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Оксидазоту(NO)—важливаскладовапроце-
сів, котрі визначають стан ендотеліальної

функції, цілісність стінки, її проникність, проти-
запальні, антитромботичні, антиатеросклеротичні
таантипроліферативнівластивості[15,16,22,26].
Поліморфізм ендотеліальної NO-синтази (eNOS)

асоціюєтьсязізміненимрівнемNOупериферич-
нійкрові,підвищенимвмістомхолестеринуліпо-
протеїдівнизькоїгустини(ХСЛПНГ)таоксидо-
ванихліпідів,пригніченнямпродукціїваскулоен-
дотеліальногофактораростутазбільшеннямрівня
глюкози і набуває клінічної значущості при
інфаркті міокарда з підйомом сегмента ST
(ST-segment elevation myocardial infarction
(STEMI)), стабільній ішемічній хворобі серця
(ІХС), асимптомному атеросклерозі, серцевій
недостатності, абдомінальному ожирінні, гіпер-
тензії, цукровому діабеті, рестенозі та ретромбозі
після перкутанних коронарних втручань (ПКВ)
[5, 14, 18, 19, 30, 31, 41]. Нещодавні дослідження

Мета роботи — вивчити можливі асоціації між однонуклеотидним поліморфізмом Т786С гена ендотеліальної
NO-синтази(eNOS)іклінічнимиподіямиугострийперіодінфарктуміокардазпідйомомсегментаST(STEMI)тачерез
6місспостереження.

Матеріали і методи.Удослідження,проведенеізсічня2016р.долипня2018р.,булозалучено177пацієнтівзіSTEMI,
зних139(78,5%)чоловіківта38(21,5%)жінок(середнійвік—(61,73±9,44)року).Первиннеперкутаннекоронарневтру-
чаннязвикористаннямметалевогостента(bare-metalsent(BMS))виконанов133пацієнтів,урешти—попередньопроведе-
но системний тромболізис. У всіх пацієнтів вдалося досягти відновлення кровотоку на рівні TIMI III. Для визначення
поліморфізмуТ786СгенаeNOSвикористовувалиполімеразнуланцюговуреакціюзелектрофоретичноюсхемоюдетекції
результатуврежиміреальногочасу.Аналізуваликомбінованукінцевуточку(повторнагоспіталізація,серцеванедостатність
denovo,стенокардія,серцево-судиннасмерть,яківиникличерез6міспіслявипискизістаціонару).

Результати та обговорення.Комбінованукінцевуточкуспостерігалиу24носіївгенотипу786TTгенаeNOS,у23осіб
згенотипом786TCта25пацієнтівзгенотипом786CC.КривіКаплана—Мейєрапродемонстрували,щопацієнтамзіSTEMI-
носіями генотипу 786СС притаманна більша частота виникнення комбінованої кінцевої точки, ніж особам з генотипами
786TC та 786TT через 6 міс спостереження. Мультиваріантний логістичний регресійний аналіз виявив, що поліморфізм
786ССгенаeNOSєнезалежнимпредикторомнесприятливихклінічнихподійчерез6міспісляSTEMI.

Висновки. Поряд з традиційними чинниками ризику (індекси SYNTAX, TIMI, абдомінальне ожиріння) поліморфізм
786ССгенаeNOSєнезалежнимпредикторомвиникненнянесприятливихсерцево-судиннихподійчерез6міспісляуспіш-
ногоперкутанногокоронарноговтручанняухворихзіSTEMI.

Ключові слова:інфарктміокардазпідйомомсегментаST,однонуклеотиднийполіморфізмT786CгенаeNOS,кінцевіточки.
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показали, що поліморфізм T786C промоторної
ділянкигенаeNOSупацієнтівзіSTEMIспричи-
няє погіршення плейотропних властивостей NO,
щозумовлюєнесприятливийтипремоделювання
лівогошлуночка,раннійтромбозстента,рестеноз,
феноменno-reflowпісляПКВ[8,11,17,39].Полі-
морфізм T786C гена eNOS є предиктором серце-
во-судинноїсмертностіупацієнтівгрупивисокого
ризику [35] та хворих на стабільну ІХС [27], але
дані щодо його клінічної значущості та прогнос-
тичноїцінностіупацієнтівзіSTEMIпісляуспіш-
ноїреваскуляризаціїєобмеженимитасуперечли-
вими[33].

Мета роботи—вивчитиможливіасоціаціїміж
однонуклеотидним поліморфізмом Т786С гена
ендотеліальної NO-синтази і клінічними подіями
у гострий період інфаркту міокарда з підйомом
сегментаSTтачерез6місспостереження.

Матеріали і методи

У дослідження залучили 268 пацієнтів, котрих
госпіталізували до відділення інтенсивної терапії
ДУ«НаціональнийінституттерапіїіменіЛ.Т.Малої
НАМНУкраїни»протягомперіоду ізсічня2016р.

