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Процес ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ) 

та розвиток синдрому хронічної серцевої недостат-

ності (ХСН) у хворих на ішемічну хворобу серця 

(ІХС) патогенетично пов’язаний як із порушення-

ми метаболізму міокарда внаслідок ішемії й акти-

вацією нейрогуморальних систем, так і з розладами 

ендотеліальних функцій [6]. На початкових етапах 

розвитку ХСН залучаються компенсаційні механіз-

ми, у тому числі зниження артеріального тиску та 

тенденція до зменшення внутрішнього радіуса су-

дин унаслідок замикання кривої тиск/об’єм. За цих 

умов провідну роль у підтриманні константи тиску 

розтягування та адекватного периферійного крово-

току відіграє ендотеліальний оксид азоту (NO) [5, 

7]. Вважають, що зрив адаптаційних механізмів та 

ремоделювання ЛШ безпосередньо пов’язані з пе-

риферичним патофізіологічним феноменом, у яко-

му ключову роль відіграють порушення метаболізму 

NO [5].

Зниження рівня ендотеліального NO та втрата 

його фізіологічних ефектів може бути наслідком 

зменшення як активності наявного ферменту ен-

дотеліальної NO-синтази (еNOs), так і експресії 

гена еNOs [2]. Поліморфізм T-786C у промоторній 

ділянці гена еNOs є найбільш важливим щодо ре-

гулювання експресії гена eNOS [3, 9]. Наявність 

алелі С у положенні -786 промотору гена eNOs при-

зводить до зниження його експресії, а недостатня 

кількість eNOs, що при цьому утворюється, може 

бути чинником зменшення синтезу й вивільнення 

оксиду азоту і, як наслідок, порушень ендотеліаль-

ної функції [12]. 

У той же час свідчення про вплив означеного по-

ліморфізму гена еNOs на процеси ремоделювання 

ЛШ та розвиток синдрому ХСН у хворих на ішеміч-

ну хворобу серця є поодинокими та мають супереч-

ливий характер, що потребує подальшого поглибле-

ного вивчення. 

Мета роботи — дослідити вплив поліморфізму 

T-786C промотору гена eNOs на параметри вну-

трішньосерцевої гемодинаміки у хворих на ІХС. 
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го класу за класифікацією Канадського серцево-

судинного товариства (1974), які перебували на 

лікуванні в Харківській міській клінічній лікарні 

№ 8. До дослідження увійшли лише 120 пацієнтів, 

у яких при проведенні селективної коронарної 

ангіовентрикулографії (СКВГ) були виявлені ге-

модинамічно значимі стенози коронарних арте-

рій (КА).

Критеріями виключення були інфаркт міокарда 

(ІМ) давністю менше ніж три місяці, нестабільна 

стенокардія менше ніж за місяць до початку спо-

стереження, або ХСН більше ніж ІІА стадії за кла-

сифікацією В.Х. Василенка та М.Д. Стражеска. До 

дослідження не включали осіб, вік яких був меншим 

за 45 років, хворих із тяжкою супутньою патологією 

(онкологічні захворювання, хронічна ниркова не-

достатність ІІ стадії, тяжкий перебіг цукрового діа-

бету (ЦД) ІІ типу тощо). Групу контролю становили 

35 осіб (середній вік — 57,7 ±  2,2 року), у яких під 

час обстеження з різних причин результат наванта-

жувального тесту був негативним, при проведенні 

СКВГ не було виявлено атеросклеротичних та мор-

фологічних змін КА.

Обстеження хворих, окрім загальноприйня-

того, включало проведення тесту с шестихвилин-

ною ходою (ТШХ) за Боргом. Споживання кисню 

(VO
2
)

 
розраховували за формулою: VO

2
 = (5,8 • P + 

+ 151 + 10,1 • W)/P, де Р — маса тіла пацієнта в кг, 

W — потужність виконаної роботи у Вт. W розрахо-

вували за формулою: W = k • Р • L/t, де k — коефі-

цієнт від 0,488–1,084 (залежно від швидкості ходи), 

L — пройдена під час ТШХ відстань у метрах, t — час 

роботи в секундах.

