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Мета роботи — дослідити демографічні, анамнестичні, вихідні клінічні, лабораторно-інструментальні показники та їх
динамікувпродовжгоспітальногоперіодугострогоінфарктуміокарда(ГІМ)зелевацієюсегментаSTзалежновідзначення
відношенняфенілаланін/тирозинуплазмікровіхворихуденьгоспіталізації.

Матеріали і методи.Проспективнообстежено92хворихзГІМзелевацієюсегментаST(66,3%чоловіків,вік—усеред-
ньому (59,2±9,3) року), яким не проводили процедури реваскуляризації. Залежно від співвідношення фенілаланіну та
тирозинувплазмікровівденьгоспіталізаціїхворихрозподілилинадвігрупи:вІгрупуввійшлихворізвихіднимвідношен-
нямфенілаланін/тирозин2,06іменше(n=67),авІІгрупу—зізначеннямбільше2,06(n=25).Вміствільнихамінокислот
уплазмікровівизначаливденьгоспіталізаціїметодоміонообмінноїрідинно-колонковоїхроматографії.

Результати та обговорення.УхворихІІгрупичастішетрапляласястенокардіянапруження(84,0порівняноз43,3%у
хворихІгрупи,р=0,001),перенесенийГІМ(28,0порівняноз5,97%,р=0,011),артеріальнагіпертензія(100,0порівняно
з77,6%,р=0,023)іхронічнасерцеванедостатність(84,0порівняноз43,3%,р=0,001)ванамнезі.Уденьгоспіталізаціїв
нихчастішедіагностувалигострулівошлуночковунедостатність(ЛШН)(72,0порівняноз35,8%,р=0,002) ісинусову
тахікардію(48,0порівняноз25,4%,р=0,038).УхворихІІгрупибулабільшоювихіднаШОЕ((17,3±13,3)порівняноз
(10,9±9,2)мм/год,р<0,01)таменшою—швидкістьклубочковоїфільтрації((70,9±34,1)порівняноз(89,1±30,3)мл/хв,
p<0,05).Натлілікуваннястатистичнозначущудинамікубільшостілабораторнихпоказниківспостерігаливобохгрупах
хворих,протерівеньглобулінеміїстатистичнозначущезнижувавсянадесятудобу(на12,0%,р<0,01)лишевІгрупі.УІ
групібуливищимивихіднірівнісистолічного,діастолічноготасередньогоартеріальноготиску(на18,2%,р=0,003;на20,6%,
р=0,00002,тана19,5%,р=0,0002)порівнянозІІгрупоюіспостерігалосястатистичнозначущезниженняцихпоказників
упродовждесятиденногоперіодулікування,навідмінувідхворихІІгрупи.ЗахарактеристикамиЕКГтаЕхоКГ,частотою
розвиткусистолічноїдисфункціїлівогошлуночка(ЛШ)уденьгоспіталізаціїгрупистатистичнозначущеневідрізнялися.
ПротепокращенняіндексурегіональноїскоротливостіЛШупродовждесятиденногогоспітальногоперіодубулостатистич-
но значущим лише в І групі. У хворих ІІ групи частіше спостерігали ускладнений перебіг ГІМ (96,0 порівняно з 61,2%,
р=0,003),стійку/пізнюЛШН(зтретьоїдобигоспітальногоперіоду)(56,0порівняноз26,9%,р=0,009)тажиттєвонебез-
печніаритмії(28,0порівняноз10,5%,р=0,037).

Висновки.УхворихзГІМзелевацієюсегментаSTвихіднезначеннявідношенняфенілаланін/тирозинуплазмікрові
більше2,06якнепрямиймаркердефіцитутетрагідробіоптеринутаобмеженихможливостейендогеннихсистемкардіопро-
текціїтрапляєтьсяу27%пацієнтівіасоціюєтьсязчастішимрозвиткомгостроїЛШН,лабораторногозапальногосиндрому
тавідсутністюгіпертензивноїреакціївденьгоспіталізації.Заумоводнаковихлокалізаціїнекрозуміокарда,розмірівішеміч-
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Гострий інфаркт міокарда (ГІМ) залишається
однієюзосновнихпричинсмертностітавтрати

працездатностівУкраїніісвіті[1,16,30].Однимз
найважливіших завдань фармакотерапії ГІМ, реа-
лізаціяякогоздатнаполіпшитинаслідкизахворю-
вання, вважається максимально можливе збере-
женнямасижиттєздатногоміокарда[23].Цеможе
бути досягнуто шляхом застосування процедур
механічного та хімічного відкриття артерії, що
зумовила інфаркт, та лікарських засобів з кардіо-
протективнимивластивостями[20,29].Механізми
якендогенної,такімедикаментозноїкардіопротек-
ції, спрямовані на зменшення гострого ішемічно-
реперфузійного пошкодження, реалізують свої
ефектичерезпосередництвочисленнихендогенних
сигнальних шляхів. На стан кардіопротективних
механізмівможевпливатиціланизкафакторів:вік,
стать, коморбідна патологія, розмір інфаркту та
застосованіметодиреваскуляризації[14,22].Сьо-
годніоднимзінтегральнихмаркерівметаболічних
змін, які відбуваються в організмі під впливом
зазначених чинників, вважають амінокислотний
складплазмикрові[17,35,36].

