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Клініко-демографічні характеристики пацієнтів з 
уперше виявленою артеріальною гіпертензією: 
результати дослідження СТАРТ

Є.П. Свіщенко, Л.А. Міщенко від імені групи 

дослідників   

Особливості післяінфарктного розриву міжшлу   ноч -
кової перегородки

А.В. Руденко, М.Л. Руденко, О.А. Береговий

Clinical and demographic characteristics of the 
patients with first diagnosed arterial hypertension: 
results of START study

Ye.P. Swishchenko, L.А. Mishchenko, on behalf 

of the group of researchers

Specifics of postinfarction rupture of the interventri -
cular septum

A.V. Rudenko, M.L. Rudenko, O.A. Beregovyy 

Оригінальні дослідження / Original articles 

Мета дослідження – вивчити демографічні та клінічні особливості пацієнтів з уперше встановленим діагнозом артеріальної гіпертензії 
(АГ); оцінити рівень задоволеності пацієнтів призначеним лікуванням і зміни в самопочутті та працездатності пацієнтів. Кінцеві точки 
дослідження: оцінка ефективності антигіпертензивної терапії, уперше призначеної лікарем. У відкрите багатоцентрове епідеміологічне 
дослідження СТАРТ було залучено 1485 пацієнтів з уперше виявленою та/або нелікованою АГ з 11 обласних центрів України та м. Києва. 
На візиті залучення проводили оцінку демографічних показників, анамнестичних даних і фізичне обстеження, після чого лікар на свій 
розсуд призначав пацієнтові антигіпертензивну терапію. У більшості випадків була обрана оригінальна фіксована комбінація периндо-
прилу й амлодипіну. Її ефективність і переносність оцінювали на 7-му і 30-ту добу лікування. Крім того, на заключному візиті (30-та доба 
терапії) проводили анкетування для вивчення думки пацієнта про результати лікування. Серед пацієнтів з уперше встановленим діагно-
зом АГ та/або нелікованою АГ 54,5 % були віком менше 55 років; жінки становили 57,8 %, чоловіки – 42,2 %. У 33,1 % пацієнтів було 
діагностовано АГ 1-го ступеня, у 54,6 % – АГ 2-го ступеня і у 12,2 % – АГ 3-го ступеня. У 77,4 % пацієнтів зареєстровано гіперхолесте-
ринемію, у 24,9 % – ожиріння, 21,9 % вказали на статус активного куріння, 8,7 % – на наявність цукрового діабету в анамнезі. 
Застосування комбінації периндоприлу й амлодипіну через 7 діб сприяло зниженню систолічного артеріального тиску (АТ) на 21 мм 
рт. ст., діастолічного – на 10 мм рт. ст.; через 30 діб – відповідно на 32 і 15 мм рт. ст. (P<0,001 для всіх показників). Нормалізацію АТ 
відзначено у 35,3 % через тиждень і у 76,5 % через місяць від початку прийому комбінації периндоприлу й амлодипіну. Профіль пацієн-
тів з уперше виявленою та/або нелікованою АГ у міській популяції України представлений практично в половині випадків жінками та 
особами віком менше 55 років з переважно м’якою і помірною АГ. Найчастіше АГ поєднується з гіперхолестеринемією (77,4 %), кожен 
четвертий має ожиріння, кожен п’ятий – активний курець. Застосування у цієї категорії пацієнтів фіксованої комбінації периндоприлу й 
амлодипіну як ініціальної терапії сприяло швидкому досягненню цільового рівня АТ – через тиждень у 35,3 % пацієнтів, через 30 діб – у 
76,5 % на тлі доброї переносності лікування.

Зміст Contents
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24

Мета роботи – визначити найбільш інформативні діагностичні маркери тяжкості післяінфарктного розриву міжшлуночкової перегородки 
(ПІРМШП), а також найбільш ефективні методи корекції цього ускладнення на підставі власного досвіду лікування хворих. За період 
1991–2017 рр. у НІССХ ім. М.М. Амосова НАМН України проліковано 65 хворих з ПІРМШП: 44 (67,7 %) чоловіки віком 52–73 роки (у серед-
ньому (57,4±9,5) року) і 21 (32,3 %) жінка віком 64–76 років (у середньому (62,2±11,7) року). У 41 пацієнта виявлено   задню локалізацію 
дефекту, у 24 – передню. Виникнення ПІРМШП призводить до складних порушень гемодинаміки, ступінь яких обумовлений   розмірами 
розриву, величиною викиду крові через розрив, розмірами зони інфаркту, ступенем ураження вінцевих артерій і наявністю некрозу сосо-
чкових м’язів. Важливими чинниками, що впливають на результати лікування ПІРМШП, є застійна серцева недостатність і кардіогенний шок. 
Основним фактором, що визначає розвиток застійної серцевої недостатності і кардіогенного шоку в пацієнтів з ПІРМШП передньої локалі-
зації, є дисфункція лівого шлуночка, яка виникає в результаті поширеного некрозу міокарда. У хірургічній практиці використовували мето-
дику геометричної реконструкції лівого шлуночка однією латкою «сендвіч» автоперикардом з п-подібними швами, які дублюються. 
Летальність становила 13,8 %. Основною причиною післяопераційної летальності була гостра серцева недостатність. Хірургічне лікування 
ПІРМШП є методом вибору, оскільки воно найбільш ефективне порівняно з медикаментозною терапією і ендоваскулярними методами та 
забезпечує герметичне закриття дефекту і відновлення геометрії лівого шлуночка.

Артеріальна гіпертензія / Arterial hypertension

Атеросклероз, ішемічна хвороба серця / Atherosclerosis, ischemic heart disease
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Results of Holter ECG monitoring in patients with 
atherosclerosis of the arteries of lower extremities 
and factors associated with the revealed disorders

V.Y. Tseluyko, O.D. Yarova

Predictors of ischemic mitral insufficiency in patients 
with systolic left ventricular dysfunction after myocar-
dial infarction of different localization

N.D. Oryshchyn, Yu.A. Ivaniv  

Результати холтерівського моніторування електро  -
кардіограми у хворих на атеросклероз периферич-
них артерій нижніх кінцівок та чинники, асоційовані з 
виявленими порушеннями

В.Й. Целуйко, О.Д. Ярова  

Предиктори ішемічної мітральної недостатності 
в пацієнтів із систолічною дисфункцією лівого шлу-
ночка після перенесеного інфаркту міокарда різної 
локалізації  

Н.Д. Орищин, Ю.А. Іванів

Мета – оцінити значення геометричних показників ремоделювання лівого шлуночка як предикторів мітральної недостатності (МН) 
у пацієнтів зі зниженою систолічною функцією лівого шлуночка (ЛШ) після перенесеного інфаркту міокарда (ІМ) різної локаліза-
ції. У дослідження залучено 99 пацієнтів з перенесеним ІМ та систолічною дисфункцією ЛШ, з МН від легкої до тяжкої. МН оціню-
вали за допомогою ехокардіографії за показником площі ефективного отвору регургітації (EROA), визначали показники глобаль-
ного та локального ремоделювання ЛШ. Для порівняння змін показників деформації мітрального клапана (МК) та показників 
ремоделювання ЛШ відібрали хворих із МН помірного ступеня і тяжчою (n=79). Сформували групи пацієнтів: 1-ша (n=36) – хворі 
з перенесеним ІМ передньої локалізації, 2-га (n=43) – з перенесеним ІМ задньонижньої локалізації. Контрольну групу (n=21) ста-
новили здорові особи. У хворих обох груп виявлено статистично значуще більші показники глобального та локального ремоделю-
вання ЛШ, ніж у здорових осіб (Р<0,0001). У пацієнтів 1-ї групи був вищий індекс сферичності ЛШ, ніж у хворих 2-ї групи 
(P=0,003). Показники локального ремоделювання були більшими в пацієнтів 1-ї групи, зміни стосувалися довжини натягу пере-
днього папілярного м’яза (ПМ) (Р=0,03), заднього зміщення переднього ПМ (Р=0,03), висоти тіла переднього ПМ (Р=0,01), від-
стані між ПМ (Р=0,02). У 1-й групі виявили кореляцію EROA з індексом сферичності ЛШ (τ Кендалла 0,46, P<0,0001), з довжиною 
натягу переднього і заднього ПМ (τ Кендалла 0,41 та 0,52 відповідно, P<0,0001), з акінезією нижнього сегмента верхівки ЛШ та 
індексом локальної скоротливості заднього ПМ (τ Кендалла 0,71 та 0,51 відповідно, P<0,0001), а також залежність МН від уражен-
ня обвідної гілки лівої вінцевої артерії та правої вінцевої артерії (Р=0,0008 та Р=0,002 відповідно). У пацієнтів 2-ї групи виявили 
кореляцію EROA з натягом заднього ПМ та з передньозаднім розміром кільця МК (τ Кендалла 0,36 та 0,48 відповідно, P<0,0001). 
У хворих з ішемічною кардіоміопатією після перенесеного ІМ передньої локалізації інтенсивніший процес сферизації ЛШ та біль-
ші показники дислокації ПМ порівняно з пацієнтами з перенесеним ІМ задньонижньої локалізації. Отримані дані можуть мати 
значення для вибору хірургічного підходу до корекції ішемічної МН.

Мета – оцінити результати добового моніторування електрокардіограми у хворих на атеросклероз периферичних артерій нижніх 
кінцівок (АПАНК) та дослідити наявність зв’язку з клінічними й генетичними (поліморфізм T(–786)C промотора гена eNOs) показни-
ками. Обстежено 100 чоловіків з АПАНК, середній вік – (60,7±0,9) року. Окрім загальноприйнятого дослідження, проводили холтерів-
ське моніторування ЕКГ, ехокардіографію, допплер-ультразвукове дослідження судин нижніх кінцівок та сонних артерій, селективну 
коронарну ангіографію. Алельний поліморфізм T(–786)C гена eNOs вивчали за допомогою полімеразної ланцюгової реакції. Хворих 
було розподілено на дві групи: 1-ша – 63 (63 %) пацієнти без ішемічної хвороби серця (ІХС), ІІ – 37 (37 %) пацієнтів з ІХС. Ішемічні 
зміни ЕКГ у хворих на АПАНК статистично значуще частіше асоціюються з молодшим віком пацієнтів (Р=0,045), більш ранньою мані-
фестацією атеросклерозу (Р=0,02), наявністю алеля С поліморфізму T(–786)C промотора гена eNOs (Р=0,002), ознаками ураження 
сонних артерій (Р=0,004) та перенесеними гострими порушеннями мозкового кровообігу (Р=0,007). За даними холтерівського моні-
торування ЕКГ порушення ритму і провідності виявлялися у хворих із клінічними ознаками як АПАНК, так і атеросклерозу вінцевих 
артерій. За наявності ІХС статистично значуще вищими були поширеність суправентрикулярних (Р=0,002) і шлуночкових (Р=0,006) 
порушень ритму і частота виявлення алеля С (Р=0,008 та Р=0,002 відповідно). Порушення провідності реєстрували частіше у хворих 
на АПАНК із супутньою ІХС (Р=0,01), проте не встановлено статистично значущого зв’язку з певним генотипом поліморфізму 
T(–786) C промотора гена eNOs. Постійна форма фібриляції передсердь виявлена лише у хворих на ІХС, які є носіями алеля С, і ста-
тистично значуще частіше траплялася в пацієнтів з перенесеним інфарктом міокарда (Р=0,02) та зниженням швидкості клубочкової 
фільтрації (Р=0,02).

30

38
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Predictors of 24-month survival in patients with chron-
ic heart failure and reduced left ventricular ejection 
fraction depending on gender

L.G. Voronkov, O.L. Filatova, A.V. Lyashenko, 

N.A. Tkach, N.G. Lipkan 

Predictors of arrhythmia recurrence in patients with 
non-valvular atrial fibrillation after sinus rhytmh 
restoring: the role of the rs10465885 polymrphism in 
connexin-40 gene

T.V. Mikhalieva, O.S. Sychov, T.V. Getman, 

V.G. Gurianov,  K.O. Mikhaliev 

Виживаність упродовж 24 місяців та її предиктори 
в пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю 
і зниженою фракцією викиду лівого шлуночка залеж-
но від статі

Л.Г. Воронков, О.Л. Філатова, А.В. Ляшенко, 

Н.А. Ткач, Н.Г. Ліпкан

Предиктори виникнення рецидиву аритмії в пацієнтів 
із фібриляцією передсердь неклапанного генезу 
після відновлення синусового ритму: місце полімор-
фізму rs10465885 гена конексину-40

Т.В. Міхалєва, О.С. Сичов, Т.В. Гетьман, 

В.Г. Гур’янов, К.О. Міхалєв

Мета – порівняти показники виживання протягом 24 міс та їх клінічні предиктори в чоловіків і жінок із хронічною серцевою недо-
статністю (ХСН) зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка (ФВЛШ). У дослідженні взяли участь 356 пацієнтів віком від 30 до 75 
років із ХСН (ІІ–ІV функціонального класу за NYHA), зумовленою ішемічною хворобою серця, у яких ФВЛШ становила менше 40 %. 
Незалежні чинники, що впливають на час виживання хворих, визначали за допомогою регресії Кокса, побудови кривих виживання за 
методом Каплана – Мейєра, кластерного аналізу, методів описової статистики та методів інтервального оцінювання. Виживання 
чоловіків та жінок із ХСН та зниженою ФВЛШ упродовж 24 місяців статистично значущо не розрізнялося (Р=0,092) та становило 68 
і 76 % відповідно. Чинники, пов’язані з несприятливим прогнозом виживання, істотно відрізнялися залежно від статі. У чоловіків із 
ХСН і зниженою ФВЛШ упродовж 24 міс спостереження предикторами виживання, за результатами уніваріантної моделі Кокса, стали: 
наявність у діагнозі стенокардії напруження, товщина стінки правого шлуночка, рівень С-реактивного білка, рівень креатиніну крові, 
кінцеводіастолічний та кінцевосистолічний об’єм лівого шлуночка (ЛШ), індекси цих об’ємів, розрахункова швидкість клубочкової 
фільтрації, ФВЛШ. За даними кластерного аналізу клініко-інструментальних показників, найбільш вагомими предикторами леталь-
ного наслідку в них були такі: товщина задньої стінки ЛШ менше 0,75 см, рівень сечової кислоти понад 627 мкмоль/л, індекс кінце-
восистолічного об’єму більше 110 см/м2, ФВЛШ менше 25 % та кінцеводіастолічний об’єм більше 340 мл (відношення шансів від 6,8 
до 5,7). У жінок із ХСН і зниженою ФВЛШ впродовж 24 міс спостереження предикторами виживання, за результатами уніваріантної 
моделі Кокса, стали: розмір лівого передсердя, кінцеводіастолічний та кінцевосистолічний об’єм ЛШ, середній тиск у легеневій арте-
рії, товщина стінок ЛШ. За даними кластерного аналізу клініко-інструментальних показників, найбільш вагомими предикторами 
летального наслідку в жінок були: рівень глюкози понад 11,4 ммоль/л, кінцевосистолічний об’єм ЛШ більше 287 мл, кінцеводіасто-
лічний об’єм ЛШ більше 302 мл, кінцевосистолічний розмір ЛШ більше 6,5 см, товщина міжшлуночкової перегородки менше 0,7 см, 
індекс кінцеводіастолічного об’єму більше 176 см/м2 (відношення шансів від 16,2 до 11,2).