дочервня2018р.Зних177відповідаликритеріям
залученняінемаликритеріїввилучення(рис.1).

Діагноз STEMI встановлювали згідно з реко-
мендаціямиЄвропейськоготовариствакардіологів
(2017) [21] та наказом МОЗ України №455 від
02.07.2014р.«Прозатвердженнятавпровадження
медико-технологічних документів зі стандартиза-
ціїмедичноїдопомогипригостромукоронарному
синдромізелевацієюсегментаST».Реваскуляри-
зацію міокарда шляхом стентування інфаркт-
залежноїкоронарноїартеріїпроводиливІнституті
загальноїтаневідкладноїхірургіїіменіВ.Т.Зайце-
ваНАМНУкраїни.

Дизайн дослідження розроблено відповідно до
положень Гельсінкської декларації. Протокол
дослідженняузгодженозкомісієюзпитаньетики
тадеонтологіїДУ«Національнийінституттерапії
іменіЛ.Т.МалоїНАМНУкраїни»(протокол№8,
29.08.2016). Усі пацієнти підписали інформовану
згодунаучастьудослідженні.

ПервиннеПКВзвикористаннямметалевихстен-
тів без медикаментозного покриття провели 133
пацієнтам.У44хворихобранофармако-інвазивну
стратегіютапроведеносистемнийтромболізиспро-
тягом6—12годпісляпідтвердженняSTEMIзвико-

Рис. 1.Дизайндослідження
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ристанням тенектеплази (до 50мг внутрішньовен-
ноболюснозурахуванняммаситілапацієнта)або
альтеплази (100мг внутрішньовенно крапельно
протягом2год)зподальшоюкоронарографією.

В усіх пацієнтів вдалося досягти відновлення
кровотоку на рівні TIMI III. У подальшому всім
пацієнтам призначали медикаментозну терапію
згіднозчиннимирекомендаціями[21].

Коронарографію проводили на апараті Integris
Allura із застосуванням феморального або радіаль-
ного доступу. В кожного хворого оцінювали наяв-
ністьрозривуатеросклеротичноїбляшки,значущих
стенозів в інфаркт-залежній коронарній артерії,
атакожзагальнукількістькоронарнихстенозів.

TIMI-індексоцінювалидлявизначенняпрогно-
зупісляSTEMI[28].Длявизначеннякоронарного
ушкодженнярозраховувалиSYNTAXscore(SS)за
допомогою калькулятора (www.syntaxscore.com).
УразівеличиниSS>32ступіньураженнявважа-
ливисоким,уразі22<SS≤32—середнім,уразі
SS≤22—низьким[24].

Гіперхолестеринемію визначали згідно з реко-
мендаціямиЄвропейськоготовариствакардіологів
з лікування дисліпідемій (2016) [9]. Артеріальну
гіпертензіюдіагностуваливразісистолічногоарте-
ріального тиску>140 ммрт.ст. та/або діастоліч-
ного артеріального тиску>90 ммрт.ст. згідно
з рекомендаціями Європейського товариства кар-
діологів з діагностики та лікування артеріальної
гіпертензії(2018)[38].

Ехокардіографію проводили впродовж стаціо-
нарного етапу лікування пацієнта за допомогою
апарата Toshiba Aplio 500, модель TUS-A500, при
виписцізістаціонарутачерез6місспостереження
звизначеннямкінцеводіастолічноготакінцевосис-
толічного об’єму лівого шлуночка (ЛШ), фракції
викиду(ФВ)ЛШзаСімсоном,ранньоїдіастоліч-
ної швидкості мітрального кільця (e′) та ранньої
діастолічної швидкості трансмітрального потоку
(E)встаціонарнийперіодічерез6міс.

КровдлявизначеннярівнятропонінуІзабира-
липередПКВтачерез6та12год.Застосовували
ферментативнийметодзвизначеннямпіковихзна-
чень показника. Вміст загального холестерину,
холестерину ліпопротеїдів низької густини (ХС
ЛПНГ),холестеринуліпопротеїдіввисокої густи-
ни (ХС ЛПВГ), тригліцеридів, глюкози натще
такожвизначалиферментативнимметодом.

Дослідження алельного поліморфізму T786C
гена eNOS проводили методом полімеразної лан-
цюгової реакції з електрофоретичною схемою
детекціїрезультатуврежиміреальногочасу.Вико-
ристовували набори реактивів «Синтол» (Росій-
ськаФедерація),NP-554-100(rs2070744).

Усібіохімічнідослідженняпроведеновлабора-
торіїімуно-бiохімічнихімолекулярно-генетичних
досліджень ДУ «Національний інститут терапії
іменіЛ.Т.МалоїНАМНУкраїни».