За даними літератури, найбільш вивченими
ендогенними системами кардіопротекції є riSK
(reperfusion injury Salvage Kinase) [21], SafE
(Survival activating factor Enhancement) [24] та
система «ендотеліальна NO-синтаза (eNOS) —
протеїнкіназа G» [11], від індивідуального стану
якихзалежитьподальшийперебігГІМтаефектив-
ністьмедикаментозноїтерапії.Так,одинзнайвідо-
міших кардіопротекторів — біофлавоноїд кверце-
тин — реалізує один зі своїх найважливіших кар-
діопротективних впливів саме через модуляцію
активності eNOS [2, 10]. Під час дослідження
ефективностікверцетинувлікуванніхворихзГІМ
з елевацією сегмента ST ми виявили, що покра-
щенняскоротливоїспроможностімінімумводно-
муз16сегментівлівогошлуночка(ЛШ),оцінене
методомехокардіографії(ЕхоКГ)вбалах,івнаслі-
докцього—позитивнадинамікаіндексурегіональ-
ної скоротливості ЛШ (ІРСЛШ) впродовж деся-
тидобового періоду спостерігалися насамперед у
хворихзменшимзначеннямвідношенняфенілала-
нін/тирозин(≤2,06)уденьгоспіталізації[7,18].В
інших клінічних дослідженнях пригнічення кон-
версіїфенілаланінувтирозинспостерігализаумов
активації імунної системи, зокрема у хворих на
сепсис, із новоутворенням, інфікованих ВІЛ, а
такожвосібпохилоговіку[28,37].C.murrтаспів-

авт. у когортному дослідженні lUriC (lUdwig-
shafen risk and Cardiovascular health) за участю
1196 пацієнтів, спрямованих на коронарографію,
виявилистатистичнозначущукореляціювеличи-
ни відношення фенілаланін/тирозин у плазмі
кровізрівняминеоптеринутаС-реактивногопро-
теїну.Прицьомустатистичнозначущихвідміннос-
тей між пацієнтами з підтвердженою ішемічною
хворобоюсерцятабезнеїзаабсолютнимирівнями
фенілаланіну й тирозину, а також за величиною
відношенняфенілаланін/тирозинуплазмікровіне
виявлено, проте значення відношення фенілала-
нін/тирозинуплазмікровізворотнокорелювалоз
рівнями систолічного та діастолічного артеріаль-
ноготиску(АТ),швидкістюклубочковоїфільтра-
ції (ШКФ), віком та індексом маси тіла (ІМТ)
пацієнтів [27]. У нашому ж дослідженні вихідне
значеннявідношенняфенілаланін/тирозинуплаз-
мікровібулопредикторомефективностілікування
незалежновіддемографічних(вік,стать),анамнес-
тичних(стенокардіянапруження,хронічнасерце-
ванедостатність(ХСН),перенесенийГІМ,цукро-
вий діабет, куріння), клінічних (гостра лівошлу-
ночкованедостатність(ЛШН))таінструменталь-
но-лабораторних чинників ризику (систолічна
дисфункціяЛШ(СДЛШ),ШКФ,ШОЕ,лейкоци-
тоз)уденьгоспіталізації [7].Згідно із сучасними
уявленнями, відношення фенілаланін/тирозин
характеризуєінтенсивністьсинтезудопамінунир-
ковогопоходження(звластивимийомунатрійуре-
тичним та діуретичним ефектами), активність
запальноїреакціїтабіодоступністьтетрагідробіоп-
терину (ВН4) — кофактора багатьох ферментів,
зокремаeNOS,щовідіграютьключовурольумеха-
нізмахзбереженняжиттєздатностікардіоміоцитів
[15,25—27].

Наведені дані дають підстави припустити, що
амінокислотневідношенняфенілаланін/тирозину
плазмікровіможевідбиватистанендогеннихмеха-
нізмівкардіопротекції (фрагмент індивідуального
«біохімічного портрета» пацієнта) і справляти
незалежний вплив на перебіг ГІМ з елевацією
сегментаST.

Мета роботи — дослідити демографічні, анам-
нестичні,вихідніклінічні,лабораторно-інструмен-
тальні показники та їх динаміку впродовж госпі-
тального періоду гострого інфаркту міокарда з
елевацією сегмента ST залежно від значення від-
ношенняфенілаланін/тирозинуплазмікровіхво-
рихуденьгоспіталізації.

ногопошкодження,показниківсистолічноїтадіастолічноїфункційЛШуденьгоспіталізації,однаковоголікуванняхворіз
ГІМзелевацієюсегментаSTзвихіднимвідношеннямфенілаланін/тирозинбільше2,06маютьзначногіршийпрогнозщодо
неускладненогоперебігугоспітальногоперіодутавідновленнярегіональноїскоротливостіЛШпорівнянозхворимизвели-
чиноювідношенняфенілаланін/тирозин2,06іменше.

Ключові слова: гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST, кардіопротекція, амінокислотний спектр плазми
крові,відношенняфенілаланін/тирозин.
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Матеріали і методи
Упроспективнедослідженнязалучено92хворихз

ГІМ з елевацією сегмента ST віком у середньому
(59,2±9,3) року, в тому числі 61 (66,3%) чоловіка.
ДіагнозГІМзелевацієюсегментаSTвстановлювали
напідставіклінічних,електрокардіографічних(ЕКГ)
та біохімічних критеріїв згідно із «Протоколом
наданнямедичноїдопомогихворимізгостримкоро-
нарнимсиндромомзелевацієюST(інфарктомміо-
карда іззубцемQ)»[3] ірекомендаціямиЄвропей-
ськоїасоціаціїкардіологів[34].

НаявністьознакіградаціюгостроїЛШНоціню-
валивідповіднодокласифікаціїT.Killip і J.Kim-
ball(1969)[13].

Усіхворіперебувалинастаціонарномулікуван-
ні в кардіологічному відділенні для хворих з
інфарктом міокарда Київської міської клінічної
лікарні№3уперіодвіджовтня2006р.дочервня
2011р.Часвідпоявипершихсимптомівзахворю-
ваннядомоментугоспіталізаціїстановивусеред-
ньому (13,0±8,8) год, середня тривалість стаціо-
нарноголікування—(22,1±8,1)доби.

Критеріями залучення пацієнтів у дослідження
булипідтвердженийдіагнозГІМзелевацієюсегмен-
таSTуперші3добивідпоявисимптомів,вікдо74
років,відсутністьознакспонтанноїреваскуляризації
коронарноїартерії,щозумовилаінфаркт,іписьмова
інформованазгоданаучастьудослідженні.

