 0.37 ± 0.08; B = 0.73 ± 0.17; p = 0.00003), C allele (β = 0.28 ± 0.09; B = 0.24 ± 0.07; p = 0.002), CA athero-
sclerosis (β = 0.15 ± 0.08; B = 0.24 ± 0.13; p = 0.05) and inverse association with patients’ age (β = 0.21 ± 0.08; B = 0.02 ± 0.01; 
p = 0.01).

Conclusions. The examination of patients with PAD revealed that the clinical manifestations of IHD were found in 37 %; pres-
ence of concomitant IHD is associated with CA atherosclerosis (OR 80 %, p = 0.0005), a more severe stage of lower limb ischemia 
(OR 64 %, p = 0.03) and significantly more frequent reduction of GFR (p = 0.0043). The presence of C allele of eNOs gene promoter 
Т(–786)С polymorphism in genotype of patients with PAD, according to regression analysis, makes 11.6 % probability of presence 
of IHD (p = 0.002).

Key words: peripheral arterial disease of lower extremities, ischemic heart disease, polymorphism of endothelial NO-synthase gene.
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