Ехокардіографічне обстеження серця (ЕхоКГ) 

здійснювали на апараті Aloka SSD-280 (Японія) 

з використанням датчика з частотою ультразвуку 

3,5 МГц. Визначали такі показники структурно-

функціонального стану ЛШ: кінцево-систолічний 

та кінцево-діастолічний (КДР) розміри; кінцево-

систолічний (КСО) та кінцево-діастолічний (КДО) 

об’єми; товщину задньої стінки (ТЗС) та товщину 

міжшлуночкової перегордки (ТМЖП); фракцію ви-

киду (ФВ) розраховували за методом Сімпсона. З 

метою оцінки процесу ремоделювання ЛШ розра-

ховували індекс маси міокарда (ІММ) ЛШ та індекс 

відносної товщини стінки (ІВТС) ЛШ за формулою 

ВТС = (ТЗС ЛШ + ТМЖП)/ КДР ЛШ. Оцінювали 

також розмір лівого передсердя (ЛП).

Дослідження алельного поліморфізму промото-

ру гена еNOs здійснювали методом полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР) з електрофоретичною 

схемою детекції результату з використанням на-

борів реактивів «SNP-экспресс» виробництва ТОВ 

НПФ «Литех» (РФ). Виділення ДНК із букального 

епітелію виконували за допомогою реагенту «ДНК-

экспресс» виробництва ТОВ НПФ «Литех» (РФ) 

відповідно до інструкції. Правильність розподілу 

частот генотипів визначалася відповідністю рівно-

ваги Харді — Вайнберга (p
i
2 + 2p

i
p

j
 + p

j
2 = 1). Відпо-

відно до Гельсінської декларації, усі пацієнти були 

проінформовані про проведення клінічного дослі-

дження й дали згоду на визначення поліморфізму 

досліджуваних генів.

Статистична обробка отриманих даних прове-

дена за допомогою пакета статистичних програм 

Statistica 8.0 (StatSoft Inc, США), Microsoft Office 

Exсel 2003. При нормальному розподілі кількісні 

ознаки були наведені у вигляді середнє ±  стандарт-

не відхилення (М ±  s), з метою порівняння середніх 

двох вибірок використовували критерій Стьюдента. 

Багатофакторний регресійний аналіз проводили 

для створення лінійного рівняння регресії. Коефіці-

єнти моделі розраховували за методом найменших 

квадратів. Для всіх видів аналізу статистично значи-

мими вважали р < 0,05.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
При генотипуванні поліморфізму Т-786С про-

мотору гена еNOs співвідношення Т/Т, С/Т та С/С 

генотипів в обстежених нами хворих на ІХС стано-

вило 37,5; 40,8 та 21,7 % відповідно. У контрольній 

групі встановлено таке співвідношення гомозигот 

Т/Т, гетерозигот Т/С і мутантних гомозигот С/С: 

45,7; 48,6 та 5,7 % відповідно. Таким чином, у нашо-

му дослідженні СС гомозиготи серед хворих на ІХС 

зустрічались частіше, ніж у здорових волонтерів, — 

21,7 проти 5,7 %, p < 0,05.

З метою дослідження зв’язку поліморфізму 

T-786C промотору гена eNOs з показниками цен-

тральної гемодинамики обстежені нами хворі були 

розподілені на дві групи. До І групи ввійшло 46 

осіб із Т/Т-генотипом. При проведенні поперед-

нього аналізу було встановлено, що за багатьма 

клініко-анамнестичними характеристиками хворі 

з С/Т-генотипом суттєво не відрізняються від па-

тологічних гомозигот. Тому з огляду на попередні 

дослідження, що свідчать про домінантність ознак, 

обумовлених алеллю С (Досенко, 2006), та з метою 

збільшення статистичної потужності ми вважали 

доцільним об’єднати всіх носіїв алелі С у ІІ групу 

(n = 74).