Спостереженнязахворимиздійснювалипротя-
гом 6-місячного періоду. Оцінювали комбіновану
кінцевуточку:виникненнясерцевоїнедостатності
(СН),післяінфарктноїстенокардії,серцево-судин-
ноїсмерті,госпіталізації.ДіагнозСНустановлюва-
ли згідно з чинними рекомендаціями [34]. Дані
щодо госпіталізацій пацієнта впродовж періоду
спостереження отримували під час телефонної
розмовизним.

Статистичнуобробкуотриманихданихпроведе-
нозадопомогоюпакетапрограмStatistica8.0(Stat
SoftInc,США).Даніщодонормальностірозподілу
наведеноувиглядімедіани(Ме),значеньверхньо-
го(UQ)танижнього(LQ)квартилейвибірки,щодо
стандартноговідхиленнядлянормальногорозподі-
лу—увиглядімоди(Мо),длярозподілу,якийвід-
різнявся від нормального, — у вигляді міжквар-
тильногоінтервалу(МКІ).Дляоцінкиміжгрупових
відмінностей застосовували U-критерій Манна—
Уїтні та метод Вальда—Вольфовиця,χ2. Асоціації
міжполіморфізмомeNOSтаіншимипоказниками
досліджувализадопомогоюуніваріативноголіній-
ногорегресійногоаналізу.Використовувалиюні-та
мультиваріативний лог-регресійний аналіз для
визначення можливих предикторів несприятливо-
гоперебігу.Обчислювалиβ-коефіцієнт,стандартні
похибки (СП), відношення шансів (ВШ), 95%
довірчийінтервал(ДI)длякожногочинника.Для
всіхвидіваналізувідмінностівважалистатистично
значущимиприр<0,05.

Результати та обговорення

ЗагенотипамиполіморфізмуТ786СгенаeNOS
розподіл пацієнтів зі STEMI (n=177) був таким:
786TT — 73 (41,2%), 786ТС — 64 (36,1%) та
786CC — 40 (22,6%) відповідно. В українській
популяції у здорових осіб генотип 786ТТ відзна-
ченоу48,2%випадків,786ТС—у45,8%,786СС—
у 6,0% [1—4]. Клінічну характеристику хворих
наведеноутабл.1.

Цукровийдіабет2типу,тютюнокуріння,виник-
нення інфарктуміокардаувіцідо55років,наяв-
ність нестабільної стенокардії до STEMI статис-
тично значущо частіше траплялись у групі
поліморфізму 786СС, ніж у групі поліморфізму
786ТТ гена eNOS (р=0,027; р=0,039; р=0,039;
р=0,011відповідно).ВмістХСЛНЩбувстатис-
тичнозначущобільшимугрупізгенотипом786СС
(р=0,048).

Утабл.2наведеноданіщодоушкодженнякоро-
нарних артерій (КА) у гострий період STEMI
залежновідполіморфізмуТ786СгенаeNOS.

СтатистичнозначущівідмінностіузначенняхSS
частішевідзначалиупацієнтівізгенотипом786СС
генаeNOS.Пацієнтитрьохгрупбулипорівнянніза
ризиком TIMI, локалізацією STEMI, кількістю
ушкодженихКА,тодіякушкодженнялівоїнизхід-
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Т а б л и ц я  1
Клініко-анамнестичні дані пацієнтів зі STEMI залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS

Показник 786TT (n = 73) 786TC (n = 64) 786CC (n = 40)

Вік,роки 59,00±10,10 59,27±9,92 58,53±8,29

Чоловіки 57(78,1%) 50(78,1%) 32(80,0%)

Жінки 16(21,9%) 14(21,9%) 8(20,0%)

Артеріальнагіпертензія 60(82,2%) 55(85,9%) 31(77,5%)

Цукровийдіабет2типу 15(20,5%) 13(20,3%) 16(40,0%)*#

Тютюнокуріння 29(39,7%) 31(48,4%) 24(60,0%)

ОбтяженаспадковістьзаІХС 42(57,5%) 39(60,9%) 26(65,0%)

Гіперхолестеринемія 45(61,6%) 37(57,8%) 23(57,5%)

Індексмаситіла>30кг/м2 29(39,7%) 26(40,6%) 14(35,0%)

СтабільнастенокардіядоSTEMI 27(37,0%) 21(32,8%) 9(22,5%)

НестабільнастенокардіядоSTEMI 21(28,8%) 24(37,5%) 22(55,0%)*#

Загальнийхолестерин,ммоль/л 4,83(3,91—5,79) 4,62(3,95—5,50) 4,89(3,79—5,58)

ХСЛПВГ,ммоль/л 1,12(0,92—1,28) 1,13(0,94—1,31) 1,05(0,90—1,28)

ХСЛПНГ,ммоль/л 2,64(1,87—3,46) 2,79(2,04—3,56) 3,36(2,46—4,13)*

TропонінI,нг/мл 17,97(9,73—60,5) 17,7(3,87—129,0) 25,05(3,99—180,0)

*Статистичнозначуща(р<0,05)різницящодопацієнтівзгенотипом786ТТ.
#Статистичнозначуща(р<0,05)різницящодопацієнтівзгенотипом786ТC.
ІМ—інфарктміокарда.