Мета – визначити предиктори виникнення рецидиву аритмії в пацієнтів з фібриляцією передсердь (ФП) неклапанного генезу після 
відновлення синусового ритму, а також встановити роль rs10465885 гена конексину-40 (Сх40) у його виникненні. Обстежили 104 
пацієнтів з минущими формами ФП неклапанного генезу (середній вік (53±10) років; 80 (76,9 %) чоловіків). Розподіл варіантів 
rs10465885 гена Сх40 (n=73) був таким: ТТ – 17 (23,3 %) пацієнтів, СТ – 33 (45,2 %), СС – 23 (31,5 %). Проаналізували 122 випадки 
відновлення СР: 32 (26,2 %) – медикаментозної кардіоверсії (29 пацієнтів); 63 (51,6 %) – електричної кардіоверсії (ЕКВ) (53 пацієнти); 
27 (22,2 %) – радіочастотої катетерної абляції (РЧА) (22 пацієнти). Медіана динамічного спостереження становила 23 місяці. На осно-
ві фенотипо  вих ознак, асоційованих з rs10465885, були сформовані фенотипові кластери (ФК): ФК1 – 43 пацієнти (57 випадків від-
новлення СР), ФК2 – 24 (26), ФК3 – 18 (20) та ФК4 – 19 (19). Були також сформовані інтегральні кластери (ІК), що враховували при-
належність до ФК та носійство (чи умовно високу ймовірність носійства) варіантів rs10465885 не-СС чи СС: ІК1 (ФК1 + не-СС) – 26 
пацієнтів (32 випадки відновлення СР); ІК2 (ФК1 + СС) – 17 (25); ІК3 (об’єднана група (ФК234) + не-СС) – 49 (50); ІК4 (ФК234 + СС) – 12 
(15). Ризик рецидиву ФП після ЕКВ був у 1,429 разу вищий за такий після РЧА. Поряд із цим ризик рецидиву ФП після відновлення 
СР у пацієнтів з балом 1 за шкалою CHA2DS2-VASc був у 1,550 разу нижчий за такий у пацієнтів з 0 та  2 бали. ФК1 порівняно з ФК234 
асоціювався з більш високою частотою виявлення варіанта rs10465885 СС (з урахуванням осіб з умовно високою ймовірністю його 
носійства), був представлений, в основному, чоловіками віком менше 40 років, без виражених змін структурно-функціонального 
стану міокарда лівого шлуночка; характеризувався більш раннім дебютом аритмії, більшою частотою виявлення випадків субклінічної 
ФП, а також меншим ризиком інсульту за шкалою CHA2DS2-VASc. Приналежність до ІК2 (проти ІК4) виявилася найбільш тісно асоці-
йованою з рецидивом ФП через 90 і 180 днів після відновлення СР. Предикторами дожиття без рецидиву аритмії після відновлення 
СР у пацієнтів з ФП неклапанного генезу виявилися варіант його відновлення і кількість балів за шкалою CHA2DS2-VASc. Носійство 
(чи умовно висока ймовірність носійства) поліморфного варіанта rs10465885 гена Сх40 СС додатково підвищує ризик рецидиву 
аритмії на етапах 3- і 6-місячного спостереження після відновлення СР у пацієнтів з ФП, яким притаманні риси ФК1 (порівняно з 
ФК234).
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Predictors of arrhythmia recurrence after the first epi-
sode of atrial fibrillation during 6-months follow-up 

Yu.I. Zalizna, K.O. Mikhaliev, O.J. Zharinov 

Regression of left ventricle hypertrophy in patients 
with critical aortic stenosis after aortic valve replace-
ment 

N.V. Ponych

Предиктори виникнення рецидиву аритмії після пер-
шого епізоду неклапанної фібриляції передсердь при 
спостереженні протягом 6 місяців  

Ю.І. Залізна, К.О. Міхалєв, О.Й. Жарінов  

Регрес гіпертрофії лівого шлуночка в пацієнтів з 
критичним аортальним стенозом після протезування 
аортального клапана

Н.В. Понич 
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Мета – визначити предиктори регресу гіпертрофії лівого шлуночка в пацієнтів з критичним аортальним стенозом (АС) після про-
тезування аортального клапана (ПАК). В одноцентровому дослідженні проаналізовано результати проспективного спостереження, 
здійсненого у 119 пацієнтів з АС, послідовно обстежених до і через 6–12 міс після операції ПАК. Серед них було 74 (62,2 %) 
чоловіки і 45 (37,8 %) жінок, медіана віку – 63 роки (квартилі 56,5–72,0 року). Усім пацієнтам до операції провели клінічне, лабо-
раторне та інструментальне дослідження, зокрема трансторакальну ехокардіографію і коронаровентрикулографію. Залежно від 
динаміки індексу маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ) через 6–12 міс після ПАК усіх пацієнтів ретроспективно поділили на 
дві групи: у 52 (43,7 %) пацієнтів відносне зменшення показника ІММЛШ після операції становило від 0 до 30 %, а у 67 (56,3 %) 
– більше 30 % (максимально – на 63 %). Медіана відносного зниження ІММЛШ через 6–12 міс після ПАК становила 32,31 % 
(квартилі 23–40 %). Пацієнти з меншою динамікою ІММЛШ відрізнялися більшою частотою супутньої гіпертонічної хвороби, сте-
нокардії напруження та більшою кількістю гемодинамічно значущих стенозів вінцевих артерій. Група пацієнтів з більшим регресом 
гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) характеризувалася більшим об’ємом лівого передсердя, більшим ІММЛШ, нижчою вихідною 
фракцією викиду лівого шлуночка (ФВЛШ), вищим рівнем індексу Tei, нижчими показниками MAPSE та систолічної хвилі s, біль-
шою тривалістю коригованого інтервалу QT. За даними багатофакторного аналізу, предикторами більш вираженого регресу ГЛШ 
виявилися вихідний ІММЛШ, ФВЛШ, мітральна регургітація, тривалість коригованого інтервалу QT, а також відсутність супутньо-
го багатосудинного ураження вінцевих артерій. Точність передбачення групи зі слабкою динамікою ІММЛШ становила 73,3 %, з 
вираженою – 79,7 %, загальна точність моделі – 76,9 %. Вираженість зменшення ІММЛШ є одним з найважливіших індикаторів 
довготривалого ефекту ПАК у пацієнтів з критичним АС. Вихідний ІММЛШ, ФВЛШ, мітральна регургітація, тривалість кориговано-
го інтервалу QT та відсутність супутнього багатосудинного ураження вінцевих артерій є незалежними предикторами сприятливішої 
динаміки ІММЛШ після ПАК через 6–12 міс.
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Мета роботи – визначити клініко-анамнестичні характеристики та показники структурно-функціонального стану міокарда, які можуть 
бути предикторами виникнення рецидивів аритмії в пацієнтів зі зворотними епізодами вперше діагностованої фібриляції передсердь 
(ФП) при спостереженні протягом 6 міс. Серед 124 послідовно обстежених пацієнтів із уперше діагностованою ФП у 88 пацієнтів 
епізод ФП завершився відновленням синусового ритму. Для порівняння вихідних клініко-анамнестичних та інструментальних харак-
теристик ретроспективно були сформовані групи пацієнтів з документованими рецидивами ФП (n=44) і без рецидивів (n=44). У вка-
заних групах порівнювали частоту виявлення факторів ризику, супутніх захворювань, лабораторні показники, перебіг першого епізо-
ду ФП, дані ехокардіографії, а також добового моніторування ЕКГ після відновлення синусового ритму. Для визначення незалежних 
предикторів рецидиву ФП здійснювали багатофакторний аналіз. Рецидивний перебіг ФП асоціювався зі старшим віком, а також 
більшою частотою виявлення деяких супутніх захворювань, зокрема, серцевої недостатності, гіпертонічної хвороби та цукрового діа-
бету, а також більш вираженою гіпертрофією лівого шлуночка. Найбільш значущими предикторами виникнення рецидиву аритмії 
після перенесеного першого епізоду ФП після відновлення синусового ритму виявилися кількість балів за шкалою CHA2DS2-VASc ( 
2 проти 0: відношення шансів 3,135 (95 % довірчий інтервал 1,341–7,333); Р=0,008) та рівень С-реактивного білка ( 6 проти < 6 мг/л: 
відношення шансів 3,041 (95 % довірчий інтервал 1,656–5,584); Р<0,001). Протягом 6 міс спостереження рецидиви аритмії зареєстро-
вано у 50 % пацієнтів із першим зворотним епізодом ФП. Незалежними предикторами рецидивного перебігу ФП були наявність двох 
і більше балів за шкалою CHA2DS2-VASc, а також рівень С-реактивного білка 6 мг/л і вище. Вказані аспекти повинні враховуватися 
при індивідуалізованій оцінці потреби в застосуванні антиаритмічних і антитромботичних засобів у пацієнтів із уперше діагностова-
ною ФП після відновлення синусового ритму.
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Динаміка показників деформації лівих відділів серця 
у хворих на гіпертонічну хворобу при довготривалому 
лікуванні

О.Г. Несукай, Й.Й. Гіреш

Клінічний досвід фармакотерапії аритмій: фокус на 
етацизин – ефективність і профіль безпечності

М.В. Гребеник, С.М. Маслій

Dynamics of left heart deformation parameters in 
patients with essential hypertension under long-term 
treatment

E.G. Nesukay, I.I. Giresh

Clinical experience of pharmacotherapy of arrhyth-
mias: focus on ethacizine – effectiveness and safety 
profile

M.V. Hrebenyk, S.М. Masliy

Мета – оцінити місце етацизину в лікуванні аритмій на сучасному етапі шляхом ретроспективного аналізу 30-річного досвіду ліку-
вання порушень ритму серця в когорті пацієнтів кардіоревматологічного профілю, а також у разі коморбідності з цукровим діа-
бетом і хронічним обструктивним захворюванням легень; дослідити катамнез та виживаність цих хворих упродовж 15 років. 
Проведено ретроспективний аналіз 30-річного досвіду лікування етацизином екстрасистолії та пароксизмальної / персистентної 
фібриляції передсердь (ФП) у 74 пацієнтів без вираженого структурного ураження міокарда. Максимальна безперервна терапія у 
окремих хворих тривала 12 років, періодичне застосування – 20 років. Для діагностики фонового захворювання, оцінки ефектив-
ності лікування в різні періоди спостереження, окрім клінічних даних, використано ЕКГ, ЕКГ за Холтером, ехокардіографію, дослі-
дження варіабельності ритму серця, дисперсії реполяризації, пізніх потенціалів шлуночків, велоергометрію, фармакологічні 
проби. Застосування етацизину було ефективним у 71,3 % пацієнтів, у тому числі для тамування нападів ФП – у 61,7 %, при 
шлуночковій ектопії – у 78,9 %, для збереження синусового ритму у хворих з пароксизмами ФП – у 58,4 %. Звернуто увагу на 
ефективність терапії при вагус-асоційованій ФП, при якій застосування зареєстрованих антиаритмічних засобів суттєво обмежене. 
За весь період спостереження серйозних побічних реакцій не спостерігали, що вказує на прийнятний профіль безпечності етаци-
зину. Більшість (22,7 %) небажаних реакцій були передбачувані, описані в інструкції до препарату, пов’язані з фармакологічними 
особливостями реалізації антиаритмічного ефекту і поділені на три групи: загальні, позасерцеві (4,5–9,1 %); пов’язані з електро-
фізіологічним впливом на міокард (18,1 %), які не виходили за межі норми; поодинокі випадки (блокада правої ніжки пучка Гіса, 
розвиток ЕКГ-патерну 1-го типу синдрому Бругада, безсимптомний епізод шлуночкової тахікардії), які вимагали відміни препара-
ту. Етацизин є ефективними, безпечним, у тому числі при тривалому застосуванні, антиаритмічним препаратом за умови правиль-
ного відбору пацієнтів (без вираженого структурного захворювання серця), дотримання рекомендованого алгоритму застосування 
і контролю.
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Мета – дослідити особливості ремоделювання лівих відділів серця у хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) з гіпертрофією лівого шлу-
ночка (ГЛШ) під впливом тривалої терапії блокаторами ренін-ангіотензинової системи протягом одного року за допомогою оцінюван-
ня поздовжньої, циркулярної та радіальної деформації міокарда лівого шлуночка і скоротливої, резервуарної та кондуїтної функцій 
лівого передсердя (ЛП). Обстежено 48 хворих (56 % жінок) на ГХ II стадії. Сформовано групи: в 1-шу увійшло 22 хворих віком у 
середньому (57,5±1,6) року, які отримували блокатори рецепторів ангіотензину ІІ (БРА ІІ), у 2-гу – 26 хворих віком у середньому 
(59,4±1,4) року, які отримували інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ). Додатково пацієнти були розподілені 
залежно від ступеня ГЛШ: 35 хворих з легкою та помірною ГЛШ та 13 хворих з вираженою ГЛШ. Проводили ехокардіографію у М- та 
В-режимах, у режимі імпульсно-хвильової та тканинної допплерографії, спекл-трекінг ехокардіографію. Аналізували поздовжню 
(ПГСД) і циркулярну (ЦГСД) глобальну систолічну деформацію та їх швидкості, ранню діастолічну швидкість деформації ЛШ 
(РДШДЛШ), пізню, ранню та пізню діастолічну швидкість деформації ЛП, систолічну деформацію ЛП (СДЛП). Виявлено покращення 
скоротливої функції ЛШ у поздовжньому напрямку, про що свідчило збільшення ПГСД на 6 та 5 % відповідно в 1-й та 2-й групах 
порівняно з показником до лікування. При аналізі діастолічної функції ЛШ виявлено збільшення РДШДЛШ у 1-й та 2-й групах на 6 та 
4 % відповідно порівняно з показником до лікування. Також виявлено збільшення СДЛП в 1-й та 2-й групах порівняно з показником 
до лікування на 9 та 8 % відповідно. Таким чином, на тлі лікування БРА ІІ та ІАПФ виявлено покращення скоротливої та діастолічної 
функцій ЛШ і резервуарної функції ЛП. У пацієнтів з легкою та помірною ГЛШ та хворих з вираженою ГЛШ виявлено зменшення 
індексу маси міокарда ЛШ на 5 та 10 % відповідно. У групі з вираженою ГЛШ, поряд з покращенням у поздовжньому напрямку, 
зареєстровано статистично значуще збільшення величини ЦГСД на 10 % порівняно з показником до лікування.
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Чисельність хворих з артеріальною гіпертен-
зією (АГ) в Україні у 2016 р. сягнула 10 млн 
421 тис. Така висока поширеність, смертельні й 
інвалідизувальні наслідки цього захворювання 
зу    мовлюють необхідність пошуку шляхів до мак-
симального охоплення ефективним лікуванням 
цих хворих. Значні досягнення в цьому напрямку 
демонструють США і Канада, а також західноєв-
ропейські країни, зокрема Німеччина, Ве      ли   -
кобританія, Чехія, в яких рівень ефективного 
контролю АТ сягає 50 % і навіть більше. На жаль, 
в Україні ситуація суттєво гірша – за даними 
дослідження BP-CARE, лише 16,4 % українців з 
АГ досягають цільового артеріального тиску (АТ) 
[5, 6]. За результатами останнього епідеміоло-
гічного дослідження, проведеного у 2015 р. на 
базі відділу епідеміології ННЦ «Інститут кардіо-
логії ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України, 
ефективність лікування АГ становить 18 % у місь-
кій популяції.

Одним із проблемних питань контролю АГ є 
відтермінування початку лікування. Відомо, що 
серед тих, кому встановлено діагноз АГ, регуляр-
но лікуються 30–50 % пацієнтів. На ранніх етапах 
захворювання пацієнти не відчувають значного 
дискомфорту і не вважають за потрібне регуляр-
но приймати антигіпертензивні ліки. Те, що 
ефективний контроль АТ на ранніх стадіях захво-
рювання стримує розвиток і прогресування ура-
ження органів-мішеней і забезпечує максималь-
ний захист від розвитку серцево-судинних ус -

кладнень, не береться до уваги не тільки хвори-
ми, а часто й лікарями.

Для збільшення ефективності лікування хво-
рих з АГ в Україні було проведено епідеміологіч-
не дослідження СТАРТ (епідеміологічне доСлі-
дження для визначення профілю вперше виявле-
них та нелікованих пацієнтів з арТеріальною 
гіпертензією в реАльній клінічній пРакТиці). 

Мета дослідження – вивчити демографічні 
та клінічні особливості пацієнтів з уперше вста-
новленим діагнозом артеріальної гіпертензії; 
оцінити рівень задоволеності пацієнтів призна-
ченим лікуванням і зміни в самопочутті та пра-
цездатності пацієнтів.

Кінцеві точки дослідження: оцінка ефектив-
ності антигіпертензивної терапії, уперше при-
значеної лікарем.

Матеріал і методи

Відкрите багатоцентрове епідеміологічне 
дослідження СТАРТ проводилося в період з 
березня 2017 р. до травня 2017 р. У дослідження 
залучали пацієнтів, які відповідали таким крите-
ріям (критерії залучення): вік понад 18 років; 
уперше виявлені та неліковані пацієнти з АТ 
> 140/90 мм рт. ст.; підписана інформована згода 
пацієнта на участь у дослідженні.

Дизайн дослідження передбачав візит від-
бору, на якому після підписання пацієнтом ін  -
формованої згоди оцінювали демографічні 

© Є.П. Свіщенко, Л.А. Міщенко,  2017
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показники, проводили збір анамнезу з урахуван-
ням тривалості АГ (у разі якщо пацієнт знав про 
наявність у нього АГ, але ніколи не лікувався), 
спадковості, статусу куріння, цукрового діабету 
(ЦД) і дисліпідемії (за наявності попередніх 
даних щодо рівня загального холестерину) та 
об’єктивний огляд, який передбачав оцінювання 
антропометричних показників (зріст, маса тіла, 
розрахунок індексу маси тіла за формулою 
Кетле) та вимірювання АТ за стандартною мето-
дикою відповідно до рекомендацій Українського 
товариства кардіологів. Після проведеного об  -
стеження на цьому візиті лікар на власний роз-
суд призначав пацієнту антигіпертензивну тера-
пію. Контроль її ефективності та переносності 
проводили на 7-му та 30-ту добу лікування.