Критеріяминезалученняпацієнтівудосліджен-
ня були проведення ранньої реваскуляризації,
наявністьпостійноїформифібриляціїпередсердь,
гемодинамічно значущих вад клапанів серця (які
могли б завадити оцінці показників внутрішньо-
серцевоїгемодинаміки),гостроїЛШНivкласуза
Т.Killipуденьгоспіталізації,ХСНІІБ—ІІІстадіїза
класифікацієюМ.Д.СтражескаіВ.Х.Василенка,
цукровогодіабету1типуаботяжкоїформицукро-
вогодіабету2типувстадіїдекомпенсації,хроніч-
ноїсупутньоїпатологіївнутрішніхорганівустадії
декомпенсації, хронічного обструктивного захво-
рювання легень, бронхіальної астми, рівня гемо-
глобінуменше100г/л,ШКФменше30мл/хв.

Клінічнедослідженняпроводиливідповіднодо
законодавства України і принципів Гельсінської
деклараціїзправлюдини.

Виходячизотриманихнамиданихпровеличину
відношення фенілаланін/тирозин у плазмі крові
2,06 іменшеякнезалежногопредиктораефектив-
ностікверцетину[7,18]таприпущенняпроунівер-
сальністьцьогомаркерастануендогеннихмеханіз-
мів кардіопротекції, хворих розподілили на дві
клінічні групи: в І групу ввійшли хворі, у яких
вихідневідношенняфенілаланін/тирозинстанови-
ло2,06іменше(n=67),уІІгрупу—хворізвеличи-
ною цього відношення більше 2,06 (n=25). Усі
пацієнти отримували медикаментозне лікування
згідно із затвердженими стандартами [3]. За його
змістомхворіІтаІІгрупсуттєвоневідрізнялися:

інгібітори ангіотензинперетворювального фермен-
тупризначили52,2%хворихІгрупита56,0%хво-
рих ІІ групи (p=0,748), ацетилсаліцилову кисло-
ту — 97,0 і 100,0% (р=0,944), тієнопіридинові
антитромбоцитарнізасоби—31,3і52,0%(р=0,068),
β-адреноблокатори—91,0і80,0%(р=0,164),стати-
ни—85,0 і92,0%(р=0,596)пацієнтіввідповідно.
Усі хворі отримували антикоагулянтну терапію
нефракціонованим гепарином або низькомолеку-
лярнимигепаринами(НМГ);частотапризначення
НМГ становила 64,2% хворих у І групі та 76,0%
хвориху ІІ групі (р=0,282).Крімбазисноголіку-
вання, 39,1% хворих додатково отримували водо-
розчиннуформуінгібітора5-ліпоксигенази—квер-
цетину (в І групі — 22 (32,8%) особи, у
ІІ—14(56,0%),р=0,056),33,7%хворих—2-етил-6-
метил-3-гідроксипіридину сукцинат (у І групі —
24(35,8%)особи,уІІ—7(28,0%),р=0,647)згідноз
офіційнимисхемамипризначення.

Стандартнелабораторнеобстеженняохоплюва-
лозагальнийаналізкрові,біохімічнийаналізкрові
звизначеннямрівнівкардіоспецифічнихфермен-
тів та/або тропоніну І, коагулограму в динаміці;
такожрозраховувалиШКФзаформулоюКокроф-
та—Голта(1976).

Ступінь ішемічного пошкодження міокарда
визначали за сумою елевацій і депресій сегмента
ST(вмм)наЕКГтасумарноюкількістювідведень
(із12стандартних),уякихспостерігализміщення
сегмента ST від ізолінії (у точці J) більше 1 мм:
1) сума елевацій сегмента ST 1 мм і більше у
12стандартнихвідведеннях,крімavr;2)кількість
стандартних відведень з елевацією сегмента ST
1ммібільше;3)сумаелеваційтадепресійсегмента
ST 1 мм і більше у 12 стандартних відведеннях,
крімavr;4)кількістьстандартнихвідведеньзеле-
вацієютадепресієюсегментаST1ммібільше[32].

Порушення серцевого ритму і провідності реє-
струвализаданимикардіомоніторування.Окремо
оцінювали наявність шлуночкової екстрасистолії
(ШЕ)високихградацій(ІІІ—vкласи)закласифі-
кацією B. lown, епізодів шлуночкової тахікардії
(ШТ)тафібриляціїшлуночків(ФШ).

Усімхворимуденьгоспіталізаціїпроводилиехо-
кардіографію (ЕхоКГ) з використанням ультразву-
ковоїсистемиalokaSSd—1700(Японія)зазагаль-
ноприйнятоюметодикою[5].Визначаликінцеводі-
астолічний і кінцевосистолічний розміри та об’єми
ЛШзподальшимрозрахункомкінцеводіастолічно-
гоіндексу(КДІ),кінцевосистолічногоіндексу(КСІ),
ударногоіндексу(УІ),серцевогоіндексу(СІ),фрак-
ціївкороченняпередньозадньогорозміруЛШ(ΔS),
фракціївикидуЛШ(ФВЛШ).ПриФВЛШ40% і
менше діагностували СДЛШ. Регіональну скорот-
ливість оцінювали в 16 сегментах ЛШ у балах з
наступним розрахунком ІРСЛШ. Для оцінки діа-
столічноїфункціїЛШврежиміімпульсноїдоппле-
рографії визначали показники трансмітрального
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потоку: максимальні швидкості ранньої фази (vЕ)
тапередсердноїфазидіастолічногонаповненняЛШ
(vА), їх відношення та час уповільнення раннього
діастолічногонаповненняЛШ.

Вміст вільних амінокислот у плазмі крові хво-
рих досліджували в день госпіталізації методом
іонообмінної рідинно-колонкової хроматографії з
використанням автоматичного амінокислотного
аналізатора моделі ААА-339 (mikrotechna, Чехія)
закласичноюметодикоюШтейнаіМура[1].

Нормативнівеличиниамінокислотнихпоказни-
ківотрималиприобстеженні17практичноздоро-
вих осіб, зіставних із хворими за віком і статтю.
Відношення фенілаланін/тирозин у плазмі крові
здоровихосібстановило1,44±0,59.