Т а б л и ц я  2
Характеристика ушкодження коронарних артерій у пацієнтів зі STEMI залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS

Показник 786TT (n = 73) 786TC (n = 64) 786CC (n = 40)

ІндексуванняризикуSTEMI 59,00±10,10 59,27±9,92 58,53±8,29

TIMIризик 6[5—7] 6[4—7] 7[5—8]

SYNTAXризик 23,6±4,8 25,8±5,1 31,9±5,4*#

>32 20(27,4%) 25(39,1%) 31(77,5%)*#

22—32 42(57,5%) 32(50,0%) 5(12,5%)*#

≤22 11(15,1%) 7(10,9%) 4(10,0%)*

ЛокалізаціяSTEMI 42(57,5%) 39(60,9%) 26(65,0%)

Передня 44(60,3%) 33(51,6%) 20(50,0%)

Задня 29(39,7%) 31(48,4%) 20(50,0%)

Ушкодженіартерії 27(37,0%) 21(32,8%) 9(22,5%)

Одна 24(32,9%) 18(33,3%) 11(33,3%)

Двітабільше 45(61,6%) 36(66,6%) 22(66,6%)

Ліванизхіднагілкалівоїкоронарноїартерії 25(34,2%) 9(14,1%)* 13(32,5%)*#

Правакоронарнаартерія 22(30,1%) 12(18,8%) 7(17,5%)

Огинальнагілкалівоїкоронарноїартерії 9(12,3%) 6(9,4%) 5(12,5%)

Стовбурлівоїкоронарноїартерії 7(9,6%) 2(3,1%)* 3(7,5%)*

*Статистичнозначуща(р<0,05)різницящодопацієнтівзгенотипом786ТТ.
#Статистичнозначуща(р<0,05)різницящодопацієнтівзгенотипом786ТC.
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Т а б л и ц я  3
Клінічні події у пацієнтів зі STEMI залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS

Показник 786TT (n = 73) 786TC (n = 64) 786CC (n = 40)

Періодгоспіталізації 59,00±10,10 59,27±9,92 58,53±8,29

ЗагальнакількістьускладненьSTEMI 30(41,1%) 22(34,4%) 17(42,5%)

ГЛШНII—IIIкласузаKillip 16(21,9%) 8(12,5%) 4(10,0%)

ГЛШНIVкласузаKillip 5(6,8%) 1(1,6%) 4(10,0%)

Зупинкакровообігу 1(1,4%) 0 2(5,0%)

ГостраАВ-блокада2—3ступенів 2(2,7%) 1(1,6%) 2(5,0%)

Ранняпісляінфарктнастенокардія 1(1,4%) 0 0

Подіїчерез6місспостереження 45(61,6%) 37(57,8%) 23(57,5%)

Серцеванедостатність 14(19,2%) 17(26,6%) 15(37,5%)*

Серцево-судиннасмерть 5(6,8%) 4(6,25%) 3(7,5%)

Госпіталізація 5(6,8%) 5(7,8%) 7(17,5%)*#

Комбінованакінцеваточка 24(32,9%) 23(35,9%) 25(62,5%)*#

*Статистичнозначуща(р<0,05)різницящодопацієнтівзгенотипом786ТТ.
#Статистичнозначуща(р<0,05)різницящодопацієнтівзгенотипом786ТC.
ГЛШН—гостралівошлуночкованедостатність.

Т а б л и ц я  4
Гемодинамічні параметри пацієнтів зі STEMI залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS

Показник 786TT (n = 73) 786TC (n = 64) 786CC (n = 40)