На останньому, третьому візиті (на 30-ту 
добу), крім вивчення антигіпертензивної ефек-
тивності за даними офісних вимірювань АТ, оці-
нювали задоволеність пацієнта отриманим ліку-
ванням за результатами анкетування. Анкета 
містила такі запитання: Чи задоволений пацієнт 
призначеним лікуванням? Чи покращилося са   -
мо    почуття пацієнта після призначеного лікуван-
ня? Чи покращилася працездатність пацієнта 
після призначеного лікування? Для відповіді на 
кожне із запитань передбачалася п’ятибальна 
шкала, де 1 – це мінімальна оцінка, 5 – макси-
мальна.

До участі в дослідження залучили 160 ліка-
рів загальної практики, які працюють у полікліні-
ках Києва, Дніпра, Харкова, Львова, Одеси, 
Хме   ль   ницького, Вінниці, Полтави, Миколаєва, 
За     поріжжя, Чернігова та Житомира. Також було 
залучено 1525 пацієнтів, але остаточний аналіз 
даних здійснювали на підставі оцінки даних 
1485 пацієнтів (поміж 40 хворих, дані яких були 
вилучені з аналізу, частина не відповідала кри-
теріям залучення, у частини – якість оцінки 
вихідних показників не відповідала вимогам 
протоколу).

Аналіз даних проводили за допомогою вбу-
дованих засобів статистичного аналізу електро-
нних таблиць Microsoft Excel і пакета прикладних 
програм SPSS 13.0 2. Для аналізу застосовували 
методи описової статистики (для кількісних 
змінних обчислювали середнє арифметичне, 
медіана, стандартне відхилення, мінімум та мак-
симум, а для категоріальних – частота і частка 
у %), графічні методи, методи інтервального оці-
нювання (довірчі інтервали (ДІ) для середніх 

арифметичних або медіан залежно від узгодже-
ності даних з нормальним законом розподілу). 
Для аналізу узгодженості розподілу даних з нор-
мальним законом розподілу застосовували кри-
терій Шапіро – Вілка або Комогорова – Смірнова 
(у разі неможливості застосування критерію 
Шапіро – Вілка через великий розмір вибірки) 
при рівні значущості 0,01.

Для аналізу динаміки показників АТ викону-
вали дисперсійний аналіз за змішаною модел-
лю: залежна змінна – параметр, що аналізуєть-
ся, фактор «час» – фіксований (рівні: Т0, Т7 діб, 
Т1 місяць), фактор «пацієнти» – випадковий, з 
наступним застосуванням контрастного аналізу 
(прості контрасти; рівень Т0 = референтний). 

Результати та їх обговорення

Поміж пацієнтів з уперше виявленою та 
нелікованою АГ, які взяли участь у дослідженні, 
було 42,2 % чоловіків (549 осіб) й 57,8 % жінок 
(751 особа). Середній вік пацієнтів – (52,9±11,4) 
року, більшість (55,9 %) були віком менше 55 
років; тривалість АГ у середньому становила 
(4,5±4,9) року. На обтяжений анамнез за серце-
во-судинними захворюваннями вказували 61 % 
пацієнтів. Про наявність у них ЦД знали 8,7 % 
хворих. 

При оцінюванні чинників серцево-судинного 
ризику встановлено, що в цій вибірці 21,9 % є 
курцями в теперішній час, 23,6 % – у минулому, 
54,5 % пацієнтів зазначили, що ніколи не курили. 
Результати епідеміологічних досліджень, які 
про    водилися в Україні, засвідчують позитивну 
тенденцію до зменшення кількості курців у попу-
ляції протягом останніх 20 років. Так, за даними 
О.О. Кваші та співавторів, поширеність куріння в 
період з 1985 до 2015 р. зменшилася з 49,9 до 
35,5 % у чоловічій популяції м. Києва [1]. При  -
близно таку саму частку чоловіків-курців за  -
реєстровано в дослідженні О.І. Мітченко та спів -
авторів у міській популяції Дніпропетровська 
(сьогодні – м. Дніпро) – 36,8 %, що майже втричі 
більше, ніж серед жінок (13,1 %); у середньому в 
популяції – 24,2 % [2]. Кількість курців поміж 
пацієнтів з уперше виявленою та нелікованою АГ 
у нашому дослідженні становила 21,9 %, що 
практично дорівнює по   казнику поширеності 
куріння в популяції та збігається з результатами 
інших досліджень поширеності куріння у хворих 
на АГ [4, 7].

2 Аналіз даних здійснив експерт Державного експертного центру МОЗ України П.М. Бабіч.
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За результатами аналізу даних пацієнтів з 
уперше діагностованою АГ майже у чверті 
(24,9 %) виявлено ожиріння, критерієм якого був 
індекс маси тіла (ІМТ) 30 кг/м2 і вище. Надлиш  -
кова маса тіла та ожиріння є вагомими детермі-
нантами розвитку АГ. Так, за даними американ-
ського епідеміологічного огляду стану здоров’я 
населення NHANES за 1999–2010 рр., пошире-
ність АГ серед осіб з ожирінням становить 
35,7 %, що значно перевищує цей показник у 
осіб з надлишковою (ІМТ від 25 до 29,9 кг/м2) та 
нормальною масою тіла – 26,4 і 19,8 % відповід-
но [8]. Результати дослідження в міській популя-
ції населення України вказують на значну поши-
реність ожиріння – 29,3 %. При цьому у хворих з 
ожирінням частота АГ сягає 62,3 %, тоді як поміж 
осіб з нормальним ІМТ – 29,8 % [3].

 У 721 пацієнта були наявними дані про вміст 
у крові загального холестерину, за якими гіпер-
холестеринемію (критерієм якої був рівень > 5,0 
ммоль/л) зареєстровано у 77,4 %. Цей показник 
дещо перевищує поширеність гіперхолестери-
немії в міській популяції Дніпро  петровська (сьо-
годні – м. Дніпро) (69,4 %) та в чоловічій популя-
ції м. Києва (60,3 %) [1, 2]. Дані досліджень щодо 
частоти гіперхолестеринемії у хворих з АГ зна-
чно коливаються – від 30 до 80 % – залежно від 
регіональних і етнічних особливостей, а також 
критеріїв гіперхолестеринемії [4, 9].

Аналіз вихідних показників АТ у досліджува-
ній популяції пацієнтів з АГ показав, що в 
середньому систолічний АТ (САТ) становив 
(159,9±11,4) мм рт. ст., діастолічний АТ (ДАТ) – 
(94,0±8,3) мм рт. ст. Близько половини пацієн    -
  тів – 54,6 % (95 % ДІ 51,9–57,3) – мали АГ 2-го 
ступеня, близько третини – 33,1 % (95 % ДІ 30,6–
35,8) – АГ 1-го ступеня, найменш численною 
була група з тяжкою АГ (3-го ступеня) – 12,2 % 
(95 % ДІ 10,6–14,1). 

Таким чином, встановлено, що для пацієн-
тів з уперше виявленою та нелікованою АГ прак-
тично невід’ємним супутником підвищеного АТ 
є гіперхолестеринемія, яка супроводжує АГ у 
77,4 % випадків. Друге місце за частотою вияв-
лення посідає ожиріння – 24,6 % хворих; 
третє – куріння, на яке вказали 21,9 % обстеже-
них (рис. 1). 

При цьому АГ 2-го ступеня виявлено більш 
ніж у половини обстежених хворих. Крім того, 
за результатами опитування 60,9 % (792 паці-
єнти) знали про наявність у них підвищеного 
АТ, проте не приймали антигіпертензивних 
препаратів. Враховуючи рівень АТ та значну 
поширеність чинників ризику серцево-судин-
них захворю   вань, більшість обстежених паці-
єнтів окрім модифікації способу життя потре-
бують медикаментозної антигіпертензивної 
терапії.
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Рис. 1. Чинники ризику у хворих з уперше виявленою та нелікованою артеріальною гіпертензією. ЗХС – загальний холесте-
рин; ССЗ – серцево-судинні захворювання.
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За протоколом дослідження лікар призначав 
пацієнту антигіпертензивну терапію на власний 
розсуд. У більшості випадків (у 1300 пацієнтів, 
88 %) як стартову терапію лікарі обрали фіксова-
ну комбінацію периндоприлу з амлодипіном 
(«Віакорам», Servier, Франція) 3. Практично одно-
стайний вибір на користь саме цього препарату 
був зумовлений можливістю почати терапію хво-
рих з нелікованою гіпертензією з фіксованої 
комбінації препаратів (периндоприлу й амлоди-
піну) в адаптованих дозах (3,5 і 2,5 мг відповід-
но), що є безпечним з точки зору побічних ефек-
тів та ефективним завдяки оптимальному поєд-
нанню препаратів. Відповідно до інструкції з 
медичного застосування, «Віакорам» рекомен-
дований як терапія першого ряду для лікування 
пацієнтів з АГ. Ця рекомендація базується на 
результатах досліджень, у яких доведено вищу 
антигіпертензивну ефективність фіксованої ком-
бінації периндоприлу 3,5 мг і амлодипіну 2,5 мг 
порівняно з монотерапією периндоприлом 5 мг, 
валсартаном 80 мг та ірбесартаном 150 мг, а 
також еквівалентне з амлодипіном 5 мг знижен-
ня АТ при ліпшому профілі переносності [10, 11]. 

Більшості хворих (61,9 %) було призначено 
мінімальну дозу препарату, яка містить 3,5 мг 
периндоприлу й 2,5 мг амлодипіну; іще 33,2 % 
пацієнтів розпочали лікування з комбінації пе   -
риндоприлу й амлодинпіну в дозах 7 і 5 мг відпо-
відно; 4,9 % хворих було призначено препарат у 
максимальній дозі – 14 мг периндоприлу і 10 мг 
амлодипіну. Варто зазначити, що у 81,8 % па  -
цієнтів доза препарату, обрана на візиті залучен-
ня, не змінювалася протягом періоду лікування. У 
102 (7,9 %) хворих дозу препаратів у складі фіксо-
ваної комбінації було збільшено, приблизно у 
такої ж кількості пацієнтів – 106 (8,2 %) – через 
тиждень лікування дозу препарату було зменше-
но через виразний антигіпертензивний ефект. 

Аналіз профілю пацієнта залежно від дози 
препарату, яку він отримував протягом дослі-
дження, дозволив визначити критерії вибору 
дози фіксованої комбінації периндоприлу й 
амлодипіну. Встановлено, що мінімальну дозу 
призначали наймолодшим пацієнтам з міні-
мальною тривалістю АГ, яка в 45,9 % характери-
зувалася підвищенням АТ 1-го ступеня (у серед-
ньому в групі АТ становив 155/90 мм рт. ст.). 
Крім того, ці пацієнти мали найменшу частоту 

виявлення гіперхолестеринемії (26,1 %), ожи-
ріння (20,5 %) і ЦД (5,6 %). Більші дози препара-
ту застосовували у хворих з вищим рівнем АТ – 
у середньому 165/95 мм рт. ст. у групі, в якій 
пацієнти отримували периндоприл 7 мг / амло-
дипін 5 мг, і 180/100 мм рт. ст. у групі, в якій 
застосовували максимальну дозу препарату 
(периндоприл 14 мг / амлодипін 10 мг). 
Вочевидь, рівень АТ й був головним критерієм 
для обрання дози фіксованої комбінації перин-
доприлу й амлодипіну, а експресія інших факто-
рів ризику (вік, ожиріння, порушення ліпідного й 
вуглеводного обміну) була пов’язана з АТ.

Уже через тиждень від початку прийому пре-
парату зниження цільового рівня АТ вдалося 
досягти у 35,3 % пацієнтів, тоді як через місяць 
лікування їх кількість збільшилася до 76,5 %. 
Зниження САТ через 7 діб прийому фіксованої 
комбінації периндоприлу й амлодипіну станови-
ло 21 мм рт. ст., ДАТ – 10 мм рт. ст.; через 
1 міс – відповідно 32 та 15 мм рт. ст. від початко-
вого рівня (Р<0,001 для всіх показників) (рис. 2). 

Особливий інтерес становлять дані аналізу 
щодо динаміки АТ при застосуванні різних доз 
препарату. Терапія фіксованою комбінацією 
периндоприлу й амлодипіну в мінімальній дозі 
(3,5/2,5 мг) через 7 діб привела до зниження САТ 
і ДАТ відповідно на 12,2 і 9,5 %, а через 30 діб – 
на 18,0 і 14,7 % (Р<0,001 для всіх показників). Як 
і варто було очікувати, препарат у середній дозі 
(периндоприл 7 мг / амлодипін 5 мг) забезпечу-
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Рис. 2. Зниження артеріального тиску через 7 діб та через 
місяць. 

3 Єдина оригінальна фіксована комбінація периндоприл/амлодипін, 
яка зареєстрована в Україні та може використовуватися як препарат 
першого ряду для лікування АГ, має назву «Віакорам» (Реєстраційне 
посвідчення № UA/15293/01/01, № UA/15293/01/02, № UA/15293/01/03. 
Наказ МОЗ України № 685 від 07.07.2016).
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вав більш значне зниження САТ і ДАТ – через 
7 діб на 14,2 і 11,4 % відповідно, через 30 діб – на 
20,1 і 16,2 % відповідно (Р<0,001 для всіх показ-
ників). Раціональність застосування препарату в 
максимальній дозі (периндоприл 14 мг / амлоди-
пін 10 мг) підтверджується наростанням антигі-
пертензивного ефекту до 16,6 і 12,2 % відповід-
но для САТ і ДАТ через 7 діб і до 22,0 і 17,5 % 
відповідно для САТ і ДАТ через 30 діб лікування 
(табл. 1).

Аналіз динаміки АТ у різних вікових групах 
виявив залежність між відповіддю на терапію та 
віком пацієнтів. Незважаючи на те, що у хворих 
віком менше 55 років вихідний рівень САТ дещо 
перевищував аналогічний показник у пацієнтів 
віком понад 55 років ((162,9±11,3) проти 
(157,5±10,7) мм рт. ст.; Р<0,001), частота досяг-
нення цільового рівня АТ була статистично зна-
чуще вищою в пацієнтів віком менше 55 років – 
83,1 проти 68,2 % (Р<0,001) у осіб старшої віко-
вої групи (рис. 3). Ймовірно, це може бути свід-
ченням того, що в осіб старшого віку більш 
виражене ремоделювання аорти та інших арте-
рій еластичного типу формує більшу резистент-
ність до лікування, особливо до зниження систо-
лічного АТ.

На відміну від віку, наявність ожиріння не 
впливала на антигіпертензивну ефективність 
фіксованої комбінації периндоприлу й амлодипі-
ну, незважаючи на статистично значущу різницю 
щодо рівнів САТ і ДАТ до лікування.

Так, у осіб з нормальною або надлишковою 
масою тіла вихідний САТ становив (158,8±10,7) 
мм рт. ст., ДАТ – (93,3±7,9) мм рт. ст., тоді як у 
пацієнтів з ожирінням – відповідно (163,2±12,7) і 
(96,1±9,0) мм рт. ст. (Р<0,001 для всіх показни-
ків). Проте відсоткове зниження АТ через 7 діб, а 

також через 30 діб статистично значуще не від-
різнялося в цих групах (рис. 4). 

Результати коваріаційного аналізу (ANCOVA) 
за моделлю, де залежна змінна – «зниження САТ 
або ДАТ на певному візиті (другому або третьому) 
порівняно з вихідним рівнем», фактор «підгрупа» 
(рівні: «є ожиріння» і «немає ожиріння») – фіксова-
ний, коваріата – значення САТ або, відповідно, 
ДАТ на першому візиті з наступним застосуван-
ням контрастного аналізу рівнів фактора «підгру-
па» (рівень «немає ожиріння» = ре  ферентний) 
також не виявили суттєвої різниці щодо динаміки 
САТ під впливом лікування в групах порівняння. 
Тобто, ефективність терапії фіксованою комбіна-
цією периндоприлу й амлодипіну не залежить від 
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Рис. 3. Частка пацієнтів, які досягли цільового артеріального 
тиску через 30 діб лікування фіксованою комбінацією перин-
доприлу й амлодипіну в різних вікових групах.

Таблиця 1
Динаміка артеріального тиску під впливом фіксованої комбінації периндоприлу й амлодипіну при застосуванні різних доз 
препарату

Доза препарату Візит САТ, мм рт. ст. ДАТ, мм рт. ст.

ФК периндоприл 3,5 мг / амлодипін 2,5 мг Перший
Через 7 діб
Через 30 діб

155,4±8,4
136,8±10,9*
127,4±8,9*

92,4±7,6
83,7±7,2*
78,7±6,1*

ФК периндоприл 7 мг / амлодипін 5 мг Перший
Через 7 діб
Через 30 діб

164,9±10,7
141,4±12,5*
131,7±9,9*

95,7±7,9
84,8±8,1*
80,0±6,4*

ФК периндоприл 14 мг / амлодипін 10 мг Перший
Через 7 діб
Через 30 діб

179,2±14,8
149,5±15,6*
138,5±11,9*

102,6±10,8
90,0±8,1*
84,0±7,4*

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівняно з вихідним рівнем АТ на візиті залучення (Р<0,001). ФК – фік-
сована комбінація.