Головні клініко-анамнестичні показники обсте-

жених груп хворих наведені в табл. 1. Установлено, 

що в ІІ групі обстежених артеріальна гіпертензія 

(АГ) зустрічалася частіше, а вік маніфестації АГ був 

меншим, ніж у І групі (p < 0,05). Одним із можливих 

пояснень отриманих нами даних є доведене в клі-

нічних дослідженнях зниження інтенсивності екс-

пресії гена eNOs у носіїв алелі С [9] і, як наслідок, 

зменшення продукції NO — найбільш потужного з 

відомих вазодилататорів, що відіграє значну роль у 

регуляції судинного тонусу, кровообігу та артеріаль-

ного тиску [10]. 

У хворих ІІ групи маніфестація ІХС відбулася в 

більш молодому віці (p < 0,05). ІМ в анамнезі пере-

несли майже 2/3 хворих із кожної групи, у той же час 

клінічні прояви ІХС до розвитку ІМ у хворих ІІ гру-

пи були зареєстровані вдвічі частіше, ніж у І групі 

(p < 0,05). Аналіз результатів СКВГ свідчить про те, 

що у хворих ІІ групи вірогідно частіше зустрічалося 

багатосудинне ураження КА та дифузний тип ура-

ження (p < 0,05).
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Таблиця 1. Клініко-анамнестична характеристика хворих на ІХС залежно від поліморфізму T-786C 

промотору гена ендотеліальної NOs

Показник І група (n = 46 ) ІІ група (n = 74) Р

Вік середній, роки 58,64 ± 1,00 58,74 ± 1,19 0,95

Чоловіки, % 93,4 (43) 89,2 (66) 0,44

Жінки, % 6,6 (3) 10,8 (9) 0,44

АГ, % 69,6 (32) 85,1 (63) 0,044

Вік маніфестації АГ, роки 44,83 ± 1,18 41,12 ± 1,14 0,032

ЦД ІІ типу, % 19,6 (9) 23,0 (17) 0,17

ІМТ, кг/м2 28,43 ± 0,81 28,76 ± 0,68 0,76

Ожиріння (ІМТ > 30 кг/м2), % 37 (17) 41,8 (31) 0,60

Паління, % 58,7 (27) 60,8 (45) 0,81

Зловживання алкоголем, % 13,1 (6) 18,9 (14) 0,409

Гіперліпідемія, % 86,9 (40) 78,4 (58) 0,24

Обтяжена спадковість щодо раннього роз-
витку ІХС, %

45,6 (21) 68,9 (51) 0,012

Вік маніфестації ІХС, роки 47,93 ± 1,44 43,57 ± 1,32 0,033

ІМ в анамнезі, % 65,2 (30) 75,7 (56) 0,217

Повторний ІМ в анамнезі, % 6,5 (3) 12,1 (9) 0,321

Клінічні прояви ІХС до розвитку ІМ, % 23,9 (11) 58,1 (43) 0,0004

ГПМК в анамнезі, % 2,2 (1) 4,1 (3) 0,57

Гемодинамічно значимий атеросклероз КА за даними СКВГ

Односудинне ураження КА, % 7,7 (6) 6,4 (6) 0,79

Двосудинне ураження КА, % 8,7 (4) 20,2 (19) 0,095

Ураження трьох КА, % 15,2 (7) 37,2 (35) 0,01

Проксимальний сегмент, % 95,6 (44) 94,6 (70) 0,81

Дистальний сегмент, % 4,3 (2) 9,5 (7) 0,295

Дифузний тип ураження, % 0 10,8 (8) 0,0001

Функціональний клас ХСН (NYHA)

І 39,1 (18) 13,5 (10) 0,002

ІІ 58,7 (27) 70,3 (52) 0,199

ІІІ 2,2 (1) 16,2 (12) 0,002

Медикаментозне лікування

Інгібітори АПФ, % 80,4 (37) 77,0 (57) 0,66

Сартани, % 8,7 (4) 9,5 (7) 0,88

-блокатори, % 86,9 (40) 87,8 (65) 0,88

Клопідогрель, % 26,1 (12) 27,0 (20) 0,91

Аспірин, % 86,9 (40) 93,2 (69) 0,25

Статини, % 95,6 (44) 94,5 (70) 0,79

Антагоністи кальцію, % 10,7 (5) 16,2 (12) 0,40

Нітрати, % 26,1 (12) 32,4 (24) 0,47

Примітки: дані наведені у вигляді відносних та абсолютних частот — % (n) або середнього значення та 

похибки середнього (M ± m). ІМТ — індекс маси тіла; ГПМК — гостре порушення мозкового кровообігу; 

КА — коронарна артерія.