Статистичнуобробкуданихвиконализвикорис-
танням пакетів статистичних програм Statistica
(StatSoft inc.).Кількісніпоказникипредставленоу
виглядісередньогоарифметичноготайогостандарт-
ногоквадратичноговідхилення,категоріальніпоказ-
ники—увиглядіабсолютноїкількостітавідсотків.
Статистичну значущість розбіжностей середніх у
незалежних сукупностях оцінювали з використан-
нямнепараметричногокритеріюМанна—Уїтнідля
кількіснихознактакритеріюχ2(зпоправкоюЙєйт-
са,колиочікуванічастотипоказниківбули5іменше)
аботочногокритеріюФішерадляознак,виміряних
за номінальною шкалою. Динаміку показників (до
тапіслялікування)оцінювализадопомогоюнепара-
метричного критерію Вілкоксона [6]. Різницю вва-
жалистатистичнозначущоюприр<0,05.

Результати та обговорення

Аналіз демографічних та анамнестичних даних
показав, що у хворих ІІ групи частіше в анамнезі
були стенокардія напруження, перенесений ГІМ,
артеріальнагіпертензіятаХСН(табл.1).

Т а б л и ц я  1
Демографічні та анамнестичні характеристики хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST  
залежно від вихідного значення відношення фенілаланін/тирозин у плазмі крові

Показник І група (n = 67) ІІ група (n = 25) р

Середнійвік,роки(М±σ) 58,5±9,62 61,3±8,0 0,267

Чоловіки 47(70,2%) 14(56%) 0,202

ІmT,кг/м2(М±σ) 27,7±3,0 27,7±3,7 0,663

Ожиріння(ІМТ>30кг/м2) 13(19,4%) 6(24%) 0,628

Стенокардіянапруженняванамнезі 29(43,3%) 21(84%) 0,001

Попереднянестабільнастенокардія 40(59,7%) 11(44%) 0,178

Інфарктміокардаванамнезі 4(6%) 7(28%) 0,011

Артеріальнагіпертензія 52(77,6%) 25(100%) 0,023

ХСНІ—ІІАстадії 29(43,3%) 21(84%) 0,001

Куріння 33(49,3%) 13(52%) 0,815

Цукровийдіабет 4(6%) 4(16%) 0,270

Т а б л и ц я  2
Динаміка сегмента ST у хворих з ГІМ  
залежно від вихідного значення відношення 
фенілаланін/тирозин у плазмі крові (М ± σ)

Доба І група (n = 67) ІІ група (n = 25) р

СумаелеваційсегментаST1ммібільше
у12стандартнихвідведеннях,крімavr,мм

Перша 9,3±11,3 9,0±6,9 0,485

Третя 6,7±7,8 7,0±5,6* 0,346

Сьома 5,7±5,6** 5,5±4,8**** 0,929

Десята 3,6±4,5**** 4,8±4,7**** 0,164

Кількістьстандартнихвідведень
зелевацієюсегментаST1ммібільше

Перша 3,7±2,2 3,9±2,3 0,823

Третя 3,6±2,7 4,0±2,5 0,436

Сьома 3,3±2,5 3,1±2,3*** 0,687

Десята 2,4±2,5**** 2,8±2,2** 0,390

СумаелеваційтадепресійсегментаST1ммібільше
у12стандартнихвідведеннях,крімavr,мм

Перша 13,1±11,8 15,4±9,4 0,107

Третя 8,8±6,5** 9,7±4,8** 0,243

Сьома 7,1±5,6**** 7,7±5,7**** 0,579

Десята 4,1±4,6**** 7,1±7,3**** 0,074

Кількістьстандартнихвідведень
зелевацієютадепресієюсегментаST1ммібільше

Перша 6,2±2,9 7,2±2,8 0,103

Третя 5,4±2,8* 6,2±2,4* 0,178

Сьома 4,5±2,6**** 4,7±2,9*** 0,921

Десята 2,9±2,7**** 4,2±3,3**** 0,099

Різницящодозначенняпоказникаупершудобустатистичнозначуща:
*р<0,05,**р<0,01,***р<0,001,****р<0,0001.
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Хворі Іта ІІ групстатистичнозначущеневід-
різнялисязалокалізацієюГІМ(інфарктпередньої
стінкиЛШ—55,2і60,0%відповідно,р=0,681)та
часом від появи симптомів захворювання до
моменту госпіталізації ((13,79±8,47) і (11,80±
±9,12)годвідповідно,р=0,245).Уденьгоспіталі-
зації у хворих ІІ групи частіше діагностували
гоструЛШН(72,0порівняноз35,8%,р=0,002)та
реєструвалисинусовутахікардію(48,0порівняноз
25,4%, р=0,038). Щодо інших порушень ритму і
провідностівденьгоспіталізаціїстатистичнозна-
чущихвідмінностейміжгрупаминевиявлено.За
вихіднимрозміромішемічногопошкодження,оці-
ненимзаданимиЕКГ,атакожзачасовимийамп-
літудними характеристиками динаміки сегмента
STхворіІтаІІгрупстатистичнозначущеневід-
різнялися(табл.2).

Про більший ступінь вихідної активації проза-
пальнихмеханізмівухворихІІгрупивденьгоспі-
талізаціїможесвідчитибільшаШОЕ(табл.3).

ТакожуІІгрупібуластатистичнозначущениж-
чоювихіднаШКФпорівнянозІгрупоюхворих,що
співвідноситься з даними С. murr та співавт. [27].
На тлі лікування статистично значущу динаміку
більшості лабораторних показників спостерігали в
обохгрупаххворих.Протерівеньглобулінеміїста-
тистичнозначущезнижувавсялишеуплазмікрові
хворихІгрупи.Крімтого,ухворихІІгрупинадеся-
тудобустатистичнозначущенижчимипорівняноз
Ігрупоюбулирівнігемоглобінутапротромбінового
індексу (ПТІ), що також може бути наслідком
вищої активності неспецифічного запалення
(див.табл.3).Підставоюстверджувати,щовираже-

нішадинамікаПТІнатлілікуваннязалежитьсеред
іншихпередумовтакожвідбільшоївихідноїактив-
ності запалення, можуть бути результати одного з
останніхклінічнихдослідженьзаучастюхворихіз
септичнимшоком,вякомуприрістпротромбіново-
го часу на величину більше 0,16 (на відміну від
меншвираженогойогозростання—0,16іменше)на
тлітерапії,зокремайантикоагулянтами,булоіден-
тифікованоякнаслідоквищоїактивностізапально-
го процесу та незалежний предиктор 28-денної
смертності[19].