≥
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наявності ожиріння в пацієн    та – застосування 
цього препарату буде однаковою мірою знижува-
ти АТ, як у осіб з нормальною та надлишковою 
масою тіла, так і з ожирінням.

Аналіз динаміки АТ на тлі лікування виявив 
особливості щодо відповіді пацієнтів із ЦД на 
терапію. Як і хворі з ожирінням, вони характери-
зувалися вищим вихідним рівнем АТ порівняно з 
групою порівняння: САТ – відповідно (165,2±12,1) 
проти (159,4±11,2) мм рт. ст. (Р<0,001), ДАТ – від-
повідно (97,0±9,6) проти (93,7±8,1) мм рт. ст. 
(Р<0,001). Динаміка АТ протягом періоду лікуван-
ня в групах порівняння представлена в табл. 2. 

Враховуючи суттєві відмінності щодо вихід-
них показників АТ для порівняльного аналізу 
його динаміки у хворих із ЦД та без ЦД було 

застосовано коваріаційний аналіз (ANCOVA) за 
моделлю, де залежна змінна – «зниження САТ 
або ДАТ на певному візиті (другому або третьо-
му) порівняно з вихідним рівнем», фактор «під-
група» (рівні: «є ЦД» і «немає ЦД») – фіксований, 
коваріата – значення САТ або, відповідно, ДАТ на 
першому візиті з наступним застосуванням 
контрастного аналізу рівнів фактора «підгрупа»  
(рівень «немає ЦД» = референтний). За резуль-
татами аналізу виявлено, що за наявності ЦД 
зниження САТ і ДАТ було статистично значуще 
меншим, ніж за його відсутності (для САТ 
Р=0,018 на візиті через 7 діб і Р=0,022 на візиті 
через 30 діб від початку терапії; для ДАТ Р=0,002 
та Р=0,024 на відповідних візитах). Менша ефек-
тивність антигіпертензивної терапії фіксованою 
комбінацією периндоприлу й амлодипіну в паці-
єнтів з АГ й супутнім ЦД підтверджується й 
результатами досягнення цільового АТ – 62,1 
порівняно з 77,9 % у пацієнтів без ЦД (Р<0,001). 
Отримані дані ще раз засвідчують той факт, що 
АТ у хворих на ЦД важче піддається контролю, 
ніж у пацієнтів з АГ без ЦД. Вочевидь, труднощі 
щодо зниження АТ при ЦД зумовлені більш вира-
женим ураженням артерій малого діаметра, що є 
характерним для ЦД, а також передчасним роз-
витком артеріолосклерозу.

Дані за результатами дослідження СТАРТ 
щодо антигіпертензивної ефективності фіксова-

Таблиця 2
Динаміка артеріального тиску під впливом фіксованої комбі-
нації периндоприлу й амлодипіну в пацієнтів із супутнім 
цукровим діабетом та без нього

Група Візит САТ, мм рт. ст. ДАТ, мм рт. ст.

Без ЦД Перший
Через 30 діб
Δ, %

159,4±11,2
129,1±9,8*

–19,1

93,7±8,1
79,3±6,4*

–15,4

Із ЦД Перший
Через 30 діб
Δ, %

165,2±12,1
133,6±10,5*

–18,9

97,0±9,6
81,6±5,8*

–15,8

Примітка. * – різниця показників статистично значуща по   -
рівняно з такими на першому візиті, тобто до лікування 
(Р<0,001).

Рис. 4. Зниження артеріального тиску через 7 і 30 діб лікування фіксованою комбінацією периндоприлу й амлодипіну в паці-
єнтів із супутнім ожирінням та без ожиріння.
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ної комбінації периндоприлу й амлодипіну на 
підставі аналізу лікування пацієнтів в умовах 
реальної клінічної практики зіставні з результа-
тами рандомізованих контрольованих дослі-
джень, в яких оцінювали вплив фіксованої комбі-
нації периндоприлу й амлодипіну на рівень АТ у 
хворих з м’якою та помірною АГ порівняно з 
монотерапією. Метааналіз даних трьох рандомі-
зованих досліджень із залученням загалом 5507 
пацієнтів з м’якою та помірною АГ продемон-
стрував перевагу комбінації периндоприлу й 
амлодипіну в мінімальній дозі над монотерапією 
периндоприлом, валсартаном, ірбесартаном 
щодо зниження АТ: різниця становила 2,4/1,3 мм 
рт. ст. для САТ і ДАТ відповідно (P=0,002/0,005) 
при ідентичному профілю переносності. 

Варто зазначити, що фіксована комбінація 
периндоприлу й амлодипіну виявляє антигіпер-
тензивний ефект з перших діб її застосування, 
про що свідчить статистично значуще зниження 
рівня АТ через 7 діб від початку терапії. За цей 
короткий проміжок часу в третини пацієнтів 
рівень АТ визначався в межах цільового, а через 
місяць лікування кількість пацієнтів із цільовим 
рівнем АТ становила 76,5 %. У попередніх дослі-
дженнях показано, що застосування фіксованої 
комбінації периндоприлу й амлодипіну як пре-
парату першої лінії дозволяє на 20 % скоротити 
час досягнення цільового рівня АТ порівняно з 
«класичним» підходом, коли лікування починали 
з монотерапії з наступним титруванням дози і в 
подальшому додаванням другого препарату для 
досягнення цільового АТ [12, 13]. Як показано в 
дослідженні VALUE, швидкість досягнення ефек-
тивного контролю АТ має суттєвий вплив на про-
гноз пацієнта з АГ. За умови досягнення цільово-
го рівня АТ протягом першого місяця лікування 
відносний ризик усіх серцево-судинних усклад-
нень через 5 років був на 25 % (95 % ДІ 0,67–
0,83) меншим, ніж у випадках, коли контролю АТ 
досягали протягом 6 міс [14]. Аналогічну законо-
мірність отримано в дослідженні на п ідставі 
даних із клінічної практики при аналізі амбула-
торних карт пацієнтів з АГ. Його результати 
засвідчили, що ініціальна комбінована терапія 
сприяє на 18,5 % швидшому досягненню цільо-
вого АТ, що асоціюється зі зниженням ризику 
серцево-судинних катастроф на 34 % (95 % ДІ 
0,52–0,64) [15].

У рамках аналізу переносності та безпечнос-
ті терапії фіксованою комбінацією периндоприлу 
й амлодипіну проводилася реєстрація побічних 

реакцій лікарями та оцінювання лікування па  -
цієнтами. Частота виникнення побічних реакцій 
становила 0,62 %, що засвідчує добрий профіль 
безпечності та переносності препарату. Були 
зафіксовані набряки (2 випадки), кашель (1 ви  -
падок), алергійна реакція (1 випадок) та інші 
небажані реакції – загалом 8 випадків. 

На користь доброго профілю ефективності 
та переносності фіксованої комбінації периндо-
прилу й амлодипіну свідчать також результати 
аналізу суб’єктивної оцінки хворими результатів 
лікування. Пацієнти в цілому були задоволені 
призначеним лікуванням – середній бал оцінки 
за п’ятибальною шкалою становив 4,6±0,6. На 
запитання, чи покращилося їх самопочуття після 
призначеного лікування, 61,8 % пацієнтів виста-
вили оцінку 5, а 32,4 % – оцінку 4, середній бал 
становив так само 4,6±0,6. Покращення праце-
здатності максимальною мірою (5 балів) відзна-
чили 57,7 % осіб та помірно (4 бали) – 35,3 %, 
(середній бал становив 4,5±0,7). Таким чином, 
більшість хворих, які отримували препарат про-
тягом місяця, відзначили покращення самопо-
чуття та працездатності й загалом залишилися 
задоволеними лікуванням.

Висновки

1. Пацієнти з уперше виявленою та/або нелі-
кованою артеріальною гіпертензією в міській 
популяції України представлені як жінками 
(57,8 %), так і чоловіками (42,2 %), причому біль-
шість цих хворих (55,9 %) – віком менше 55 років. 
Лише третина пацієнтів мали артеріальну гіпер-
тензію початкового (першого) ступеня, в біль-
шості (54,6 %) реєстрували артеріальну гіпер-
тензію 2-го ступеня, а 12,2 % уперше виявлених 
і нелікованих хворих мали тяжку артеріальну 
гіпертензію. Знали про наявність у них підвище-
ного артеріального тиску, проте не лікувалися 
60,9 % обстежених.

2. Поміж факторів ризику, які досліджували-
ся в цій популяції, артеріальна гіпертензія най-
частіше поєднувалася з гіперхолестеринемією 
(77,4 %), майже у чверті випадків – з ожирінням 
(24,9 %) та курінням (21,9 % активні курці); на 
наявність в анамнезі цукрового діабету вказали 
8,7 %.

3. Призначення 88 % пацієнтам з уперше 
виявленою та/або нелікованою артеріальною 
гіпертензією оригінальної фіксованої комбінації 
периндоприлу й амлодипіну як ініціальної терапії 
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Клинико-демографические характеристики пациентов с впервые выявленной артериальной 
гипертензией: результаты исследования СТАРТ

Е.П. Свищенко, Л.А. Мищенко от имени группы исследователей
ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», Киев 

Цель исследования – изучить демографические и клинические особенности пациентов с впервые 
установленным диагнозом артериальной гипертензии (АГ); оценить уровень удовлетворенности пациентов 
назначенным лечением и изменения в самочувствии и работоспособности пациентов. Конечные точки иссле-
дования: оценка эффективности антигипертензивной терапии, впервые назначенной врачом.
Материал и методы. В открытое многоцентровое эпидемиологическое исследование СТАРТ было включено 
1485 пациентов с впервые выявленной и/или нелеченой АГ из 11 областных центров Украины и г. Киева. На 
визите включения проводили оценку демографических показателей, анамнестических данных и физикальное 
обследование, после чего врач по своему усмотрению назначал пациенту инициальную антигипертензивную 

сприяло швидкому й статистично значущому 
зниженню артеріального тиску – вже через тиж-
день від початку лікування нормалізації артері-
ального тиску вдалося досягнути у 35,3 % хво-
рих, через місяць цей ефект спостерігали у 
76,5 %.

4. Старший вік (понад 55 років) пацієнтів та 
наявність у них цукрового діабету формують 
резистентність до антигіпертензивної терапії, 
проте і в цих групах цільового рівня артеріально-
го тиску через місяць лікування вдалося досягти 
відповідно у 68,2 та 62,1 % пацієнтів, яким була 
призначена фіксована комбінація периндоприлу 
й амлодипіну. 

5. Наявність у пацієнта з артеріальною гіпер-
тензією ожиріння не впливає на антигіпертен-
зивну ефективність фіксованої комбінації перин-
доприлу й амлодипіну, про що свідчить рівно-
значне зниження артеріального тиску в групах 
хворих з ожирінням та без ожиріння.

Висловлюємо подяку всім лікарям – учасни-
кам дослідження СТАРТ.

Дослідження проведено за підтримки фар-
мацевтичної компанії Servier (Франція). 
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терапию. В большинстве случаев в качестве инициальной терапии была выбрана оригинальная фиксированная 
комбинация периндоприла и амлодипина. Ее эффективность и переносимость оценивали на 7-е и 30-е сутки 
лечения. Кроме того, на заключительном визите (30-е сутки терапии) проводили анкетирование для изучения 
мнения пациента о результатах лечения. 
Результаты. Среди пациентов с впервые установленным диагнозом АГ и/или никогда не леченных по поводу 
АГ 54,5 % были в возрасте меньше 55 лет; женщины составили 57,8 %, мужчины – 42,2 %. У 33,1 % пациентов 
была диагностирована АГ 1-й степени, у 54,6 % – АГ 2-й степени и у 12,2 % – АГ 3-й степени. У 77,4 % пациентов 
имела место гиперхолестеринемия, у 24,9 % – ожирение, 21,9 % указали на статус активного курения, 8,7 % – 
на наличие сахарного диабета в анамнезе. Применение комбинации периндоприла и амлодипина через 7 суток 
способствовало снижению систолического АД на 21 мм рт. ст, диастолического – 10 мм рт. ст.; через 30 сут – 
соответственно на 32 и 15 мм рт. ст. (P<0,001 для всех показателей). Нормализация АД отмечена у 35,3 % через 
неделю и у 76,5 % через месяц от начала приема комбинации периндоприла и амлодипина.
Выводы. Профиль пациентов с впервые выявленной и/или нелеченой АГ в городской популяции Украины 
представлен практически в половине случаев женщинами и лицами моложе 55 лет с преимущественно мягкой 
и умеренной АГ. Наиболее частым спутником АГ является гиперхолестеринемия (77,4 %), каждый четвертый 
имеет ожирение, каждый пятый – активный курильщик. Применение у этой категории пациентов фиксирован-
ной комбинации периндоприла и амлодипина в качестве инициальной терапии способствовало быстрому 
достижению целевого АД – через неделю у 35,3 % пациентов, через 30 суток – у 76,5 % на фоне хорошей пере-
носимости лечения. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, фиксированная комбинация, целевой уровень артериального 
давления, факторы риска.

Clinical and demographic characteristics of the patients with first diagnosed 
arterial hypertension: results of START study

Ye.P. Swishchenko, L.А. Mishchenko, on behalf of the group of researchers 
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine 

The aim – to study demographic and clinical characteristics of the patients with newly diagnosed arterial hypertension 
(AH); еvaluate patients' satisfaction with prescribed treatment and changes in well-being and working capacity of 
patients. The end points of the study were to evaluate the effectiveness of antihypertensive therapy, which was first 
prescribed by the physician.
Materials and methods. In the open multicentre epidemiological study START 1485 patients were included with newly 
diagnosed and/or untreated AH from 11 regional centers of Ukraine and Kyiv. During the initial visit, the researchers 
assessed demographic data, anamnesis and physical examination data and later physician prescribed initial antihyper-
tensive therapy at his/her own discretion. In the majority of cases, the doctors chose an original fixed combination of 
perindopril/amlodipine. Its efficacy and tolerability was assessed on the 7th and 30th treatment days. Besides, during 
the final visit (on treatment day 30) the patients answered the questionnaire, so that their opinion about the treatment 
results could be reviewed. 
Results. Among the patients with newly established AH diagnosis or never treated AH, 54.5 % were younger than 
55 years of age; 57.8 % were females, 42.2 % were males. In 33.1 % patients AH of the 1st degree was diagnosed, in 
54.6 % – AH of the 2nd degree and in 12.2 % – AH of 3rd degree was diagnosed. 77.4 % of patients had hypercholes-
terolemia, 24.9 % had obesity, 21.9 % were active smokers, and 8.7 % had a history of diabetes mellitus. Administration 
of the combination perindopril/amlodipine after 7 days decreased systolic blood pressure by 21 mm Hg, diastolic blood 
pressure – by 10 mm Hg; after 30 days, respectively – by 32 and 15 mm Hg (Р<0.001 for all the parameters). Blood 
pressure was normalized in 35.3 % patients after a week, and in 76.5 % patients – after a month of combination treat-
ment.
Conclusions. The patients profile with newly diagnosed or previously untreated AH among the urban population of 
Ukraine was presented in majority of cases by females and persons under 55 years of age with predominantly mild or 
moderate AH. AH is accompanied most frequently by hypercholesterolemia (77.4 %); each fourth patient is obese; 
each fifth patient is an active smoker. Usage of fixed combination of perindopril/amlodipine as initial therapy in these 
patients made possible to achieve target blood pressure in a week in 35.3 % of the patients, in 30 days – in 76.5 % 
patients, with good treatment tolerability. 

Key words: arterial hypertension, fixed combination, target blood pressure level, risk factors.