Пригоспіталізації

ЧСС,на1хв 80,81±16,68 74,17±14,84 77,00±16,64*

САТ, ммрт.ст. 138,48±27,13 136,70±29,00 139,00±27,52

ДАТ, ммрт.ст. 82,14±13,18 80,92±12,72 80,00±13,88

КДОЛШ,мл 137,60±33,36 131,91±45,47 149,72±44,63

КСОЛШ,мл 65,08±23,34 60,98±31,27 77,32±36,96

ЛП,см 4,14±0,60 4,09±0,44 4,22±0,43

ФВЛШ,% 51,25±8,23 54,59±8,96 50,84±11,96

E/e′ 8,44±1,27 9,18±1,25 13,90±1,90*#

Через6міс

ЧСС,нахвилину 68,95±10,03 69,78±12,51 68,83±12,18

САТ, ммрт.ст. 140,00±15,33 131,11±15,37 132,29±14,14

ДАТ, ммрт.ст. 83,33±10,29 85,56±16,85 83,13±10,30

КДОЛШ,мл 140,97±35,84 144,42±48,25 159,26±56,88

КСОЛШ,мл 65,54±24,18 68,07±31,29 82,53±48,66

ЛП,см 4,14±0,51 4,13±0,59 4,35±0,66

ФВЛШ,% 53,89±8,95 53,21±8,80 50,75±11,55

E/e′ 9,15±1,33 11,25±1,21 18,32±2,44*#

*Статистичнозначуща(р<0,05)різницящодопацієнтівзгенотипом786ТТ.
#Статистичнозначуща(р<0,05)різницящодопацієнтівзгенотипом786ТC.
ЧСС—частотасерцевихскорочень;САТ—систолічнийартеріальнийтиск;ДАТ—діастолічнийартеріальнийтиск;
КДОЛШ—кінцеводіастолічнийоб’ємлівогошлуночка;КСОЛШ—кінцевосистолічнийоб’ємлівогошлуночка;
ФВЛШ—фракціявикидулівогошлуночка
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ноїКАчастішеспостерігалиупацієнтівізгеноти-
пом786ТТ,ушкодженнястовбуралівоїКА—восіб
ізгенотипом786ТТпорівнянозпацієнтамиізгено-
типом786ТСзавідсутностістатистичнозначущої
різницізхворимиізгенотипом786СС.

Виявлено статистично значущі відмінності за
частотоювиникненняСН,госпіталізаціїтакомбі-
нованоїкінцевоїточкичерез6місспостереження.
Ці показники були більшими в осіб із генотипом
786ССгенаeNOS.Статистичнозначущихвідмін-
ностейзачастотоювиникненняускладненьгостро-
го періоду STEMI залежно від поліморфізму
Т786СгенаeNOSневстановлено(табл.3).Гемоди-
намічні параметри обстежених хворих наведено
утабл.4.

Якнапочаткуспостереження,так ічерез6міс
упацієнтівзгенотипом786ССгенаeNOSвеличи-
на показника Е/е′ була найбільшою, що свідчить
пробільшзначущудіастолічнудисфункцію.Рис.2
ілюструє алгоритм діагностики СН, який ґрунту-
ється на визначенні ознак та симптомів, ФВ ЛШ
і діастолічної дисфункції ЛШ. Серцева недостат-
ність,якавиниклаde novo,асоціюєтьсязпогіршен-
нямФВЛШтавипадкамиСН,тобтоздіастоліч-
ноюдисфункцієюЛШ(рис.2A)абопогіршенням
діастолічного наповнення в пацієнтів зі збереже-
ноюФВЛШ(рис.2Б).

Виявленопрямопропорційнізв’язкиміжгено-
типом786ССгенаeNOSікомбінованоюкінцевою
точкою (r=+0,54; p=0,0001), індексом SYNTAX
(r=+0,34;p=0,002),вмістомХСЛПНГ(r=+0,32;
p=0,012), наявністю цукрового діабету 2 типу

(r=+0,30;p=0,042),індексоммаситіла>30кг/м2
(r=+0,28; p=0,016), індексом TIMI (r=+0,26;
p=0,012), наявністю нестабільної стенокардії до
STEMI(r=+0,25;p=0,047),співвідношеннямE/e′
(r=+0,23;p=0,048)тазагальноюкількістюусклад-
неньгострогоперіодуSTEMI(r=+0,23;p=0,042)
і обернено пропорційні — з ФВ ЛШ (r=–0,33;
p=0,001) та діастолічним артеріальним тиском
(r=–0,26; p=0,048) у гострий період STEMI. Не
виявленостатистичнозначущихасоціаційгеноти-
пу786ССгенаeNOSзлокалізацією,піковимрів-
немтропонінуІтакількістюушкодженихкоронар-
нихсудин.

Вуніваріантнийрегресійнийлогістичнийаналіз
предикторів комбінованої кінцевої точки було
залучено такі показники, як генотип 786СС полі-
морфізмугенаeNOS,індексSYNTAX,TIMI,абдо-
мінальнеожиріння,піковийвмісттропонінуІпри
надходженнітанестабільнастенокардія,якапере-
дувала STEMI. Мультиваріантний регресійний
логістичний аналіз показав, що генотип 786СС
поліморфізмугенаeNOSєнезалежнимпредикто-
ром настання комбінованої кінцевої точки
(p=0,0071;табл.5).