Хворі І групи характеризувалися статистично
значущевищимивихіднимизначеннямисистоліч-
ного(на18,2%,р=0,003),діастолічного(на20,6%,
р=0,00002)тасередньогоАТ(на19,5%,р=0,0002)
порівнянозІІгрупою.Зареєстрованостатистично
значуще зниження АТ на третю (систолічного
АТ—на13,2%,р<0,0001;діастолічногоАТ—на
12,9%, р<0,0001; середнього АТ — на 13,0%,
р<0,0001)інадесятудобугоспітальногоперіоду
(на 16,7%, р<0,0001; на 15,7%, р<0,0001, та на
16,2%,р<0,0001,відповідно)порівнянозїхвихід-
нимизначеннями.УІІгрупіпоказникиАТзали-
шалися без суттєвої динаміки впродовж десяти-
денногоперіодуспостереження(рисунок).

За вихідними показниками ЕхоКГ систолічної
тадіастолічноїфункційЛШхворіІіІІгрупстатис-
тично значуще не відрізнялися. В обох групах з
однаковоючастотоюдіагностувалиСДЛШвдень
госпіталізації (22,4 і 32,0% відповідно, р=0,344).
Проте зменшення кількості гіпокінетичних сег-
ментівзарахунокпереходу їхустаннормокінезу
тавідповіднепокращенняІРСЛШвпродовждеся-

Т а б л и ц я  3
Динаміка лабораторних даних хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від вихідного значення відношення 
фенілаланін/тирозин у плазмі крові (М ± σ)

Показник
І група (n = 67) ІІ група (n = 25)

Перша доба Десята доба Перша доба Десята доба

Гемоглобін,г/л 135,8±15,7 133,8±18,0 129,4±16,8 121,9±17,7**

Лейкоцити, × 109/л 9,8±3,0 7,1±2,3#### 10,0±2,2 6,8±2,0###

ШОЕ,мм/год 10,9±9,2 15,2±11,9## 17,3±13,3*** 16,0±7,8

ПТІ,% 86,0±10,7 82,5±11,2 88,8±8,0 79,4±8,0*##

Фібриноген,г/л 4,5±1,9 3,4±0,7#### 4,1±1,4 3,2±0,5##

Глюкоза,ммоль/л 6,1±2,2 4,7±1,1#### 6,5±2,9 5,2±1,9#

Загальнийбілок,г/л 72,8±13,6 75,0±7,7 71,4±7,9 71,4±6,3

Альбуміни,г/л 35,1±4,1 38,5±4,5 32,2±6,9 37,7±4,5

Глобуліни,г/л 40,3±10,6 35,5±6,5## 34,1±9,1 33,6±5,6

Відношенняальбуміни/глобуліни 0,9±1,1 1,1±0,3## 1,1±1,2 1,2±0,3#

Сечовина,ммоль/л 7,5±2,0 6,2±1,9### 7,7±3,1 5,8±1,6##

Креатинін,мкмоль/л 91,8±20,6 95,1±33,0 99,5±25,0 95,8±31,3

ШКФ,мл/хв 89,1±30,3 81,0±33,4 70,9±34,1** 78,7±33,2

РізницящодозначенняпоказникауІгрупінатусамудобустатистичнозначуща:*р<0,05;**р<0,01;***р<0,001.
Різницящодозначеннянапершудобустатистичнозначуща:#р<0,05;##р<0,01;###р<0,001;####р<0,0001.

SIS_3_2016.indd   54 05.09.2016   13:35:33



55

«СЕРЦЕ І СУДИНИ», № 3, 2016О.Б.Яременкотаспівавт. О.Б.Яременкотаспівавт.

тиденного періоду лікування були статистично
значущимилишеухворихІгрупи(табл.4).

Неускладнений перебіг госпітального періоду
ГІМ частіше спостерігали в І групі (у 38,8% хво-
рих) порівняно з ІІ групою (4,0%, р=0,003). У
абсолютноїбільшостіхворихІІгрупи(96,0%)роз-
вивалися ішемічні (рання післяінфарктна стено-
кардіята/аборецидивГІМ—у32,0%),аритмічні
таструктурно-функціональніускладнення(зокре-

магостраЛШНвбудь-якийтермінгоспітального
періодута/абопісляінфарктнааневризмаЛШ—у
36,0%) госпітального періоду захворювання. При
цьому статистично значуще частіше у хворих ІІ
групипорівнянозІгрупоюдіагностувалистійку/
пізнюЛШН(зтретьоїдобигоспітальногоперіоду)
(56,0і26,9%відповідно,р=0,009),життєвонебез-
печні аритмічні ускладнення (ШЕ ІІІ—v класу,
ШТ, ФШ) (28,0 і 10,5% відповідно, р=0,037).
Синусоватахікардіяпісляпершоїдобигоспіталь-
ного періоду зберігалася у 60,0% хворих ІІ групи
порівняноз13,4%хворихІгрупи(р<0,0001).

Отже, хворі з ГІМ з елевацією сегмента ST зі
значенням відношення фенілаланін/тирозин у
плазмі крові в день госпіталізації більше 2,06
характеризуються низкою відмінностей від аль-
тернативноїгрупихворих:унихванамнезічасті-
ше траплялися стенокардія напруження, перене-
сенийГІМ,артеріальнагіпертензіятаХСН;удень
госпіталізації в них частіше діагностували гостру
ЛШН, синусову тахікардію, був вираженішим
запальнийсиндромтанебулахарактерноюгіпер-
тензивнареакція;такожунихспостерігалигіршу
динамікусегментарноїскоротливостіЛШтазна-
чно більшу частоту ускладнень госпітального
періоду.Прицьомуслідпідкреслити,щозалокалі-
зацією ГІМ, вихідними розміром ішемічного
пошкодження і показниками систолічної та діа-
столічної функцій ЛШ групи не відрізнялися.
Звичайно,невсівиявленівідмінностіможнапояс-
нити з позицій прямого причинно-наслідкового
зв’язку, однак сучасні уявлення про роль феніл-
аланіну, тирозину та їх взаємозв’язку з кофакто-
ромконвертувальногоферменту—ВН4—врегу-
ляції вільнорадикальних реакцій, продукції NO,
відновленніфункційміокардатаендотеліюпісля
гострихсерцево-судиннихподійдаютьрозуміння
проможливіпатогенетичнімеханізми,щолежать
восновізнайденихзакономірностей.