23Артеріальна гіпертензія

Додаток

Список лікарів – учасників дослідження СТАРТ

Абраменко Л.І. (Київ), Аксьонова Г.П. (Харків), Андрейко С.В. (Житомир), Артеменко С.В. 
(Дніпро), Асауленко Л.А. (Полтава), Бацюра А.В. (Київ), Беденко Д.С. (Харків), Бердник В.І. 
(Запоріжжя), Бердніков Д.В. (Київ), Бєлєвят О.О. (Миколаїв), Бойко О.В. (Київ), Бойченко С.А. (Київ), 
Бородіна Г.Ф. (Дніпро), Бородіна Н.С. (Дніпро), Бочарова Л.І. (Дніпро), Буштека Л.М. (Запоріжжя), 
Ваксер Н.В. (Дніпро), Варьоха С.О. (Житомир), Васкес Абанто А.Є. (Київ), Вишинська П.С. (Київ), 
Вірстюк І.І. (Харків), Вітюк А.В. (Київ), Гайдай С.М. (Одеса), Гайдук О.І. (Львів), Галас Т.О. (Київ), 
Герасименко Л.М. (Запоріжжя), Герасименко Н.С. (Дніпро), Годована О.В. (Дніпро), Горбатюк А.В. 
(Київ), Горленко Н.В. (Харків), Граждан А.В. (Київ), Гресь А.А. (Дніпро), Гудзенко Ю.О. (Харків), 
Гусак Г.М. (Харків), Дараган О.В. (Полтава), Дейнеко О.І. (Харків), Дідікова А.В. (Одеса), Дориба В.О. 
(Хмельницький), Дорошенко І.П. (Київ), Доценко Г.О. (Дніпро), Дудко Х.Р. (Львів), Дьяченко О.П. 
(Полтава), Ечкенко Б.М. (Харків), Євреімова О.Г. (Київ), Єрьоменко З.В. (Київ), Железко З.М. (Київ), 
Забєліна І.О. (Миколаїв), Загребельна О.А. (Дніпро), Звіздарик І.В. (Львів), Іотова Л.М. (Дніпро), 
Ісаакян О.М. (Київ), Капіцин В. В. (Харків), Карая О.В. (Харків), Кирияненко Н.Г. (Харків), Кіндєєва Т.О. 
(Дніпро), Колісніченко О.В. (Київ), Коломійцева О.Ю. (Харків), Копак О.С. (Львів), Копилова Н.В. 
(Запоріжжя), Корець Л.Г. (Львів), Корнєєва Р.П. (Київ), Коробська С.Г. (Дніпро), Кочарян К.М. (Харків), 
Кочетова І.О. (Харків), Кравчук С.Є. (Львів), Краснікова К.Ю. (Дніпро), Кривицька А.М. (Полтава), 
Крупська Л.В. (Харків), Купцова С.М. (Київ), Куценко О.Ю. (Харків), Лакуша О.В. (Київ), 
Лебеденко Н.О. (Харків), Левченко Н.П. (Київ), Легенкова О.В. (Дніпро), Леміш Т.Л. (Запоріжжя), 
Ломоносова О.О. (Дніпро), Лукаш С.В. (Хмельницький), Лук’янчук Т.В. (Київ), Мавдрик Ю.М. (Львів), 
Мазіна О.В. (Харків), Майзерова Л.А. (Дніпро), Макаренко О.О. (Київ), Марченко А.Д. (Одеса), 
Мельник С.Ф. (Одеса), Мерзляк К.С. (Запоріжжя), Мещанова Н.О. (Харків), Михайлова Н.С. (Дніпро), 
Міркіна О.І. (Одеса), Мохонько А.В. (Чернігів), Нагорна Н.Б. (Житомир), Німець О.В. (Житомир), 
Новікова Н.О. (Харків), Осауленко В.А. (Київ), Охотник О.В. (Запоріжжя), Павленко Л.М. (Київ), 
Парамуд Н.В. (Львів), Парлагашвілі О.М. (Дніпро), Пасічник Г.М. (Вінниця), Пастух С.В. (Житомир), 
Пасулько О.П. (Одеса), Півненко К.П. (Харків), Попова Н.Г. (Одеса), Присяжнюк О.І. (Київ), 
Ракочей О.О. (Запоріжжя), Рапча Г.М. (Одеса), Розанова В.П. (Київ), Розгонюк К.М. (Вінниця), 
Ромась О.С. (Харків), Рубан Є.В. (Запоріжжя), Савченко О.Ю. (Київ), Сальник Н.М. (Дніпро), 
Самойлова Н.Г. (Чернігів), Сененько О.М. (Львів), Серединська С.Л. (Харків), Скоморович Є.І. (Львів), 
Соломонюк Н.В. (Вінниця), Ставицький Є.А. (Київ), Степаненко Н.М. (Харків), Ступицька Л.І. 
(Полтава), Табаченко М.А. (Харків), Тарасенко С.Ф. (Одеса), Тимченко Н.М. (Київ), Тищенко О.В. 
(Київ), Тітова С.В. (Київ), Тіцька Н.Г. (Харків), Ткач Р.І. (Львів), Тодоренко К.Ю. (Київ), Трачова І.Г. 
(Одеса), Третяк О.М. (Чернігів), Тріпачова Ю.Ю. (Дніпро), Трофименко С.І. (Дніпро), Тяпкіна О.О. 
(Дніпро), Ульянченко Л.П. (Київ), Харченко М.О. (Запоріжжя), Хоркава А.В. (Київ), Чайка Л.В. 
(Миколаїв), Черленюк Н.В. (Київ), Черненко К.В. (Запоріжжя), Черняк І.В. (Київ), Чупака Н.П. (Харків), 
Шарова Н.Г. (Миколаїв), Шевчук М.М. (Київ), Шмигленко О.С. (Харків), Шума І.М. (Львів), 
Щепанкевич Г.І. (Київ), Юрченко Д.О. (Київ), Яблонська В.Б. (Одеса), Ясиницька О.Є. (Львів), 
Ясінська Л.О. (Одеса), Ясінський В.В. (Одеса), Яценко А.М. (Київ), Яцина А.І. (Хмельницький). 



24 ISSN 1608-635X. Український кардіологічний журнал 6/2017

Післяінфарктний розрив міжшлуночкової 
пере   городки (ПІРМШП) – це одне з найбільш 
небезпечних для життя ускладнень гострого 
інфаркту міокарда (ІМ), трапляється в 0,2–0,5 % 
усіх випадків ІМ [5, 6]. Перша згадка про цей 
стан документована 1845 р., коли P.M. Latham у 
Лондонському медичному товаристві оприлюд-
нив результати розтину тіла померлого [2]. 
ПІРМШП зазвичай розвивається впродовж 
тижня після перенесеного ІМ, в умовах одно- або 
багатосудинного атеросклеротичного ураження 
вінцевих артерій. ПІРМШП спричиняє викид 
крові зліва направо, в результаті сформованого 
ходу між шлуночками радикально погіршується 
внутрішньосерцева гемодинаміка. Погіршення 
насосної функції серця призводить до смерті 
хворих: 90 % пацієнтів помирають протягом пер-
шого місяця після розриву [3, 5–7]. Випадки 
більш тривалого виживання – поодинокі [4, 6, 7].

Клінічно ПІРМШП виявляється раптовим 
погіршенням стану пацієнта, аж до кардіогеного 
шоку, аускультативно з’являється грубий систо-
лічний шум в 4-му міжребер’ї зліва, який необ-
хідно диференціювати з мітральною недостат-
ністю, теж раптово виниклою. Дані ЕКГ вказують 
на локалізацію ІМ, а дані ехокардіографії – на 
місце і приблизні розміри розриву. Дані ехокар-
діографії дозволяють визначити показники 
фракції викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) і сис-
толічного тиску в легеневій артерії (ЛА). Най  -
більш достовірні дані щодо зміни параметрів 
внутрішньосерцевої гемодинаміки можна отри-
мати при зондуванні порожнин серця і селектив-

ної коронарографії. Виникнення змін потребує 
негайного хірургічного втручання.

Світовий досвід хірургічного лікування від-
носно невеликий, як правило, публікації інфор-
мують про незначну кількість таких операцій, 
лише деякі клініки мають досвід кількох десятків 
операцій. При цьому летальність становить 
20–30 % [1, 4, 6, 7]. Більшість питань хірургії 
ПІРМШП залишаються невирішеними, немає 
одностайної думки щодо оптимальних методів 
візуалізації дефекту, термінів хірургічного втру-
чання, методів герметичного закриття дефекту 
та запобігання виникненню післяопераційних 
ускладнень.

Мета роботи – визначити найбільш інформа-
тивні діагностичні маркери тяжкості післяінфар-
ктного розриву міжшлуночкової перегородки, а 
також найбільш ефективні методи корекції цього 
ускладнення на підставі власного досвіду ліку-
вання хворих.

Матеріал і методи

За період 1991–2017 рр. у НІССХ імені 
М.М. Амосова НАМН України проліковано 65 
хворих із ПІРМШП віком у середньому (59,1±6,7) 
року: 44 (67,7 %) чоловіки віком 52–73 роки 
(у середньому (57,4±9,5) року) і 21 (32,3 %) жінка 
віком 64–76 років (у середньому (62,2±11,7) 
року). У 41 пацієнта зареєстровано задню лока-
лізацію дефекту, у 24 – передню. Клінічну харак-
теристику хворих залежно від локалізації дефек-
ту наведено в табл. 1.
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За результатами ехокардіографії зареєстро-
вані помірна дилатація правих і лівих відділів 
серця, гіпертрофія міокарда ЛШ, гіпокінезія й 
акінезія верхівки і бічної стінки ЛШ, міжшлуноч-
кової перегородки (МШП) з ознаками її розриву. 
Кінцеводіастолічний об’єм (КДО) ЛШ становив у 
середньому (198,0±37,4) мл, кінцевосистолічний 
об’єм (КСО) – (116,0±27,2) мл, ФВ ЛШ – 
(43,1±5,7) %. Розмір дефекту дорівнював 
(2,11±1,6) см. Множині дефекти визначалися у 
26 (40 %) пацієнтів.

Статистичну обробку отриманих даних про-
ведено за допомогою пакета Statistica 6.0. При 
нормальному розподілі кількісні ознаки пред-
ставлено у вигляді середнє ± стандартне відхи-
лення (М±σ). Статистичну значущість результа-
тів оцінювали за t-критерієм Стьюдента для 
залежних та незалежних вибірок. Різницю показ-
ників вважали статистично значущою при 
Р<0,05.

Результати та їх обговорення

Ефективність лікування ПІРМШП визнача-
ється можливістю герметичного закриття де -
фекту. Необхідно враховувати, що в період 
гострої фази ІМ тканини серця досить тендітні, 
що утруднює накладання латки на місце розриву 
та підвищує ризик прорізання швів у ранній піс-
ляопераційний період. Процес регенерації та 
формування рубця розпочинається з третього 
тижня. Розрив виникає за принципом кровови-

ливу, який розшаровує міокард, на тлі порушен-
ня внутрішньошлуночкової гемодинаміки, що 
полягає в підвищенні внутрішньошлуночкового 
тиску. Підвищення внутрішньошлуночкового 
тиску при ІМ є відповіддю симпатоадреналової 
системи на пошкодження міокарда, при цьому в 
ділянці трансмурального геморагічного ІМ вини-
кає колікваційний некроз, що призводить до 
міомаляції з подальшим розривом МШП.

Нами досліджені патоморфологічні зміни в 
ділянці ПІРМШП у різні терміни після ІМ (табл. 2). 
Отримані дані свідчать що в перші 3 місяці після 
ІМ герметизація дефекту має проводитися за 
межами інфарктної зони із залученням здорової 
тканини, оскільки в зоні ІМ умови для герметич-
ного закриття виникають лише через 3 місяці 
після ІМ. Такий термін вичікування недопусти-
мий, враховуючи складність гемодинамічних 
змін у зоні розриву.

Виникнення ПІРМШП призводить до склад-
них порушень гемодинаміки, ступінь яких обу-
мовлений розмірами ПІРМШП, величиною вики-
ду крові через розрив, розмірами зони ІМ, ступе-
нем ураження вінцевих артерій та наявністю 
некрозу сосочкових м’язів. Важливими чинника-
ми, які впливають на результати лікування 
ПІРМШП, є застійна серцева недостатність та 
кардіогенний шок. Основним фактором, який 
визначає розвиток застійної серцевої недостат-
ності та кардіогенного шоку в пацієнтів з ПІРМШП 
передньої локалізації, є дисфункція ЛШ, яка вини-
кає внаслідок поширеного некрозу міокарда.

Таблиця 1
Клінічна характеристика хворих із післяінфарктним розривом міжшлуночкової перегородки залежно від локалізації дефекту

Показник Загальна група (n=65) Передня локалізація (n=24) Задня локалізація (n=41)

Чоловіки
Жінки

44 (67,7 %)
21 (32,3 %)

11 (45,8 %)
13 (54,2 %)

33 (80,5 %)**
8 (19,5 %)

Вік, роки
Чоловіки
Жінки 

57,4±9,5
62,2±11,7

55,4±8,3
64,4±12,5

57,5±8,9
60,8±10,7

Гостра серцева недостатність 40 (61,5 %) 19 (79,2 %) 21 (51,2 %)*

Гідроторакс 56 (86,1 %) 24 (100 %) 32 (78,0 %)**

Олігурія 19 (29,2 %) 9 (37,5 %) 10 (24,4 %)

Життєва ємність легенів, % 54,5±7,8 53,7±6,8 54,2±7,6*

ІІ–ІІІ ФК за NYHA
І–IV ФК за NYHA

30 (46,1 %)
35 (53,9 %)

11 (45,8 %)
13 (54,2 %)

19 (46,3 %)
22 (53,4 %)

Необхідність у ШВЛ до операції 8 (12,3 %) 6 (25 %) 2 (4,9 %)*

ВАБК до або після операції 20 (30,8 %) 16 (66,7 %) 4 (9,75 %)**

Стенти в передопераційний період 5 (7,7 %) 3 (12,5 %) 2 (4,9 %)

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість випадків і частка, кількісні – у вигляді М±σ. Різниця показників статис-
тично значуща порівняно з такими в пацієнтів з передньою локалізацією дефекту: * Р<0,05; ** Р<0,01.  ШВЛ – штучна венти-
ляція легенів; ВАБК – внутрішньоаортальна балонна контрпульсація.
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Особливостями клінічного стану пацієнтів з 
ПІРМШП є раптово виникла виражена серцево-
легенева недостатність, кардіогенний шок, 
низь   ка життєва ємність легень, одно- або дво-
сторонній гідроторакс, стан набряку легень різ-
ного ступеня, оліго- або анурія, що вимагає 
негайного інтенсивного лікування.

Аналіз показників кардіогемодинаміки, от  -
риманих при ехокардіографії і при зондуванні 
порожнин серця у пацієнтів, показав, що розміри 
ЛШ у цих випадках збільшені незначно, показо-
вими у прогностичному аспекті були ФВ ЛШ і 
систолічний тиск у ЛА, оскільки ці показники 
залежать від розмірів розриву, його локалізації, 
ступеня і функціонального стану міокарда. 
Більшу цінність мають показники, отримані при 
зондуванні порожнин серця: кінцеводіастоліч-
ний тиск у ЛШ (КДТ ЛШ) – (22,9±4,2) мм рт. ст.; 
кінцево  діастолічний тиск у правому шлуночку 
(КДТ ПШ) – (24,0±5,3) мм рт. ст.; систолічний 
тиск у ЛА – (77,9±31,4) мм рт. ст. 

ПІРМШП призводить до шунтування потоку 
крові з лівого в правий шлуночок, об’ємного 
перевантаження обох шлуночків і ЛА та, відпо-
відно, до вторинної легеневої гіпертензії. Ве  -
личина скиду крові з лівого в правий шлуночок 
залежить від багатьох чинників і є відображен-
ням співвідношення системного тиску крові й 
систолічного тиску в ЛА.

Таким чином, виникнення ПІРМШП призво-
дить до складних порушень гемодинаміки: скиду 
крові зліва направо, зниження ФВ ЛШ, зростан-
ня систолічного тиску в ЛА. Сис толічний тиск у 
ЛА прямо пропорційно корелює з розмірами 
ПІРМШП. Тобто чим більший розмір дефекту, 
тим вищий тиск у ЛА. Інформативність цієї озна-

ки дуже висока: зростання тиску в динаміці сиг-
налізує про збільшення декомпенсації та потре-
бу в негайній ліквідації дефекту. 

Спроби використання едоваскулярних ме  -
тодів (оклюдери) при всій логічності виявилися 
малоефективними. Повного закриття не відбу-
вається. У 4 випадках, коли нами було вико-
ристано оклюдери, систолічний тиск у ЛА зна-
чуще не зменшився. Це зумовлено неможли-
вістю герметичного закриття з огляду на рихлі 
некротизовані тканини та наявністю множин-
них дефектів.

Адекватною та ефективною тактикою ліку-
вання хворих з такою патологією є радикальна 
хірургічна корекція, яка передбачає геометричну 
реконструкцію порожнини ЛШ та реваскуляриза-
цію міокарда. Пластику РМШП можна виконувати 
через розріз правого передсердя або стінку ЛШ, 
у деяких випадках – через неушкоджений міокард 
ЛШ. Пластика розриву через стінку ЛШ має вели-
кі переваги, оскільки добре видно дефект, трабе-
кули перегороджують його просвіт, можна точно 
визначити, чи це один дефект, чи два, і більш 
якісно відновити цілісність перегородки.

В основу сучасних розробок щодо здій-
снення хірургічної корекції ПІРМШП лягла кон-
цепція, згідно з якою провідну роль у збережен-
ні функції ЛШ відіграє збереження його геоме-
трії. Його досягали шляхом накладання ендо-
кардіальної латки («сандвіч» автоперикардом) з 
метою видалення некротизованого міокарда 
для відновлення геометрії ЛШ (рисунок). У 
хірургічній практиці ми використовуємо мето-
дику геометричної реконструкції ЛШ однією 
перикардіальною латкою з п-подібними швами, 
які дублюються: вилучаємо розрив МШП із 

Таблиця 2
Морфогістологічні зміни міокарда в різні часові проміжки після виникнення інфаркту міокарда

Кількість днів 

після ІМ
Візуальна оцінка країв ПІРМШП Гістологічні дані 

0–11 Витончення до 1–2 мм МШП розрив 
представлений рваними зазубреними краями 

Ендокард набряклий, лейкоцитарна інфільтрація, 
формується вал на межі некрозу 

12–20 Зазубрені, рвані, рихлі Некроз кардіоміоцитів з лейкоцитарною 
інфільтрацією, тромбоз вінцевих артерій 

21–27 Згладжені, набряклі Некроз усієї товщі МШП, острівці грануляції, острівці 
лейкоінфільтрації 

28–36 Краї гладкі, набряклі, тендітні На тлі некрозу видно острівці тканини з лімфоцитами, 
фібробластами та ознаками фіброгенезу 

43–67 Краї гладкі, щільні, синюшні Фіброзне заміщення частини некротизованих 
кардіоміоцитів, проліферація фіброзної тканини 

68–120 Краї гладкі, щільні, білі Рубцева тканина 
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ділянки ЛШ, яка перебуває під впливом висо-
кого тиску. 