Криві Каплана—Мейєра демонструють, що
пацієнти зі STEMI та генотипом 786СС полімор-
фізмугенаeNOSмалинижчуакумуляціюкомбіно-
ваноїкінцевоїточкипорівнянозособамизгеноти-
пами 786ТС та 786ТТ через 6 міс спостереження
(р<0,001). Акумуляція комбінованої кінцевої
точкивпацієнтівізгенотипами786ТСі786ТТне
відрізнялася(рис.3).

Рис. 2.Погіршенняфракціївикидулівогошлуночка:погіршеннясистолічноїтадіастолічноїфункції
лівогошлуночкаупацієнтівзполіморфнимгенотипом786ССгенаeNOS(А)танезначнепогіршення
діастолічноїфункціїлівогошлуночкаупацієнтівзполіморфнимгенотипом786ТТгенаeNOS(Б)

БА

Під час виписування Під час виписування

Е/е′=7,7 Е/е′=4,6

ФВЛШ=50,7% ФВЛШ=48,0%

Розвиток СН через 6 міс Розвиток СН через 6 міс

Е/е′=11,6 Е/е′=9,4

ФВЛШ=34,5% ФВЛШ=47,9%
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Результатинашогодослідженняпродемонстру-
валистатистичнозначущіасоціаціїміжгенотипом
786СС гена eNOS і серцево-судинними подіями
післяуспішноїреваскуляризаціївхворихізSTEMI
незалежновідіндексівSYNTAX,TIMIтанаявнос-
ті цукрового діабету 2 типу. У попередніх клініч-
них дослідженнях виявлено, що такі коморбідні
стани, як цукровий діабет 2 типу, дисліпідемія,
тяжкістьатеросклерозу,тютюнокуріння,буличин-
никами, котрі спричиняли виникнення інфаркту
міокарда [5, 23, 39]. Більш ранні дослідження не
підтверджували предиктивної здатності полімор-
фізму 786СС гена eNOS у пацієнтів з гострим
інфарктомміокарда[33],алеїхпроведенодоширо-
кого впровадження реперфузійних технологій
уклінічнупрактику.

Дизайн нашого дослідження було розроблено
відповідно до рекомендацій Європейського това-
риства кардіологів. Ми припустили, що асоціації
варіантів гена eNOS з подіями після STEMI
можутьбутиклінічнозначущимивразіреваскуля-
ризаціїтадосягненняреперфузіїнарівніTIMIIII
після ПКВ, але ми не оцінювали впливу 786СС
поліморфізму в разі TIMI I—II за етичними при-
чинами. Внаслідок зміненої біодоступності NO
в пацієнтів із 786СС поліморфізмом гена eNOS

Рис. 3.Акумуляціякомбінованоїкінцевоїточки
через6місспостереженнязалежновідполіморфізму
Т786СгенаeNOS

Т а б л и ц я  5
Чинники, котрі впливають на 6-місячну комбіновану кінцеву точку

Показник

Залежна складова: комбінована кінцева точка

Уніваріантний лінійний  
регресійний аналіз

Мультиваріантний лінійний  
регресійний аналіз

β ВШ 95 % ДІ р β ВШ 95 % ДІ р

Генотип786ССгенаeNOS 1,5837 4,8728 1,4093—16,8481 0,0123 1,5734 4,8231 1,5349—15,1552 0,0071

SYNTAX 1,1756 1,9428 1,2493—3.5422 0,0244 1,4138 1,6844 1,1830—2,3655 0,0234

TIMI 1,3725 1,8970 0,9720—2,880 0,0410 1,1728 1,0940 1,0100—1,3240 0,0520

Тютюнокуріння 0,5126 1,6697 0,3756—7,4222 0,5006 – – – –

Цукровийдіабет2типу 0,3507 0,7042 0,2961—1,6748 0,4276 – – – –

Індексмаситіла>30кг/м2 1,1232 2,1448 0,4607—3,8995 0,0383 1,0200 1,9560 0,0774—3,4539 0,0526

ГЛШНII—IIIкласузаKillip 0,1490 0,8615 0,0713—4,3338 0,8565 – – – –

СтабільнастенокардіядоSTEMI 0,4396 1,5522 0,3988—6,0419 0,5260 – – – –

НестабільнастенокардіядоSTEMI 0,7826 2,3177 1,0611—4,1522 0,0462 0,7155 1,2317 0,9815—4,1772 0,1622

Багатосудиннеушкодження 0,2236 0,7996 0,1766—1,2622 0,3370 – – – –

E/e′вгострийперіодSTEMI 0,3536 0,9160 1,0136—1,1630 0,0870 – – – –

ХСЛПНГ 0,7255 1,4271 0,9388—3,229 0,6630 – – – –

ПіковийрівеньтропонінуІ 0,9751 1,1774 1,0814—1,302 0,0467 0,9880 1,1034 1,0024—1,1852 0,0710