Вважається доведеним, що збільшення відно-
шення фенілаланін/тирозин у плазмі крові є
наслідком сповільнення конверсії фенілаланіну в
тирозин у нирках через зниження активності фе-
нілаланін-гідроксилази[27].Відомо,щоцейензим
наявнийвепітеліальнихклітинахпроксимальних
канальців нирок і відсутній у гепатоцитах [25].
Зниження швидкості утворення тирозину супро-
воджується пригніченням синтезу допаміну нир-
кового походження, який здійснює місцевий
натрійуретичнийтадіуретичнийвпливи,щоможе
бутипатогенетичноюланкоюрозвиткуускладнень
ухворихзГІМзелевацієюсегментаST[15].

Своєю чергою, пригнічення активності феніла-
ланін-гідроксилази може бути наслідком знижен-
нябіодоступностіїїкофактора—ВН4.Черезобме-
жені можливості ідентифікації ВН4 в клінічній
практиці було запропоновано використовувати
відношення фенілаланін/тирозин як непрямийРисунок.ДинамікапоказниківАТухворихІтаІІгрупи
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маркербіодоступностіВН4[26,27].Надзвичайна
чутливість ВН4 до змін редокс-стану і його над-
мірне окиснення до дигідробіоптерину (ВН2)
зумовлюють дефіцит ВН4 при багатьох захворю-
ваннях.УмолекуліNOSВН4функціонує, зокре-
ма,якалостеричниймодуляторзв’язуванняаргіні-
нуйвикликаєконформаційнізміни,якіпідвищу-
ють афінність для зв’язування аргінін-орієнтова-
нихлігандів.Прицьомуприсутністьтригідробіоп-
терин-радикалу як посередника, який підтримує
редокс-роль ВН4 в каталітичному процесі, може
пояснити,чомузв’язуванняеNOSзВН4супрово-
джуєтьсяобмеженнямвивільненняактивнихформ
кисню (АФК) [8]. В експерименті метильовані
деривати аргініну в умовах достатньої кількості
субстрату (аргініну) зменшували продукцію NO
через посередництво нейрональної NOS на 75 і
79%,апридефіцитіВН4—на100%[9].Заумови
дефіциту ВН4 нормальний рівень або надлишок
аргінінусупроводжуватиметьсяпродукцієюeNOS
вазоконстрикторнихАФКнатлідефіцитуNO,що
є патогенетичною ланкою в розвитку серцево-
судиннихзахворюваньтаішемічно-реперфузійно-
го пошкодження [12, 31, 33]. Встановлено, що
швидкістьокисненняВН4вреакціяхзпероксині-
тритом (ONOO–) у кілька разів вища, ніж швид-
кістьреакціїпероксинітритузглутатіоном,аскор-
батом та тіоловими групами. Окиснення ВН4
прямонезменшуєйогобіодоступність.Протейого
окиснені продукти, зокрема ВН2, які не мають
власноїкофакторноїактивності,можутьконкуру-

вати з ВН4 за зв’язок з еNOS [8]. В експеримен-
тальнихдослідженняхуведенняВН4підчасран-
ньої реперфузії собакам після зупинки серця та
екстракорпорального кровообігу сприяло віднов-
леннюміокардіальної,ендотеліальноїталегеневої
функцій, збільшувало рівень циклічної гуанозин-
монофосфатази (маркера біодоступності NO) у
плазмікровійасоціювалосязвідсутністюзнижен-
ня середнього АТ, показників систолічної та діа-
столічноїфункційЛШтакоронарногокровотоку
порівнянозгрупоюконтролю[33].

Отже, виходячи з отриманих нами даних та
патогенетичних міркувань, вихідне значення від-
ношення фенілаланін/тирозин у плазмі крові
можна вважати маркером вихідних можливостей
ендогеннихсистемкардіопротекціїухворихзГІМ
зелевацієюсегментаSTізбільшеннязазначеного
відношення понад 2,06 можна брати до уваги як
негативнийпрогностичнийчинникперебігузахво-
рюваннятаефективностілікування.

Висновки

Ухворихзгостримінфарктомміокардазелева-
цією сегмента ST вихідне значення відношення
фенілаланін/тирозин у плазмі крові понад 2,06
(більшніжу1,4разувище,ніжуздоровихосіб)як
непрямий маркер дефіциту тетрагідробіоптерину
та обмежених можливостей ендогенних систем
кардіопротекції виявляється у 27% пацієнтів і
асоціюється з частішим розвитком гострої ліво-

Т а б л и ц я  4
Динаміка даних ЕхоКГ у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від вихідного значення відношення 
фенілаланін/тирозин у плазмі крові (М ± σ)

Показник
І група (n = 67) ІІ група (n = 25)