І функціональній клас ХСН за класифікацією 

Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA) визначено 

в 39,1 % хворих І групи та лише в 13,5 % обстеже-

них ІІ групи (p < 0,05). Тоді як найнижчу толерант-

ність до фізичного навантаження, що відповідає ІІІ 

функціональному класу ХСН, продемонстрували 

16,2 % хворих ІІ та лише один пацієнт (2,2 %) І гру-

пи (p < 0,05).

При порівнянні результатів тесту с ТШХ між 

групами було встановлено, що такий показник, як 

відстань ходи, за яким визначають функціональний 

клас ХСН за NYHA, у хворих ІІ групи, носіїв пато-
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логічної алелі С, був вірогідно меншим, ніж у І групі 

(табл. 2). Показник VO
2
, що найбільш точно відби-

ває толерантність до фізичного навантаження, вия-

вився також вірогідно нижчим у ІІ групі обстежених 

(p < 0,05).

Установлено, що в обох групах обстежених хво-

рих майже всі показники внутрішньосерцевої ге-

модинаміки вірогідно відрізнялися від відповідних 

показників групи контролю (табл. 3). Така дина-

міка показників свідчить про ремоделювання ЛШ 

зі структурно-геометричними змінами, що вклю-

чають в себе процеси гіпертрофії міокарда та дила-

тації серця, які призводять до змін його геометрії 

та порушення діастолічної та систолічної функції 

[1, 4].

У хворих ІІ групі, які є носіями патологічної 

алелі С, відбулися більш виражені зміни показни-

ків, що характеризують структурно-функціональ-

ний стан ЛШ. У ІІ групі обстежених вірогідно біль-

шим виявився КСО ЛШ та розмір ЛП (p < 0,05), а 

ФВ та індекс ВТС ЛШ — вірогідно нижчим, ніж у І 

групі (p < 0,05).

Одним із можливих пояснень отриманих нами 

даних є більша поширеність АГ у ІІ групі обсте-

жених (p < 0,05). АГ вважають однією з найваж-

ливіших причин ремоделювання серця, що спо-

чатку характеризується порушенням діастолічної 

функції на тлі концентричної гіпертрофії ЛШ. У 

подальшому запускається необоротна послідов-

ність дезадаптуючих нейрогормональних, гемо-

динамічних та ремоделюючих відповідей [4]. У 

клінічних роботах доведені більш виражені змі-

ни показників, які характеризують порушення 

систолічної функції ЛШ у хворих на ІХС з АГ в 

анамнезі [11].

За даними наукових досліджень, стан систоліч-

ної та діастолічної функції у хворих на ІХС може 

бути пов’язаним також із постінфарктним, а також 

ішемічним ремоделюванням ЛШ унаслідок атеро-

склеротичного ураження КА [4]. Ураховуючи, що 

обстежені нами групи хворих вірогідно відрізня-

лись за таким показником, як багатосудинне ура-

ження КА, нами проведено порівняльний аналіз 

показників внутрішньосерцевої гемодинаміки в 

цих хворих залежно від поліморфізму T-786C про-

мотору гена еNOs (табл. 4). 

При порівнянні відповідних показників між 

групами було встановлено, що значення КДО, 

КСО ЛШ та розмір ЛП були більшими, а ФВ та 

ВТС ЛШ — меншими у ІІ групі хворих (p < 0,05), 

що може бути непрямим свідченням участі полі-

морфізму T-786C промотору гена еNOs у процесах 

ремоделювання ЛШ у хворих на ІХС із гемодина-

мічно значимим атеросклерозом КА [8].

Таблиця 2. Показники ТШХ у хворих на ІХС залежно від поліморфізму T-786C 

промотору гена еNOs

Показник Контрольна група (n = 35) І група (n = 46 ) ІІ група (n = 74) РІ–ІІ

Відстань, м 582,2 ± 32,8 458,6 ± 14,2* 414,0 ± 11,6* 0,01

W, Вт 156,8 ± 10,4 110,8 ± 4,1* 91,5 ± 4,2* 0,002

VO2, мл/кг/хв 26,8 ± 1,6 20,7 ± 0,3* 19,3 ± 0,3* 0,003

Примітка: * — p < 0,05 при порівнянні з відповідним показником групи контролю.