Гіперхолестеринемія 0,4580 0,8848 0,6638—1,1255 0,6388 – – – –
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може виникнути дисфункція ендотелію, рестеноз
абораннійтромбозстенту[7,10,20].Миотримали
клінічне підтвердження негативного впливу
786СС поліморфізму гена eNOS на виникнення
комбінованої серцевої точки через 6 міс після
STEMI, що узгоджується з даними про асоціацію
поліморфізму786ССгенаeNOSзгостримінфарк-
томміокарда,зокремазавідсутностітяжкихушко-
дженьКА[29].Невиявилистатистичнозначущих
відмінностей між пацієнтами зі STEMI і 786CC
поліморфізмомтаособамизгенотипами786TCта
786TT за частотою серцево-судинної смерті, ймо-
вірно, внаслідок невеликого розміру вибірки, але
кількістьвипадківСНde novoтачастотагоспіталі-
зацій відрізнялись статистично значущо. Іншими
авторами отримано аналогічні дані [40, 42], але
унихнезалучалипацієнтівзіSTEMIтавідновлен-
ням кровотоку на рівні TIMI III. Ризик STEMI-
спричинених ускладнень статистично значущо
підвищувавсяупацієнтівзполіморфізмом786CC
генаeNOS[25,32].Несприятливийрозвитокподій
при реперфузії TIMI III у носіїв поліморфізму
786CCгенаeNOSможебутизумовленийрестено-
зом,тромбозомстентутаСН,якірозвиваютьсяde 
novo, спричинені серцевим ремоделюванням та
феноменомno-reflow.

Занашимиданими,діастолічнафункціяупаці-
єнтів з поліморфізмом 786TC/786TT гена eNOS
була кращою, ніж у носіїв поліморфізму 786CC,
але скоротлива функція, оцінена за ФВ ЛШ, не
відрізнялась. Імовірно, тяжкість атеросклерозу
в обстежених хворих, цукровий діабет 2 типу та
іншіметаболічнірозлади,зокремагіперхолестери-
немія, впливали на відновлення кровотоку після

ПКВ. Варіації у послідовності нуклеотидів гена
eNOSрозцінюютьякнезалежнічинникисерцево-
судинного ризику, близькі за значущістю до
загальноприйнятих[6,8,12,37].Установлено,що
поліморфізмпромоторагенаeNOSмаєтіснуасо-
ціаціюзізниженнямрівнямікроРНКтаекспресі-
єюпротеїнувушкодженомуміокарді,щоспричи-
няє зменшення вмісту вазопротекторних
субстанцій,зокремаваскулоендотеліальногофак-
тораросту[13,36].

Отже, поліморфізм 786СС гена eNOS у поєд-
нанні з традиційними чинниками серцево-судин-
ногоризикуасоціюєтьсязненалежноюперфузією
міокардапіслязавершеноїреваскуляризаціїзпри-
воду STEMI. Можна припустити, що погіршення
функціїсерця,спричиненемікроваскулярноюдис-
функцією,негативновпливаєнапрогнозполімор-
фізму786ССгенаeNOSчерез6міспісляреваску-
лярізаціїпацієнтівзіSTEMI.

Умайбутньомудоцільносплануватидосліджен-
ня, спрямовані на ідентифікацію предиктивного
рівня поліморфізму 786СС гена eNOS у великій
популяціїпацієнтівзіSTEMIзрізнимипідходами
до реперфузії та варіантами успіху відновлення
ПКВ-зумовленогокровотоку.

Висновки

Порядзтрадиційнимичиникамиризику(індек-
сиSYNTAX,TIMI,абдомінальнеожиріння)полі-
морфізм786ССгенаeNOSєнезалежнимпредикто-
ромвиникненнянесприятливихсерцево-судинних
подій через 6 міс після успішного перкутанного
коронарноговтручанняухворихнаSTEMI.
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Роль	однонуклеотидного	полиморфизма	Т786С		
гена	эндотелиальной	NO-синтазы		

после	инфаркта	миокарда	с	подъемом	сегмента	ST
О. В. Петюнина 1, Н. П. Копица 1, А. Е. Березин 2, Д. П. Бабичев 1

1ГУ«НациональныйинституттерапииимениЛ.Т.МалойНАМНУкраины»,Харьков
2Запорожскийгосударственныймедицинскийуниверситет

Цель работы—изучитьвозможныеассоциациимеждуоднонуклеотиднымполиморфизмомТ786Сгенаэндотелиальной
NO-синтазы(eNOS)иклиническимисобытиямивострыйпериодинфарктамиокардасподъемомсегментаST(STEMI)
ичерез6меснаблюдения.