Показники гемодинаміки до і після хірургіч-
ної корекції ПІРМШП наведено в табл. 3. Після 
виконання оперативного втручання спостерігали 
ускладнення у вигляді гострої серцевої недо-
статності, пневмонії, шлунково-кишкової крово-
течі та недостатності мозкового кровообігу. 
Зафіксовано 9 (13,8 %) летальних випадків. 
Причинами післяопераційної смертності були 
гостра серцева недостатність (4 хворих), шлун-
ково-кишкова кровотеча (2), гостра ниркова 
недостатність (1), недостатність мозкового кро-
вообігу (1) та пневмонія (1). Аналіз свідчить, що в 
більшості випадків причиною летального наслід-
ку був тяжкий вихідний стан хворого, зумовле-
ний поліорганною недостатністю ще на доопера-
ційному етапі.

Таким чином, наші дані свідчать що хірургіч-
не лікування є адекватним методом корекції 
ПІРМШП. Ефективність цього методу вища 
порівняно з медикаментозною терапією та ендо-
васкулярними втручаннями. Ендоваскулярні ме  -
тоди лікування малоефективні через особливос-
ті патологоанатомічних змін у ділянці ІМ. Ви  -
користання оклюдера Амплатца не може бути 
рекомендовано при розривах МШП, особливо 
при множинних розривах, оскільки вони мають 
протяжний зигзагоподібний хід, який розшаро-
вує міокард МШП та стінки шлуночків серця. 
Використання цього альтернативного методу 
лікування може призвести до збільшення діаме-
тра розриву МШП.

Висновки

1. Післяінфарктний розрив міжшлуночко-
вої перегородки – це тяжке ускладнення 
інфаркту міокарда, яке загрожує життю пацієн-
та і супроводжується скидом крові зліва напра-
во, зниженням фракції викиду лівого шлуночка, 
збільшенням кінцеводіастолічного та кінцево-
систолічного об’єму, збільшенням систолічно-
го тиску в легеневій артерії. Систолічний тиск у 
легеневій артерії прямо пропорційно корелює 
з розмірами післяінфарктного розриву між-
шлуночкової перегородки.

2. Хірургічне лікування післяінфарктного 
розриву міжшлуночкової перегородки є мето-
дом вибору, оскільки воно найбільш ефективне, 
порівняно з медикаментозною терапією та ендо-

Таблиця 3
Показники гемодинаміки до і після операції пластики після-
інфарктного розриву міжшлуночкової перегородки

Показник До операції Після операції

КДО ЛШ, мл 198,0±37,4 164,4±28,89

КСО ЛШ, мл 116,0±27,2 95,8±16,8

ФВ ЛШ, % 43,0±5,7 45,90±5,81

КДТ ЛШ, мм рт. ст. 22,9±4,2 –

КДТ ПШ, мм рт. ст. 24,0±5,3 –

Систолічний тиск у ЛА, 
мм рт. ст.

77,9±31,4 44,1±9,3

Розмір дефекту, см 2,11±1,60 –

А Б

Рисунок. Загальний вигляд післяінфарктного розриву міжшлуночкової перегородки до (А) і після (Б) накладання латки з авто-
перикарда.
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васкулярними методами, і забезпечує герметич-
не закриття дефекту та відновлення геометрії 
лівого шлуночка.

3. Терміни виконання операції визначають-
ся ступенем вираження клінічної картини. 
Виражена дихальна недостатність, гостра сер-
цева недостатність – це абсолютні показання до 
проведення негайного оперативного втручан-
ня. Знання всього комплексу змін серця при 
післяінфарктному розриві міжшлуночкової 
перегородки та дотримання оптимальних часо-
вих норм дає змогу проводити адекватну хірур-
гічну корекцію.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і проект дослі-

дження – А.Р.; збір матеріалу, написання 
тексту – М.Р.; статистичне опрацювання даних, 
огляд літератури – М.Р. , О.Б.; редагування тек-
сту – А.Р., О.Б.
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Особенности постинфарктного разрыва межжелудочковой перегородки

А.В. Руденко, Н.Л. Руденко, А.А. Береговой
ГУ «Национальный институт сердечно-сосудистой хирургии им. Н.М. Амосова НАМН Украины», Киев

Цель работы – определить наиболее информативные диагностические маркеры тяжести постинфарктного 
разрыва межжелудочковой перегородки (ПИРМЖП), а также наиболее эффективные методы коррекции данно-
го осложнения на основании собственного опыта лечения больных.
Материал и методы. За период 1991–2017 гг. в НИССХ им. Н.М. Амосова НАМН Украины пролечено 
65 больных с ПИРМЖП в возрасте в среднем (59,1±6,7) года: 44 (67,7 %) мужчины в возрасте 52–73 года 
(в среднем (57,4±9,5) года) и 21 (32,3 %) женщина в возрасте 64–76 лет (в среднем (62,2±11,7) года). У 41 паци-
ента выявлена задняя локализация дефекта, у 24 – передняя.
Результаты. Возникновение ПИРМЖП приводит к сложным нарушениям гемодинамики, степень которых обу-
словлена размерами разрыва, величиной выброса крови из-за разрыва, размерами зоны инфаркта, степенью 
поражения венечных артерий и наличием некроза сосочковых мышц. Важными факторами, влияющими на 
результаты лечения ПИРМЖП, являются застойная сердечная недостаточность и кардиогенный шок. Основ  -
ным фактором, определяющим развитие застойной сердечной недостаточности и кардиогенного шока у паци-
ентов с ПИРМЖП передней локализации, является дисфункция левого левого желудочка, которая возникает в 
результате обширного некроза миокарда. В хирургической практике использовали методику геометрической 
реконструкции левого желудочка одной заплатой «сэндвич» аутоперикардом с п-образными швами, которые 
дублируются. Летальность составила 13,8 %. Основной причиной послеоперационной летальности была 
острая сердечная недостаточность.
Выводы. Хирургическое лечение ПИРМЖП является методом выбора, поскольку оно наиболее эффективно, 
по сравнению с медикаментозной терапией и эндоваскулярными методами, и обеспечивает герметичное 
закрытие дефекта и восстановление геометрии левого желудочка.

Ключевые слова: постинфарктный разрыв межжелудочковой перегородки, патоморфологические измене-
ния, геометрическая реконструкция левого желудочка, давление в легочной артерии.
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Specifics of postinfarction rupture of the interventricular septum

A.V. Rudenko, M.L. Rudenko, O.A. Beregovyy
M.M. Amosov National Institute of Cardiovascular Surgery of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to determine the most informative diagnostic markers of severity of post-infarct interventricular septal rup-
ture (PIIVSP), as well as the most effective methods of treatment of this complication based on their own experience in 
treating patients.
Material and methods. During the period from 1991 to 2017, 65 patients with PIIVSP were treated, average age 
(59.1±6.7) years: 44 (67.7 %) men aged 52–73 years (average 57.4±9.5 years) and 21 (32.3 %) women aged 64–
76 years (average 62.2±11.7 years). 41 patients had a posterior localization of the defect, at 24 – anterior localication.
Results. PIIVSP leads to complicated hemodynamic disorders, related to the size of PIIVSP, the amount of blood loss 
through the gap, the size of the IM zone, the degree of damage to the coronary arteries and the presence of necrosis 
of the papillary muscles. Congestive heart failure and cardiogenic shock are important factors influencing the results of 
treatment of PIIVSP. A main factor determining the development of congestive heart failure and cardiogenic shock in 
patients with PIIVSP in its anterior localization is a left ventricular dysfunction, resulting from widespread myocardial 
necrosis. A method of surgical geometric reconstruction of left ventricle with one «sandwich» patch was used. The 
mortality was 13.8 %, mostly because of acute heart failure.
Conclusions. Surgical treatment of PIIVSP is a method of choice, since it is most effective compared to medication 
and endovascular therapy, providing defect closure and restoration of left ventricle geometry.

Key words: interventricular septum postinfarction rupture, pathomorphological changes, left ventricle geometric 
reconstruction, pulmonary artery pressure.
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Атеросклероз розглядають як полісистем-
ний процес. Він є предметом дослідження сучас-
ної медицини, що порушує низку практичних 
питань [8, 10, 18], серед яких – вивчення клініко-
інструментальних особливостей недостатності 
артеріального кровоплину в пацієнтів з атеро-
склерозом периферичних артерій нижніх кінці-
вок (АПАНК). Провідну роль у розвитку атеро-
склеротичного ураження відіграє зменшення 
рівня оксиду азоту [8], спричинене зниженням 
активності ендотеліальної NO-синтази (eNOs), 
що є генетично детермінованим і пов’язане з 
наявністю алеля С у положенні –786 промото-
рної ділянки гена еNOs [7, 15, 17]. Згідно з дани-
ми досліджень, на АПАНК страждають майже 
10 % населення [16], а у віці понад 70 років – 
15–20 % [13], серед яких ішемічну хворобу серця 
(ІХС) спостерігають у 62–65 % випадків [16, 20]. 
Смертність від АПАНК посідає третє місце серед 
серцево-судинної патології, поступаючись ІХС 
та мозковому інсульту [9]. Враховуючи такі дані, 
АПАНК розглядають як окремий предиктор сер-
цево-судинних подій, що підвищує частоту 
фатальних випадків у 6 разів [16]. При цьому 
наявність ІХС документовано погіршує прогноз у 
хворих на АПАНК [6, 10]: ризик виникнення 
інфаркту міокарда (ІМ) у хворих на АПАНК підви-
щений втричі, а ішемічний інсульт розвивається 
у 4 рази частіше [13]. 

З огляду на те, що хворі на АПАНК через 
обмеження рухової активності несвоєчасно 
суб’єктивно виявляють перші клінічні ознаки 
коронарної недостатності, необхідним є дослі-
дження стану коронарного кровоплину навіть за 
відсутності клінічних виявів ІХС. Окрему роль у 
діагностиці ішемії міокарда відведено добовому 
моніторуванню електрокардіограми (ЕКГ), яке 
дає змогу зареєструвати і динамічно оцінити 
ішемічні зміни як вияв коронарної недостатності 
та вивчити порушення ритму і провідності. 

Мета роботи – оцінити результати добового 
моніторування електрокардіограми у хворих на 
атеросклероз периферичних артерій нижніх кін-
цівок та дослідити наявність зв’язку з клінічними 
й генетичними (поліморфізм T(–786)C промото-
ра гена eNOs) показниками.

Матеріали і методи

У дослідження залучили 100 пацієнтів з 
АПАНК (усі чоловіки, середній вік (60,7±0,9) 
року), які лікувалися в хірургічному відділенні 
Сумської міської клінічної лікарні № 5. 

Відповідно до Гельсінкської декларації всім 
пацієнтам надано інформацію про клінічне дослі-
дження та взято згоду на участь у ньому. У комп-
лексі дослідження, окрім загальноприйнятого 
обстеження хворих, застосовували ехокардіо-
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графію, ультразвукове дослідження судин ниж-
ніх кінцівок та сонних артерій (СА) з кількісною 
оцінкою товщини комплексу інтима – медія 
(ТКІМ) за загальноприйнятими методиками на 
апараті Toshibo Aplio (Японія) [12]. Холтерівське 
моніторування (ХМ) ЕКГ проведено 75 (75,0 %) 
хворим.

Виявлення атеросклеротичних бляшок 
та/або значення ТКІМ понад 0,9 мм для СА [16] 
вважали об’єктивним критерієм атеросклеро-
тичного ураження судин. При проведенні ХМ ЕКГ 
ішемію міокарда та порушення ритму оцінювали 
згідно зі стандартизованою методикою [1]. За 
аналізом архіву медичної документації, 18 (18 %) 
хворих мали дані про проведену селективну 
коронарну ангіографію (СКГ) методом селектив-
ної катетеризації вінцевих артерій (ВА) на уста-
новці Ziehm Vision (Німеччина) з програмним 
забезпеченням за загальноприйнятою методи-
кою [3]. Оцінювали кількість ВА зі стенозом 
>  50 %, локалізацію стенозів у проксимальному 
або дистальному сегментах ВА за класифікацією 
Американської асоціації серця [11]. ІХС верифі-
кували за наявності зміщень сегмента ST ішеміч-
ного характеру [1] при ХМ ЕКГ, ділянок локальної 
асинергії міокарда лівого шлуночка за даними 
ехокардіографії, з якими збігається локалізація 
патологічних зубців Q на ЕКГ, фіксованого стено-
зу > 50 % хоча б однієї з ВА за даними СКГ та 
перенесеного в анамнезі ІМ за критеріями ESC/
ACCF/AHA/WHF 2012 р. [19].

Вивчення алельного поліморфізму 
T(–786) C промотора гена eNOs проводили за 
допомогою полімеразної ланцюгової реакції в 
режимі реального часу з використанням наборів 
реактивів «SNP-Экспресс» (ООО НПФ «Литех», 
Росія). ДНК отримували з букального епітелію за 
допомогою реагенту «ДНК-Экспресс» (ООО НПФ 
«Ли тех», Росія) згідно з інструкцією. Правильність 
розподілу частот генотипів визначали відповід-
ністю рівноваги Харді – Вайнберга (p2+2pq+q2=1). 
Статистичну обробку отриманих даних здійснено 
за допомогою пакета статистичних програм 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc, США), Excel-2003. За 
нормального розподілу кількісні ознаки пред-
ставлено у вигляді середнього арифметичного та 
стандартного відхилення (М±σ). Відмінності якіс-
них ознак у групах оцінювали за допомогою кри-
терію χ2 Пірсона з поправкою Йейтса для малих 
вибірок. Різницю вважали статистично значущою 
при Р<0,05. Ймовірність впливу показників, що 
вивчалися, на вірогідність розвитку подій визна-

чали за відношенням шансів (ВШ) з 95 % дові-
рчим інтервалом (ДІ). Встановлення зв’язків між 
досліджуваними показниками проводили з вико-
ристанням кореляційного аналізу [2]. 

Результати та їх обговорення

Середній вік маніфестації АПАНК у обстеже-
них чоловіків становив (53,76±0,67) року. Згідно 
з класифікацією Покровського – Фонтейна у 8 
(8 %) з них діагностовано хронічну ішемію нижніх 
кінцівок ІІА стадії, у 14 (14 %) – ІІБ стадії, у 44 
(44 %) – ІІІ стадії та у 34 (34 %) – ІV стадії. У 37 
(37 %) хворих було верифіковано ІХС. Серед них 
у 24 (24 %) обстежених діагноз встановлено при 
виявленні ішемічних змін методом ХМ ЕКГ. У 
інших 13 пацієнтів з ІХС діагноз було підтвердже-
но за допомогою вивчення медичної документа-
ції: 9 пацієнтів мали дані про перенесений ІМ 
(серед них 7 – з патологічним зубцем Q) та у 4 
хворих виявлено гемодинамічно значущі стено-
зи ВА за даними СКГ. Особливий інтерес стано-
вить виявлення субклінічної коронарної недо-
статності. Але в нашому дослідженні не зареє-
стровано випадків безбольової ішемії міокарда, 
що, ймовірно, пов’язано з особливостями вибір-
ки пацієнтів. 

Хворих було розділено на дві клінічні групи 
залежно від наявності ІХС (табл. 1). До 1-ї групи 
увійшло 63 (63 %) чоловіки без верифікованої 
ІХС (середній вік (62,65±9,55) року), 2-гу групу 
становили 37 (37 %) пацієнтів з ІХС (середній вік 
(57,49±6,88) року). ХМ ЕКГ проведено всім паці-
єнтам 2-ї групи та 38 хворим 1-ї групи. Усі хворі 
2-ї групи мали клінічні ознаки стабільної стено-
кардії напруження: у 20 (54,1 %) хворих діагнос-
товано ІІ функціональний клас, а у 17 (45,9 %) 
хворих – ІІІ. ІМ перенесли 16 (43,3 %) хворих, при 
цьому повторні ІМ в анамнезі мали 2 (5,4 %) паці-
єнти. Одинадцять (29,7 %) хворих перенесли ІМ 
з патологічним зубцем Q та 5 (13,6 %) – без 
зубця Q. За даними СКГ, яку проведено 18 хво-
рим, односудинне ураження ВА виявлено у 4 
(22,2 %) осіб, двосудинне – у 10 (55,6 %), ура-
ження трьох ВА – у 4 (22,2 %).