Перша доба Десята доба Перша доба Десята доба

КДІ,мл/м2 70,2±13,4 77,9±14,4#### 74,6±24,5 85,8±28,6####

КСІ,мл/м2 37,4±11,3 38,5±12,8 43,1±19,8 45,8±23,1

УІ,мл/м2 32,8±7,2 39,5±7,5#### 31,5±9,4 39,9±8,5####

СІ,л/м2/хв 2,4±0,8 3,1±4,3# 2,5±1,0 2,9±0,9##

ΔS,% 22,7±6,1 26,0±6,2#### 22,0±6,5 25,2±6,1#

Кількістьсегментівустаніакінезу 3,5±2,8 3,1±2,7# 3,9±3,7 3,1±3,1#

Кількістьсегментівустанігіпокінезу 4,5±2,6 3,6±2,5### 5,5±2,8 4,8±2,3*

Кількістьсегментівустанінормокінезу 8,0±3,4 9,1±3,4### 6,4±4,5 7,3±5,1

iРCЛШ,бали 1,72±0,36 1,67±0,42## 1,95±0,74 1,88±0,71

ФВЛШ,% 47,3±9,0 51,4±8,9#### 43,8±10,5 48,5±9,1##

vЕ,м/с 0,6±0,1 0,6±0,1 0,6±0,1 0,6±0,1

vА,м/с 0,7±0,1 0,7±0,1 0,8±0,2 0,7±0,2

vЕ/vА 0,9±0,1 0,9±0,2 0,9±0,4 1,2±0,8

Часуповільненняраннього
діастолічногонаповненняЛШ,мс

176,8±26,8 174,4±37,1 166,1±38,9 183,5±64,9

РізницящодозначенняпоказникауІгрупінатусамудобустатистичнозначуща:*р<0,05.
Різницящодозначеннянапершудобустатистичнозначуща:#р<0,05;##р<0,01;###р<0,001;####р<0,0001.
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шлуночковоїнедостатності,лабораторногозапаль-
ногосиндромутавідсутністюгіпертензивноїреак-
ціївденьгоспіталізації.

Заумоводнаковихлокалізаціїнекрозуміокарда,
розмірів ішемічного пошкодження, показників
систолічної та діастолічної функцій лівого шлу-
ночка в день госпіталізації, однакового лікування

хворі з гострим інфарктом міокарда з елевацією
сегментаSTзвихіднимвідношеннямфенілаланін/
тирозинбільше2,06маютьзначногіршийпрогноз
щодонеускладненогоперебігугоспітальногопері-
оду та відновлення регіональної скоротливості
лівогошлуночкапорівнянозхворимизвеличиною
відношенняфенілаланін/тирозин2,06іменше.
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Соотношение	уровней	фенилаланина	и	тирозина	в	плазме	крови	
как	маркер	индивидуального	состояния	эндогенных	систем	

кардиопротекции	и	предиктор	течения	госпитального	периода	
острого	инфаркта	миокарда	с	подъемом	сегмента	ST

О. Б. Яременко 1, Н. Х. Иорданова 1, П. Ф. Дудка 1, Т. М. Кучмеровская 2

1НациональныймедицинскийуниверситетимениА.А.Богомольца,Киев
2ИнститутбиохимииимениА.В.ПалладинаНАНУкраины,Киев

Цель работы — изучить демографические, анамнестические, исходные клинические, лабораторно-инструментальные
показателииихдинамикувтечениегоспитальногопериодаострогоинфарктамиокарда(ОИМ)сподъемомсегментаSTв
зависимостиотзначенияотношенияфенилаланин/тирозинвплазмекровибольныхвденьгоспитализации.

Материалы и методы.Проспективнообследовано92пациентасОИМсподъемомсегментаST(66,3%мужчин;средний
возраст—(59,2±9,3)года),укоторыхневыполнялипроцедурыреваскуляризации.Взависимостиотсоотношенияфенила-
ланинаитирозинавплазмекровивденьгоспитализациибольныхразделилинадвегруппы:вiгруппувошлибольныес
исходнымотношениемфенилаланин/тирозин2,06именьше(n=67),воiiгруппу—созначениемболее2,06(n=25).Содер-
жаниесвободныхаминокислотвплазмекровиисследоваливденьгоспитализацииметодомионообменнойжидкостно-коло-
ночнойхроматографии.

Результаты и обсуждение.Ванамнезебольныхiiгруппычащевстречалисьстенокардиянапряжения(84,0посравнению
с43,3%,р=0,001),перенесенныйинфарктмиокарда(28,0посравнениюс5,97%,р=0,011),артериальнаягипертензия(100,0
посравнениюс77,6%,р=0,023)ихроническаясердечнаянедостаточность(84,0посравнениюс43,3%,р=0,001).Вдень
госпитализации у них чаще диагностировали острую левожелудочковую недостаточность (ЛЖН) (72,0 по сравнению с
35,8%, р=0,002) и синусовую тахикардию (48,0 по сравнению с 25,4%, р=0,038) по сравнению с больными i группы. У
больныхiiгруппыбыливышеисходнаяСОЭ((17,3±13,3)посравнениюс(10,9±9,2)мм/ч,р<0,01)именьше—скорость
клубочковойфильтрации((70,9±34,1)посравнениюс(89,1±30,3)мл/мин,p<0,05).Нафонелечениястатистическизна-
чимуюдинамикубольшинствалабораторныхпоказателейнаблюдаливобеихгруппахбольных,однакоуровеньглобулине-
миисущественноснижалсянадесятыесутки(на12,0%,р<0,01)тольковІгруппе.ВІгруппебыливышеисходныеуровни
систолического,диастолическогоисреднегоартериальногодавления(на18,2%,р=0,003;на20,6%,р=0,00002ина19,5%,
р=0,0002)посравнениюсоiiгруппой)инаблюдалосьстатистическизначимоеснижениеэтихпоказателейвтечениедеся-
тидневногопериодалечения.ПохарактеристикамЭКГиЭхоКГ,частотеразвитиясистолическойдисфункциилевогожелу-
дочка(ЛЖ)вденьгоспитализацииiиiiгруппыбольныхстатистическизначимонеотличались.Однакоулучшениеиндек-
сарегиональнойсократимостиЛЖвтечениедесятидневногогоспитальногопериодабылостатистическизначимымтолько
вІгруппе.УбольныхiiгруппычащенаблюдалиосложненноетечениеОИМсподъемомсегментаST(96,0посравнениюс
61,2%,р=0,003),стойкую/позднююЛЖН(натретьисуткигоспитальногопериодаипозднее)(56,0посравнениюс26,9%,
р=0,009)иопасныедляжизниаритмии(28,0посравнениюс10,5%,р=0,037).