Материалы и методы.Висследование,проведенноесянваря2016г.поиюль2018г.,быловключено177пациентовсо
STEMI,изних139(78,5%)мужчини38(21,5%)женщин(среднийвозраст—(61,73±9,44)года).Первичноеперкутанное
коронарноевмешательствосиспользованиемметаллическогостента(bare-metalsent(BMS))выполненоу133пациентов,
уостальных–предварительнопроведенсистемныйтромболизис.Увсехпациентовудалосьдостичьвосстановлениякрово-
токанауровнеTIMIIII.ДляопределенияполиморфизмаТ786СгенаeNOSиспользовалиполимеразнуюцепнуюреакцию
сэлектрофоретическойсхемойдетекциирезультатаврежимереальноговремени.Анализироваликомбинированнуюконеч-
нуюточку(повторнаягоспитализация,сердечнаянедостаточностьdenovo,стенокардия,сердечно-сосудистаясмерть,воз-
никшиечерез6меспослевыпискиизстационара).

Результаты и обсуждение.Комбинированнуюконечнуюточкунаблюдалиу24носителейгенотипа786TTгенаeNOS,
у23лицс генотипом786TCи25пациентовс генотипом786CC.КривыеКаплана—Мейерапоказали,чтопациентамсо
STEMI-носителямгенотипа786ССприсущабольшаячастотавозникновениякомбинированнойконечнойточки,чемлицам
сгенотипами786TCи786TTчерез6меснаблюдения.Мультивариантныйлогистическийрегрессионныйанализвыявил,
что полиморфизм 786СС гена eNOS является независимым предиктором неблагоприятных клинических событий через
6меспослеSTEMI.

Выводы.Нарядустрадиционнымифакторамириска(индексыSYNTAX,TIMI,абдоминальноеожирение)полиморфизм
786СС гена eNOS является независимым предиктором возникновения неблагоприятных сердечно-сосудистых событий
через6меспослеуспешногоперкутанногокоронарноговмешательстваубольныхсоSTEMI.

Ключевые слова: инфаркт миокарда с элевацией сегмента ST, однонуклеотидный полиморфизм T786C гена eNOS,
конечныеточки.

Role	of	single	nucleotide	Т786C	polymorphism		
of	endothelial	NO-synthase	gene		

after	myocardial	infarction	with	ST-segment	elevation	
O. V. Petyunina 1, M. P. Kopytsya 1, A. E. Berezin 2, D. P. Babichev 1

1SI«L.T.MalaNationalTherapyInstituteofNAMSofUkraine»,Kharkiv
2ZaporizhzhyaStateMedicalUniversity

The aim — ofresearchwastoinvestigatepossibleassociationsbetweensinglenucleotideT786Cpolymorphismofendothelial
NO-synthase(eNOS)geneandclinicaleventsinacuteperiodofmyocardialinfarctionwithSTsegmentelevation(STEMI)and
after6monthsoffollow-up.

Materials and methods.177patientswithacuteSTEMI(139(78.5%)malesand38(21.5%)females)ataverageage61.73±9.44
yearsthatwereincludedtothestudybetweenJanuary2016andJuly2018wereexamined.Primarypercutaneouscoronaryinterven-
tionusingbare-metalstent(BMS)wasperformedin133patients.In44patientssystemthrombolyseswerepreviouslyperformed.
AllpatientswereabletoachieverecoveryofbloodflowatTIMIIIIlevel.TodeterminetheT786CpolymorphismoftheeNOSgene,
polymerasechainreactionwasusedwithanelectrophoreticschemefordetectingtheresultinrealtime.Thecombinedendpoint
(repeatedhospitalization,denovoheartfailure,anginapectoris,cardiovasculardeath,whichoccurred6monthsafterdischargefrom
thehospital)wasanalyzed.

Results and discussion.Thecombinedendpointwasobservedin24carriersof786TTgenotypeofeNOSgene,in23individuals
withthe786TCgenotypeandin25patientswith786CCgenotype.Kaplan-MeiercurvesshowedthatpatientswithSTEMIcarriers
of786CCgenotypehadahigherincidenceofacombinedendpointthanindividualswiththe786TCand786TTgenotypesafter6
monthsoffollow-up.Multivariatelogisticregressionanalysisrevealedthatthe786CCpolymorphismofeNOSgeneisanindepen-
dentpredictorofadverseclinicalevents6monthsafterSTEMI.

Conclusions. Along with traditional risk factors (SYNTAX score, TIMI score, abdominal obesity) 786СС polymorphism of
eNOSgenewasfoundasanindependentpredictorforadversecardiovasculareventsin6-monthobservationperiodaftersuccessful
primarypercutaneouscoronaryinterventioninSTEMIpatients.

Key words:myocardialinfarctionwithSTsegmentelevation;singlenucleotideТ786CpolymorphismofeNOSgene;endpoints.
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