Згідно з даними, отриманими нами раніше 
[4], хворі 2-ї групи були молодшими (Р=0,005), 
мали менший середній вік маніфестації АПАНК 
(Р=0,001), більш тяжкий ступінь ішемічно-
го ураження артерій нижніх кінцівок (Р=0,024; 
див. табл. 1) та частіше виявлялися носіями 
мінорного алеля С і генотипу С/С поліморфізму 
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T(–786)C промотора гена eNOs: 56 (75,6 %) 
проти 53 (42,1 %) осіб (Р=0,00001) та 22 (59,5 %) 
проти 19 (30,2 %) осіб (Р=0,008) відповідно 
(табл. 2). Із джерел літератури [14] відомо, що 
наявність алеля С та генотипу С/С поліморфіз-
му T(–786)C промотора гена еNOs розгляда-
ється як генетичне підґрунтя виникнення ІХС. 
При проведенні кореляційного аналізу в нашо-
му дослідженні виявлено, що ішемічні зміни на 
ЕКГ, зафіксовані при добовому моніторуванні 
в пацієнтів 2-ї групи, мають прямий статистич-
ний зв’язок з молодим віком хворих (Р=0,045) 
та раннім віком маніфестації АПАНК (Р=0,02), 
атеросклеротичним ураженням СА (Р=0,004), 
вищою частотою перенесених ГПМК (Р=0,007), 
наявністю алеля С означеного поліморфізму в 
генотипі хворих (Р=0,002). 

Враховуючи провідну роль традиційних чин-
ників ризику в прогнозі та перебігу атеросклеро-
зу [5, 18], в нашому дослідженні визначено їх 
вплив на клініко-лабораторні й інструментальні 
показники. Встановлено (див. табл. 1), що групи 
були однорідними за поширеністю таких чинни-
ків ризику, як обтяжена спадковість щодо ран-

нього розвитку ССЗ (діагностована у 60 % хво-
рих), цукровий діабет 2-го типу (28 %), артері-
альна гіпертензія (55 %), ожиріння (42 %), тютю-
нокуріння (54 %), дисліпідемія до призначення 
ліпідознижувальної терапії (73 %). Атероскле-
ротичне ураження СА статистично значуще час-
тіше спостерігали у хворих 2-ї групи (56,8 проти 
20,6 %, Р=0,0002). Проте частота перенесених в 
анамнезі ГПМК не відрізнялася в обох групах. 
Зниження ШКФ менше ніж 60 мл/(хв · 1,73 м2), 
яке є негативним прогностичним маркером у 
хворих із ССЗ, частіше виявлялося у пацієнтів 2-ї 
групи (Р=0,02) і згідно з даними кореляційного 
аналізу пов’язане з наявністю шлуночкових 
порушень ритму (Р=0,03) та постійної форми 
фібриляції передсердь – ФП (Р=0,02) при про-
веденні ХМ ЕКГ.

Суправентрикулярні порушення ритму мали 
хворі обох груп (табл. 3). При проведенні ХМ 
ЕГК встановлено, що у 2-й групі частота супра-
вентрикулярних та шлуночкових порушень 
ритму була статистично значуще вищою 
(Р=0,002 та Р=0,006 відповідно). Хворі ІІ групи, в 
яких зареєстровані суправентрикулярні аритмії, 

Таблиця 1
Клініко-анамнестична характеристика хворих на атеросклероз периферичних артерій нижніх кінцівок

Показник 1-ша група (n=63) 2-га група (n=37) χ 2 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

АПАНК
ІІА cтадії
ІІБ cтадії 
ІІІ cтадії
ІV cтадії 

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

–
2 (5,4 %)

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

3,53
3,60
0,09
5,62

0,06
0,06
0,76
0,02

0,65 [0,27–1,58]; Р=0,48
0,65 [0,27–1,58]; Р=0,48
0,36 [0,16–0,85]; Р=0,03

Дисліпідемія 1 46 (73,0 %) 27 (72,9 %) 0,01 0,97 1,00 [0,41–2,49]; Р=0,82

Артеріальна гіпертензія 32 (50,8 %) 23 (62,2 %) 1,22 0,27 0,63 [0,28–1,44]; Р=0,37

Тютюнокуріння 32 (50,8 %) 22 (59,5 %) 0,70 0,40 0,70 [0,32–1,60]; Р=0,53

Індекс маси тіла, кг/м2 28,45±4,93 29,30±3,98 0,38

Цукровий діабет 2-го типу 15 (23,8 %) 13 (35,1 %) 1,48 0,22 0,58 [0,24–1,39]; Р=0,97

Обтяжена спадковість щодо 
раннього розвитку ССЗ 2

35 (55,6 %) 25 (67,6 %) 1,40 0,24 0,60 [0,26–1,41]; Р=0,33

ГПМК в анамнезі 5 (7,9 %) 8 (21,6 %) 2,74 0,097 0,31 [0,10–1,04]; Р=0,097

Атеросклероз СА 13 (20,6 %) 21 (56,8 %) 13,55 0,0002 0,20 [0,09–0,49]; Р=0,0005

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

ТКІМ 0,98±0,37 1,22±0,44 0,004

ТКІМ  0,9 мм 13 21 13,55 0,0002 0,20 [0,09–0,49]; Р=0,0005

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]; Р=0,043

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість випадків і частка, кількісні – як М±σ. ССЗ – серцево-судинні захворю-
вання; ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу; ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації. 1 До призначення ліпідо -
знижувальної терапії. 2 Для чоловіків вік < 55 років, для жінок < 65 років.
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частіше виявлялися носіями алеля С (Р=0,008) 
(табл. 4). 

ФП зафіксовано лише в пацієнтів 2-ї групи 
(див. табл. 3). Постійну форму ФП зареєстрова-
но у 4 хворих, які мали генотип С/С означеного 
поліморфізму. А у 8 пацієнтів з пароксизмальною 

формою ФП питома вага генотипів поліморфіз-
му T(–786)C промотора гена eNOs була такою: 
Т/Т – 1 (12,5 %) хворий, С/Т – 1 (12,5 %) та 
С/С – 6 (75 %), при проведенні аналізу генетич-
них показників у цих пацієнтів статистично зна-
чуще вищою була частота виявлення алеля С 

Таблиця 2
Частота виявлення генотипів та алелів поліморфізму T(–786)C промотора гена eNOs у хворих на атеросклероз периферичних 
артерій нижніх кінцівок

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]; Р=0,0002

Генотип С/Т 15 (23,8 %) 12 (32,4 %) 0,50 0,48 0,65 [0,27–1,58]; Р=0,48

Генотип С/С 19 (30,2 %) 22 (59,5 %) 8,27 0,008 0,29 [0,13–0,70]; Р=0,008

Алель С 53 (42,1 %) 56 (75,6 %) 19,91 0,00001 0,23 [0,13–0,45];  Р=0,00001

Алель Т 73 (57,9 %) 18 (24,4 %) 19,91 0,00001 4,29 [2,23–7,90]; Р=0,00001

Таблиця 3

Результати добового моніторування ЕКГ у хворих на атеросклероз периферичних артерій нижніх кінцівок

Показник 1–ша група (n=63) 2–га група (n=37) χ2 Р ВШ [95 % ДІ]

Синусовий ритм 38 (100 %) 33 (89,2 %) 4,34 0,04 10,34 [0,54–199,3]; Р=0,12

Суправентрикулярні 
порушення ритму

14 (36,9 %) 28 (75,7 %) 9,9 0,002 0,19 [0,07–0,51]; Р=0,001

Синусова тахікардія 6 (15,8 %) 6 (16,2 %) 0,003 0,96 0,97 [0,28– 3,33]; Р=0,96

Синусова брадикардія 2 (5,2 %) 1 (2,7 %) 0,32 0,57 2,0 [0,17 – 23,05]; Р=0,58

Суправентрикулярна 
екстрасистолія 

– поодинока 
– часта 

5 (13,0 %)
3 (7,8 %)
2 (5,2 %)

15 (40,6 %)
2 (5,4 %)

13 (35,1 %)

7,19
0,19

10,46

0,007
0,67

0,001

0,22 [0,07–0,70]; Р=0,01
1,5 [0,24–9,54]; Р=0,67

0,10 [0,02–0,50]; Р=0,005

Короткі пароксизми СВТ 1 (2,6 %) 3 (8,1 %) 1,12 0,29 0,30 [0,03–3,09]; Р=0,32

ФП постійна форма – 4 (10,8 %) 4,34 0,04

Короткі пароксизми ФП – 8 (21,6 %) 9,19 0,003

Шлуночкові порушення 
ритму

8 (21 %) 19 (51,4 %) 7,47 0,006 0,25 [0,09–0,69]; Р=0,008

Поодинокі шлуночкові 
екстрасистоли

7 (18,2 %) 12 (32,4 %) 1,95 0,16 0,47 [0,16–1,37]; Р=0,17

Часті монотопні шлуночкові 
екстрасистоли (> 30 за 1 год)

1 (2,6 %) 4 (10,8 %) 2,02 0,16 0,22 [0,02–2,10]; Р=0,19

Часті політопні шлуночкові 
екстрасистоли

– 3 (8,1 %) 3,2 0,07

Монотопні парні шлуночкові 
екстрасистоли

– 4 (10,8 %) 4,34 0,04

Шлуночкова парасистолія – 1 (2,7 %) 1,04 0,31

Порушення провідності 1 (2,6 %) 8 (21,6 %) 6,4 0,01 0,10 [0,01–0,82]; Р=0,03

АВ-блокада І ступеня 1 (2,6 %) 3 (8,1 %) 1,11 0,29 0,31 [0,03–3,09]; Р=0,32

Транзиторна CA-блокада 
ІІ ступеня

– 1 (2,7 %) 1,04 0,31

ПБЛНПГ – 2 (5,4 %) 2,11 0,15

З них транзиторна 1 (2,7 %) 1,04 0,31

ПБПНПГ – 2 (5,4 %) 2,11 0,15

Ознаки ішемії міокарда – 24 (64,9 %) 36,3 0

Примітка. СВТ – суправентрикулярна тахікардія; АВ-блокада – атріовентрикулярна блокада; СА-блокада – синоатріальна 
блокада; ПБЛНПГ – повна блокада лівої ніжки пучка Гіса, ПБПНГГ – повна блокада правої ніжки пучка Гіса.
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(Р=0,002). Проведений кореляційний аналіз 
показав, що реєстрація ФП пов’язана з наявніс-
тю перенесених ІМ (Р=0,02, у тому числі повтор-
ними Р=0,0001), зниженням ШКФ (Р=0,02) та 
асоціювалася з реєстрацією шлуночкових пору-
шень ритму (Р=0,0001). 

Суправентрикулярна екстрасистолія за да  -
ними ХМ була зафіксована у хворих обох клініч-
них груп (див. табл. 3): у 1-й групі – 5 пацієнтів 
(генотипи: Т/Т – 3 (60,0 %), С/Т – 1 (20,0 %), 
С/С – 1 (20,0 %)), у 2-й групі – 15 хв орих (геноти-
пи: 1 (6,7 %), 5 (33,4 %) та 9 (59,9 %) відповідно) 
(табл. 5). Поширеність суправентрикулярної 
екс    трасистолії була вищою у хворих на АПАНК із 
супутньою ІХС (Р=0,001). Згідно з даними про-
веденого нами генетичного аналізу (див. табл. 5) 
встановлено, що в пацієнтів 2-ї групи із супра-
вентрикулярною екстрасистолією статистично 
значуще частіше траплявся алель С (Р=0,02). 

В обох групах не виявлено суттєвої різниці 
між частотою таких аритмій, як пароксизмальна 
суправентрикулярна тахікардія, синусова тахі- та 
брадикардія. У 27 хворих на АПАНК виявлено 
шлуночкові порушеннями ритму (див. табл. 3). 
Серед них питома частота генотипів означеного 

поліморфізму була такою (табл. 6): у 1-й групі 
генотип Т/Т виявлено у 5 (62,5 %) осіб, С/Т – 
у 1 (12,5 %) та С/С – у 2 (25 %) хворих, а у 2-й 
групі – у 2 (10,5 %), 4 (21,0 %) та 13 (68,5 %) па -
цієнтів відповідно. Порівняльний аналіз розподі-
лу частот алелів і генотипів між обстеженими 
групами показав, що хворі на АПАНК із супут-
ньою ІХС статистично значуще частіше є носіями 
алеля С (Р=0,002). 

Поодиноку та часту монотопну шлуночкову 
екстрасистолію реєстрували порівняно однако-
во в обох групах (див. табл. 3). Парні монотопні 
та часті політопні шлуночкові екстрасистоли 
було виявлено лише у хворих на ІХС.

За допомогою кореляційного аналізу, окрім 
зазначеного вище, встановлено прямий зв’язок 
між реєстрацією шлуночкових порушень ритму 
та обтяженим сімейним анамнезом за ССЗ 
(Р=0,034) і тютюнокурінням (Р=0,0001). 

При проведенні ХМ ЕКГ (див. табл. 3) пору-
шення провідності частіше виявляли у хворих на 
ІХС (χ2=6,4; Р=0,01): транзиторну синоатріальну 
блокаду ІІ ступеня мав 1 (2,7 %) хворий з полі-
морфізмом С/С, ПБЛНПГ – 2 (5,4 %) пацієнти, які 
були носіями генотипу С/С (50,0 %) та С/Т 

Таблиця 4
Розподіл генотипів та алелів поліморфізму T(–786)C промотора гена eNOs у хворих із суправентрикулярними порушеннями 
ритму

Показник Без ІХС (n=14) З ІХС (n=28) χ2 Р ВШ [95 % ДІ]

Генотип Т/Т 6 (42,8 %) 3 (10,7 %) 3,98 0,047 6,25 [1,27–30,90]; Р=0,03

Генотип С/Т 4 (28,6 %) 8 (28,6 %) 0,13 0,72 1,0 [0,24–4,14]; Р=1,0

Генотип С/С 4 (28,6 %) 17 (60,7 %) 2,68 0,10 0,26 [0,07–1,04]; Р=0,06

Алель Т 16 (57,2 %) 14 (25 %) 7,06 0,008 4,0 [1,53–10,47]; Р=0,005

Алель С 12 (42,8 %) 42 (75 %) 7,06 0,008 0,25 [0,10–0,66]; Р=0,005

Таблиця 5
Розподіл генотипів та алелів поліморфізму T(–786)C промотора гена eNOs у хворих із суправентрикулярною екстрасистолією

Показник Без ІХС (n=5) З ІХС (n=15) χ2 Р ВШ [95 % ДІ]

Генотип Т/Т 3 (60,0 %) 1 (6,7 %) 3,75 0,053 21,0 [1,40–314,06]; Р=0,03

Генотип С/Т 1 (20,0 %) 5 (33,4 %) 0 1,0 0, 50 [0,04–5,74]; Р=0,58

Генотип С/С 1 (20,0 %) 9 (59,9 %) 1,07 0,3 0,17 [0,02–1,88]; Р=0,15

Алель Т 7 (70,0 %) 7 (46,7 %) 5,28 0,02 7,67 [1,56–37,80]; Р=0,01

Алель С 3 (30,0 %) 23 (53,3 %) 5,28 0,02 0,13 [0,03–0,64]; Р=0,01

Таблиця 6
Розподіл генотипів та алелів поліморфізму T(–786)C промотора гена eNOs у хворих з шлуночковими аритміями

Показник Без ІХС (n=8) З ІХС (n=19) χ2 Р ВШ [95 % ДІ]

Генотип Т/Т 5 (62,5 %) 2 (10,5 %) 5,44 0,02 14,17 [1,83–109,86]; Р=0,01

Генотип С/Т 1 (12,5 %) 4 (21,0 %) 0 1,0 0,54 [0,05–5,72]; Р=0,60

Генотип С/С 2 (25 %) 13 (68,5 %) 2,72 0,10 0,15 [0,02–0,99]; Р=0,049

Алель Т 11 (68,8 %) 8 (21,1 %) 9,24 0,002 8,25 [2,22–30,69]; Р=0,002

Алель С 5 (31,2 %) 30 (78,9 %) 9,24 0,002 0,12 [0,03–0,45]; Р=0,001
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(50,0 %), ПБПНПГ – 2 (5,4 %) чоловіки з геноти-
пом С/С (50,0 %) та С/Т (50,0 %). Атріо  вен -
трикулярна блокада І ступеня однаково часто 
траплялася в обох групах, в генотипі пацієнтів 
переважав алель С (χ2=6,25; Р=0,01). 

Висновки

1. Ішемічні зміни електрокардіограми у хво-
рих на атеросклероз периферичних артерій ниж-
ніх кінцівок статистично значуще частіше асоці-
юються з молодшим віком пацієнтів (Р=0,045), 
більш ранньою маніфестацією атеросклерозу 
(Р=0,02), наявністю алеля С поліморфізму 
T(–786)C промотора гена eNOs (Р=0,002), озна-
ками ураження сонних артерій (Р=0,004) та пе -
ренесеними гострими порушеннями мозкового 
кровообігу (Р=0,007). 