Таблиця 3. Показники внутрішньосерцевої гемодинаміки за даними ЕхоКГ у хворих на ІХС залежно 

від поліморфізму T-786C промотору гена еNOs

Показник Контрольна група (n = 35) І група (n = 46 ) ІІ група (n = 74) РІ–ІІ

КДО ЛШ, мл 108,5 ± 7,2 123,2 ± 1,6* 137,3 ± 1,5* 0,001

КСО ЛШ, мл 42,2 ± 2,8 49,9 ± 1,7 57,3 ± 0,6* 0,07

ФВ ЛШ, % 64,2 ± 1,2 52,2 ± 1,1* 48,7 ± 1,2* 0,06

ВТС ЛШ 0,430 ± 0,004 0,420 ± 0,005 0,400 ± 0,005* 0,02

ІММЛШ, г/м2 112,6 ± 4,6 138,7 ± 3,7* 157,3 ± 4,5* 0,003

ЛП, см 3,6 ± 0,2 4,0 ± 0,1 4,3 ± 0,1 0,07

Примітка: * — p < 0,05 при порівнянні з відповідним показником групи контролю.

Таблиця 4. Показники внутрішньосерцевої гемодинаміки за даними ЕхоКГ у хворих із гемодинамічно 

значимим ураженням трьох КА залежно від поліморфізму T-786C промотору гена еNOs

Показник І група (n = 7) ІІ група (n = 35) РІ–ІІ

КДО ЛШ, мл 125,9 ± 4,7 138,01 ± 2,10 0,03

КСО ЛШ, мл 51,1 ± 1,5 56,5 ± 1,0 0,02

ФВ ЛШ, % 54,6 ± 1,5 50,2 ± 1,6 0,07

ВТС ЛШ 0,43 ± 0,01 0,39 ± 0,01 0,03

ІММЛШ, г/м2 142,6 ± 4,7 157,97 ± 6,60 0,03

ЛП, см 3,93 ± 0,30 4,03 ± 0,02 0,07

Примітка: * — p < 0,05 при порівнянні з відповідним показником групи контролю.
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Таблиця 5. Зв’язок клініко-анамнестичних показників та показників внутрішньосерцевої гемодинаміки 

у хворих на ІХС із верифікованим за даними СКВГ гемодинамічно значущим атеросклерозом КА 

(регресійний аналіз)

Показник Beta B Р 

ІММЛШ

VO2 0,24 12,24 0,01

Вік маніфестації АГ –0,19 –4,11 0,03

ІМТ 0,37 –1,5 0,07

ВТС ЛШ

С-алель поліморфізму T-786C гена еNOs –0,418 –0,03 0,01

Обтяжена спадковість щодо раннього 
розвитку ІХС

–0,17 –0,01 0,04

КДО –0,19 –0,01 0,06

КДО ЛШ

С-алель поліморфізму T-786C гена еNOs 0,47 13,52 0,001

КСО ЛШ

С-алель поліморфізму T-786C гена еNOs 0,6 7,76 0,01

Примітка: наведені стандартизовані регресійні коефіцієнти — Beta та звичайні.

Проведений покроковий регресійний аналіз по-

казав наявність взаємозв’язку між поліморфізмом 

Т-786С промотору гена еNOs і такими показниками 

внутрішньосерцевої гемодинаміки, як ВТС, КДО та 

КСО ЛШ (табл. 5). 

Отримані нами результати свідчать про можливу 

патогенетичну роль поліморфізму Т-786С промото-

ру гена еNOS у розвитку процесів ремоделювання 

ЛШ у хворих на ІХС з гемодинамічно значимим 

атеросклерозом КА.

Âèñíîâêè
1. У хворих на ІХС із верифікованим за даними 

СКВГ гемодинамічно значимим атеросклерозом 

КА, які є носіями алелі С поліморфізму T-786C 

гена еNOs, відбуваються більш виражені зміни по-

казників внутрішньосерцевої гемодинаміки, що ха-

рактеризують порушення систолічної функції ЛШ.  