Выводы. У больных с ОИМ с подъемом сегмента ST исходное значение отношения фенилаланин/тирозин в плазме
кровиболее2,06каккосвенныймаркердефицитатетрагидробиоптеринаиограниченныхвозможностейэндогенныхсистем
кардиопротекциинаблюдаетсяу27%пациентовиассоциируетсясболеечастымразвитиемостройЛЖН,лабораторного
воспалительногосиндромаиотсутствиемгипертензивнойреакциивденьгоспитализации.Вусловияходинаковыхлокали-
зациинекрозамиокарда,размеровишемическогоповреждения,показателейсистолическойидиастолическойфункцийЛЖ
вденьгоспитализации,содержаниялечениябольныесОИМсподъемомсегментаSTсисходнымотношениемфенилала-
нин/тирозинболее2,06имеютзначительнохудшийпрогноздлянеосложненноготечениягоспитальногопериодазаболева-
нияивосстановлениярегиональнойсократимостиЛЖпосравнениюсбольнымисвеличинойотношенияфенилаланин/
тирозин2,06именьше.

Ключевые слова:острыйинфарктмиокардасподъемомсегментаST,кардиопротекция,аминокислотныйспектрплазмы
крови,отношениефенилаланин/тирозин.
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Phenylalanine/tyrosine	plasma	ratio	as	marker		
of	individual	state	of	endogenous	cardioprotection	systems		

and	predictor	of	hospital	period	of	acute	ST-segment		
elevation	myocardial	infarction

O. B. Iaremenko 1, N. Kh. Iordanova 1, P. F. Dudka 1, T. M. Kuchmerovska 2

1O.O.BogomoletsNationalmedicalUniversity,Kyiv
2a.v.PalladininstituteofBiochemistryofNationalacademyofSciencesofUkraine,Kyiv

The aim —toinvestigatedemographic,anamnestic,baselineclinical,laboratoryandinstrumentalparametersandtheirdynamics
duringthehospitalperiodinpatientswithacuteST-segmentelevationmyocardialinfarction(STEmi)dependingonthevalueof
phenylalanine/tyrosineratioinplasmaofpatientsontheadmissionday.

Materials and methods.Thestudywasbasedonprospectiveexaminationof92patientswithacuteSTEmi(66.3%—males;
meanage—59.2±9.3years)whowerenottreatedbyrevascularizationmethods.all thepatientsweredivided intotwogroups
dependingonthebaselinevalueofphenylalanine/tyrosineratioinplasma:igroupincludedthepatientswithphenylalanine/tyro-
sineratio inplasma≤2.06(n=67)andiigroup—thepatientswithphenylalanine/tyrosineratio inplasma>2.06(n=25).The
concentrationsofplasmaaminoacidswereanalyzedbycation-exchangedliquid-columnchromatographyonthedayofadmission.

Results and discussion. The patients of ii group more frequently suffered from stable angina pectoris (84.0% vs 43.3%,
p=0.001), previous myocardial infarction (28.0% vs 5.97%, p=0.011), arterial hypertension (100.0% vs 77.6%, p=0.023) and
chronicheartfailure(84.0%vs43.3%,p=0.001)inhistory.Onthedayofadmission,acuteleftventricularfailure(lvf)(72.0%vs
35.8%,p=0.002)andsinustachycardia(48.0%vs25.4%,p=0.038)werediagnosedmoreofteniniigroupthaninigroup.The
baselineerythrocytesedimentationratewashigher17.3±13.3mm/hvs10.9±9.2mm/h,p<0.01)andglomerularfiltrationratewas
lower70.9±34.1ml/minvs89.1±30.3ml/min,p<0.05)iniigroupcomparedwithigroup.Thedynamicsofthelaboratoryparam-
eterswasstatisticallysignificantinthepatientsofbothgroups,butplasmalevelofglobulinswassignificantlyreducedonthetenth
day(by12.0%,p<0.01,comparedwiththebaselinelevel)onlyinigroup.Baselinesystolic,diastolicandaveragebloodpressure
levelswerehigherinigroup(by18.2%,p=0.003;by20.6%,p=0.00002,andby19.5%,p=0.0002,respectively,comparedwiththe
iigroup)withsignificantdecreaseintheseparametersduringthetendays’treatmentperiod.Therewasnostatisticallysignificant
differencebetweenthegroupsinthebaselinecharacteristicsofelectrocardiography,echocardiographyandprevalenceofearlysys-
tolicdysfunctionofleftventricleatthedayofadmission.howevertheimprovedvalueofwallmotionscoreindexofleftventricle
duringthetendaysofhospitalperiodwasrevealedonly inigroup.ThecomplicatedcourseofacuteSTEmi(96.0%vs61.2%,
p=0.003),resistant/lateleftventricularfailure(onthethirddayofhospitalperiodorlater)(56.0%vs26.9%,p=0.009)andlife-
threateningarrhythmias(28.0%vs10.5%,p=0.037)werediagnosedmoreofteniniigroupcomparedwithigroup.

Conclusions.Thebaselinephenylalanine/tyrosineratioinplasma>2.06asanindirectmarkeroftetrahydrobiopterinedeficiency
andlimitedcapacityofendogenouscardioprotectionsystemsisrevealedin27%ofpatientswithacuteSTEmiandisassociatedwith
morefrequentdevelopmentofacuteleftventricularfailure,laboratoryinflammationsyndromeandlackofhypertensivereactionson
thedayofadmission.incaseofequalbaselinelocalizationofSTEmi,sizeofischemicinjury,systolicanddiastolicparametersofleft
ventricleandthesametreatment,thepatientswithbaselinephenylalanine/tyrosineratioinplasma>2.06arecharacterizedbymuch
worseprognosisforuncomplicatedhospitalcourseofSTEmiandrecoveryofregionalcontractilityofleftventriclecomparedtothe
patientswithphenylalanine/tyrosineratioinplasma≤2.06.

Key words:acuteST-segmentelevationmyocardialinfarction,cardioprotection,plasmaaminoacids,phenylalanine/tyrosineratio.
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