Алель С поліморфізму T-786C гена еNOs незалежно 

пов’язана з такими показниками ремоделювання 

ЛШ, як КДО, КСО та ВТС ЛШ.

2. Наявність патологічної алелі С поліморфізму 

T-786C гена еNOs у хворих на ІХС обумовлює більш 

виражене зниження показників толерантності до 

фізичного навантаження за результатами ТШХ, ніж 

у хворих із ТТ-генотипом.
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ÏÎÊÀÇÀÒÅËÈ ÂÍÓÒÐÈÑÅÐÄÅ×ÍÎÉ ÃÅÌÎÄÈÍÀÌÈÊÈ 
Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÁÎËÅÇÍÜÞ ÑÅÐÄÖÀ 

Â ÇÀÂÈÑÈÌÎÑÒÈ ÎÒ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ T-786C 
ÏÐÎÌÎÒÎÐÀ ÃÅÍÀ ÝÍÄÎÒÅËÈÀËÜÍÎÉ NO-ÑÈÍÒÀÇÛ

Резюме. Цель работы — исследовать влияние поли-

морфизма T-786C промотора гена эндотелиальной NO-

синтазы (eNOs) на параметры внутрисердечной гемоди-

намики у больных ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы исследования. В исследование 

вошли 120 больных ИБС. Группу контроля составили 35 

здоровых человек. Обследование больных включало тест 

с шестиминутной ходьбой (ТШХ), эхокардиографическое 

исследование сердца (ЭхоКГ), а также исследование по-

лиморфизма гена еNOS методом полимеразной цепной 

реакции.

У больных ИБС, которые являются носителями аллели 

С полиморфизма T-786C гена еNOS, произошли более вы-

раженные изменения показателей, характеризующих на-

рушение систолической функции левого желудочка (ЛЖ). 

С-аллель полиморфизма T-786C гена еNOS независимо 

связана с конечным диастолическим объемом, конечным 

систолическим объемом и относительной толщиной стен-

ки ЛЖ. Наличие патологической аллели С полиморфизма 

T-786C гена еNOS, у больных ИБС обусловливает более 

выраженные снижение показателей толерантности к фи-

зической нагрузке по результатам ТШХ, чем у больных с 

ТТ-генотипом.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, ремоде-

лирование левого желудочка, полиморфизм гена эндоте-

лиальной NO-синтазы.

Tseluyko V.Y., Yakovleva L.M., Luchkov A.B.1

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
1Municipal Health Care Institution « Kharkiv City Clinical 
Hospital ¹ 8», Kharkiv, Ukraine

INTRACARDIAC HEMODYNAMICS INDICATORS IN PATIENTS 
WITH CORONARY ARTERY DISEASE DEPENDING ON T-786C 

POLYMORPHISM OF ENDOTHELIAL NO-SYNTHASE GENE 
PROMOTER

Summary. Objective — to examine the impact of T-786C 

polymorphism of endothelial NO-synthase (eNOs) gene pro-

moter on the intracardiac hemodynamic parameters in patients 

with coronary artery disease (CAD).

Materials and Methods of the Study. 120 patients with CAD 

were enrolled into study. The control group comprised 35 

healthy persons. Patients examination included the 6-minute 

walk test (6MWT), echocardiography of the heart and study of 

eNOs gene polymorphism by polymerase chain reaction.

In patients with CAD who are the carriers of the C allele of 

eNOS gene T-786C polymorphism occurred more pronounced 

changes in indicators of the left ventricle (LV) systolic func-

tion disturbance. C allele of eNOS gene T-786C polymorphism 

was independently associated with end-diastolic volume, end-

systolic volume and LV relative wall thickness. The pathologi-

cal C allele of eNOS gene T-786C polymorphism presence in 

patients with CAD causes more pronounced decline in exercise 

tolerance according to the 6MWT results than in patients with 

the TT genotype.

Key words: coronary artery disease, left ventricular remodel-

ing, gene polymorphism of endothelial NO-synthase.
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