2. За даними холтерівського моніторування 
електрокардіограми порушення ритму і провід-
ності виявлялися у хворих із клінічними ознаками 
як атеросклерозу периферичних артерій нижніх 
кінцівок, так і атеросклерозу вінцевих артерій. За 
наявності ішемічної хвороби серця статистично 
значуще вищими були поширеність суправен-
трикулярних (Р=0,002) і шлуночкових (Р=0,006) 
порушень ритму і частота виявлення алеля С 
(Р=0,008 та Р=0,002 відповідно). Порушення 
провідності реєстрували частіше у хворих на 
атеросклероз периферичних артерій нижніх кін-
цівок із супутньою ішемічною хворобою серця 
(Р=0,01), проте не встановлено статистично зна-
чущого зв’язку з певним генотипом поліморфіз-
му T(–786)C промотора гена eNOs.

3. Постійна форма фібриляції передсердь 
виявлена лише у хворих на ішемічну хворобу 
серця, які є носіями алеля С, і статистично зна-
чуще частіше траплялася в пацієнтів з перене-
сеним інфарктом міокарда (Р=0,02) та знижен-
ням швидкості клубочкової фільтрації (Р=0,02). 
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Результаты холтеровского мониторирования электрокардиограммы у больных 
атеросклерозом периферических артерий нижних конечностей и факторы, 
ассоциированные с выявленными нарушениями

В.И. Целуйко 1, Е.Д. Яровая 1, 2

1 Харьковская медицинская академия последипломного образования 
2 Сумской областной кардиологический диспансер

Цель работы – оценить результаты суточного мониторирования электрокардиограммы у больных атероскле-
розом периферических артерий нижних конечностей (АПАНК) и исследовать наличие связи с клиническими и 
генетическими (полиморфизм T(–786)C промотора гена eNOs) показателями.
Материал и методы. Обследовано 100 мужчин с АПАНК, средний возраст – (60,7±0,9) года. Кроме общепри-
нятых исследований, проводили холтеровское мониторирование (ХМ) ЭКГ, эхокардиографию, допплер-ультра-
звуковое исследование сосудов нижних конечностей и сонных артерий, селективную коронарную ангиогра-
фию. Аллельный полиморфизм T(–786)C гена eNOs исследовали с помощью полимеразной цепной реакции. 
Больные были разделены на две группы: 1-я – 63 (63 %) пациента без ишемической болезни сердца (ИБС), 
2-я – 37 (37 %) пациентов с ИБС.
Результаты. Снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ), чаще регистрируемое во 2-й группе, было 
связано с желудочковыми нарушениями ритма (Р=0,03) и фибрилляцией предсердий (Р=0,02). Супра-
вентрикулярные аритмии выявлены у 42 пациентов. Больные 2-й группы с суправентрикулярной аритмией 
чаще являлись носителями аллеля С (Р=0,008). Желудочковые аритмии обнаружены у 27 больных. Среди них 
пациенты с сопутствующей ИБС чаще были носителями аллеля С (Р=0,002). Выявлена   связь между фибрилля-
цией предсердий и стенокардией (Р=0,045), перенесенным инфарктом миокарда (Р=0,02), снижением СКФ 
(Р=0,02). Нарушение проводимости чаще регистрировали у больных 2-й группы (Р=0,01).
Выводы. Ишемические изменения ЭКГ статистически значимо чаще ассоциируются с более молодым возрас-
том пациентов (Р=0,045), более ранней манифестацией АПАНК (Р=0,02), наличием аллеля С полиморфизма 
T(–786)C промотора гена eNOs (Р=0,002), признаками поражения сонных артерий (Р=0,004) и перенесенными 
острыми нарушениями мозгового кровообращения (Р=0,007). По данным ХМ ЭКГ нарушения ритма и прово-
димости регистрировали как у больных АПАНК, так и у пациентов с атеросклерозом венечных артерий. При 
наличии ИБС статистически значимо выше была распространенность суправентрикулярных (Р=0,002) и желу-
дочковых (Р=0,006) нарушений ритма и встречаемость аллеля С (Р=0,008 и Р=0,002 соответственно). 
Нарушение проводимости чаще регистрировали у больных АПАНК с сопутствующей ИБС (Р=0,01), однако не 
установлено статистически значимой связи с определенным генотипом полиморфизма T(–786)C промотора 
гена eNOs. Постоянная форма фибрилляции предсердий обнаружена только у больных ИБС, которые являются 
носителями аллеля С, и статистически значимо чаще встречается у пациентов с перенесенным инфарктом 
миокарда (Р=0,02) и снижением СКФ (Р=0,02).

Ключевые слова: атеросклероз периферических артерий нижних конечностей, ишемическая болезнь серд-
ца, холтеровское мониторирование.
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Results of Holter ECG monitoring in patients with atherosclerosis of the arteries 
of lower extremities and factors associated with the revealed disorders

V.Y. Tseluyko 1, O.D. Yarova 1, 2

1 Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine 
2 Sumy Regional Cardiology Dispanser, Sumy, Ukraine

The aim – to evaluate the results of ECG daily monitoring in patients with peripheral arterial disease (PAD) of the lower 
extremities and to investigate association with clinical and genetic (T(–786)C polymorphism of the eNOs gene pro-
moter parameters.
Material and methods. The study involved 100 men with lower extremities PAD, average age 60.7±0.9 years. We 
performed Holter monitoring, echocardiography, Doppler ultrasound of the lower extremities and carotid arteries, 
selective coronary angiography. The study of allelic polymorphism of eNOs gene promoter was performed by polymer-
ase chain reaction. 
Results and discussion. The patients were divided into 2 groups: I – 63 (63 %) without ischemic heart disease (IHD), 
ІІ – 37 (37 %) patients with IHD. Decreased glomerular filtration rate (GFR), which was more often recorded in group II, 
was related to the ventricular arrhythmias (Р=0.03) and atrial fibrillation (Р=0.02). Supraventricular arrhythmias were 
found in 42 patients. Patients of the II group, in which supraventricular arrhythmias were registered, more often were 
carriers of C allele (Р=0.008). Ventricular arrhythmias were detected in 27 patients. Among them, patients with con-
comitant coronary artery disease were more likely to be carriers of C allele (Р=0.002). There was a relationship between 
atrial fibrillation and angina (Р=0.045), past myocardial infarction (MI) (Р=0.02, including repeated one, Р=0.0001), 
decrease in GFR (Р=0.02). Conduction defects were more often recorded in group II (Р=0.01).
Conclusions. Ischemic ECG changes are significantly associated with the younger age (Р=0.045), the earlier onset of 
PAD (Р=0.02), the presence of the C allele the polymorphism eNOs promoter gene (Р=0.002), symptoms of carotids 
damage (P=0.004) and suffered acute cerebrovascular disorders (Р=0.007). According to Holter ECG monitoring, 
arrhythmias and blockades were detected in both clinical groups. 

Key words: atherosclerosis of peripheral arteries of lower extremities, ischemic heart disease, Holter monitoring.
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Предиктори ішемічної мітральної недостатності 
в пацієнтів із систолічною дисфункцією 

лівого шлуночка після перенесеного інфаркту 
міокарда різної локалізації

Н.Д. Орищин 1, 2, Ю.А. Іванів 1 

1 Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького 
2 Львівський обласний кардіологічний центр

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ішемічна мітральна недостатність, систолічна дисфункція, інфаркт міо -

карда, ехокардіографія

Ішемічна мітральна недостатність (МН) за  -
лишається одним із нерозв’язаних завдань у 
лікуванні ішемічної хвороби серця (ІХС). Ця пато-
логія виникає внаслідок геометричного ремоде-
лювання лівого шлуночка (ЛШ) за умови відсут-
ності структурних змін стулок мітрального клапа-
на (МК). На відміну від МН органічного похо-
дження ішемічна МН виникає в умовах первинно 
порушеної функції ЛШ, і вплив її на стан пацієнта 
та прогноз значно більший. 

Встановлено, що ця патологія погіршує 
прогноз хворого (подвоює смертність після 
інфаркту міокарда (ІМ), при серцевій недостат-
ності (СН), після аортокоронарного шунтування 
або стентування), є дуже поширеною серед 
пацієнтів із перенесеним ІМ, збільшує смерт-
ність навіть при малому ступені, а виживання 
хворих знижується пропорційно до зростання 
тяжкості МН [4, 7, 11, 20, 22, 28, 29, 38, 39]. Так, 
у дослідженні F. Grigioni, яке є фундаменталь-
ним у визначенні критичних кількісних критеріїв 
МН, котра вимагає хірургічної тактики, виявле-
но, що виживання пацієнтів зменшується вдвічі 
при площі ефективного отвору регургітації 
(effective regurgitant orifice area, EROA) понад 
20  мм2 (показник значно менший, ніж для орга-
нічної МН) [19]. Ішеміч на МН подвоює 5-річну 
смертність після ІМ, збільшує ризик формуван-
ня СН утричі [28]. Дослідження STICH підтвер-

дило негативне прогностичне значення ішеміч-
ної МН у пацієнтів із ішемічною кардіоміопатією: 
5-річна смертність у хворих з початковою МН 
становила 30 %, у той час як у пацієнтів із помір-
ною та тяжкою МН була значно вищою – 47 та 
55 % відповідно [11]. У дослідженні E. Agricola 
за участю хворих із функціональною МН і систо-
лічною дисфункцією ЛШ (у 76,5 % з яких була 
ішемічна МН), незважаючи на оптимальне ліку-
вання, 5-річне виживання осіб із помірною і тяж-
кою МН було значно нижчим, ніж з легкою МН 
(57 і 55 % порівняно з 94 % відповідно) [3]. Про 
значущість проблеми свідчить значна пошире-
ність ішемічної МН у пацієнтів після перенесе-
ного ІМ: частота її становить 13–19,4 % [22]. 

Лікування хворих із ішемічною МН залиша-
ється викликом для кардіологів і кардіохірургів. 
Принципи хірургічного лікування та стандарти 
відбору до операції чітко не встановлені [35, 40]. 
Поширена практика корекції ішемічної МН спо-
собом анулопластики МК під час аортокоронар-
ного шунтування виявилася недостатньо ефек-
тивною: частота рецидивів МН після операції 
залишається високою (до 30 % в окремих дослі-
дженнях) [6, 38]. Причиною рецидиву МН вважа-
ють продовження процесу патологічного ремо-
делювання ЛШ [23, 34]. Запропонована низка 
додаткових способів хірургічної корекції ішеміч-
ної МН: обтинання хорд до передньої стулки МК, 
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пластика передньої стулки з метою її видовжен-
ня, плікація ділянки післяінфарктного рубця при 
ІМ нижньої локалізації, процедура Дора, віднов-
лення форми перегородки [9, 33, 39]. Частина 
авторів обстоює переваги протезування МК при 
ішемічній МН [8, 10, 16]. 

Особливо актуальною є проблема ішемічної 
МН у пацієнтів зі зниженою скоротливістю ЛШ 
після ІМ [29, 38]. Відсутність єдиного алгоритму 
хірургічного підходу до лікування таких хворих 
диктує необхідність подальших досліджень цієї 
проблеми [9, 15, 44]. З’ясування механізмів МН 
у пацієнтів із систолічною дисфункцією після ІМ 
різної локалізації необхідне для того, щоб 
обґрунтовано вибирати спосіб хірургічного втру-
чання для її корекції.

Мета роботи – оцінити значення геометрич-
них показників ремоделювання лівого шлуночка 
як предикторів мітральної недостатності в паці-
єнтів зі зниженою систолічною функцією лівого 
шлуночка після перенесеного інфаркту міокарда 
різної локалізації. 

Матеріал і методи

У дослідження залучено 99 пацієнтів після 
перенесеного ІМ із систолічною дисфункцією 
ЛШ та МН (від легкого ступеня до тяжкої), котрі 
перебували на лікуванні у Львівському кардіоло-
гічному центрі у 2013–2016 рр. Серед обстежу-
ваних було 48 хворих, які перенесли ІМ пере-
дньої локалізації (передній ІМ), віком 24–82 років 
(медіана віку – 61,8 року),  з них 42 чоловіки, та 
51 пацієнт після ІМ задньонижньої локалізації 
(задньонижній ІМ), віком 39–77 років (медіана 
віку – 63,3 року), з них 46 чоловіків. 

Контрольну групу (n=21) становили здорові 
особи (19 чоловіків, 2 жінки) без відомої хвороби 
серця зі збереженою скоротливістю ЛШ та збе-
реженою замикальною функцією МК, віком 
46–73 роки (медіана віку – 62,8 року).

Критеріями залучення пацієнтів у дослі -
дження були: систолічна дисфункція ЛШ із фрак-
цією викиду (ФВ) ЛШ менше 45 %; ознаки іше-
мічного ураження ЛШ, підтверджені за допомо-
гою коронарографії або за наявністю перенесе-
ного ІМ в анамнезі за даними історії хвороби; 
структурно нормальні стулки МК; МН легкого, 
помірного та тяжкого ступеня; ехокардіографіч-
на візуалізація, достатня для оцінки регургітації 
на МК та для вимірювання показників ремоделю-
вання ЛШ і деформації МК. 

Критерії вилучення: ІМ або гострий коро-
нарний синдром в анамнезі, перенесений 
менше як 21 день тому; ознаки структурної 
патології МК (пролапс, відрив хорди, звапнен-
ня, ревматизм); аортальна недостатність, біль-
ша за легку; аортальний стеноз середнього 
ступеня і тяжчий; клінічні або ехокардіографічні 
ознаки клапанної або природженої вади серця, 
перикардиту, інфільтративної хвороби серця; 
субоптимальне ехокардіографічне вікно, недо-
статнє для оцінки функції МК та анатомічних 
змін ЛШ і МК. 

Пацієнти із перенесеним ІМ передньої лока-
лізації, ІМ задньонижньої локалізації та особи 
контрольної групи не відрізнялися за віком та 
розподілом статей. Не було відмінностей між 
групами осіб з перенесеним ІМ щодо кількості 
уражених вінцевих артерій, попередніх реваску-
ляризацій та кількості сегментів з асинергією 
(табл. 1). Розподіл хворих з перенесеним ІМ за 
ФК СН за NYHA також статистично значуще не 
відрізнявся в групах (див. табл. 1)

ФВ ЛШ у пацієнтів становила від 20 до 45 % 
(медіана – 36 %; квартилі 30,0–42,5). Ішемічна 
МН у хворих була різного ступеня: від легкої у 
21 пацієнта (у 12 з ІМ передньої локалізації, у 9 з 
ІМ задньої локалізації) до помірної і тяжкої у 78 

Таблиця 1
Основні клінічні показники у групах пацієнтів, які перенесли 
інфаркт міокарда

Показник
Передній ІМ

(n=48)

Задньонижній 

ІМ (n=51)

Вік, роки 61,8 (56–69) 63,3 (57–70)

Чоловіки / Жінки 42/6 46/5

Попередня 
реваскуляризація

8 7

Кількість сегментів 
з асинергією

7 (5–8) 5 (4–7)

Стеноз 
ЛВА
ОГ ЛВА
ПВА

35/35
24/35
27/35

27/30
26/30
27/30

Кількість уражених 
судин

2,46 (2–3) 2,58 (2–3)

ФК СН за NYHA
І
ІІ
ІІІ
ІV

4 (8,3 %)
33 (68,8 %)
8 (23,5 %)
3 (6,3 %)

5 (9,8 %)
30 (58,8 %)
12 (23,5 %)

3 (5,9 %)

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість 
випадків і частка, кількісні – як медіана (перший – третій 
квартиль). ЛВА – ліва вінцева артерія; ОГ – обвідна гілка; 
ПВА – права вінцева артерія; ФК – функціональний клас.
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осіб. Показник EROA становив від 3 до 72 мм2 
(медіана – 17 мм2; квартилі 13–26 мм2). 

У 65 хворих виконано коронарографію (у 35 
пацієнтів з ІМ передньої локалізації та у 30 – 
задньої), у більшості виявили багатосудинне 
ураження вінцевих артерій. Медіана кількості 
судин із обструктивним ураженням становила 
2,46 (квартилі 2–3) у хворих з перенесеним ІМ 
передньої локалізації, 2,58 (квартилі 2–3) – у 
пацієнтів з перенесеним ІМ задньонижньої лока-
лізації. Після перенесеного переднього ІМ об  -
структивне ураження ЛВА (передньої низхідної 
гілки) виявили у 35 (100 %) осіб, ОГ ЛВА – у 24 
(68,6 %), ПВА – у 27 (77,1 %). Після перенесено-
го задньонижнього ІМ обструктивне ураження 
ЛВА виявили у 27 (90 %) осіб, ОГ ЛВА – у 26 
(86,7 %), ПВА – у 27 (90 %) хворих (див. табл. 1). 

У всіх пацієнтів виконали трансторакальну 
ехокардіографію з визначенням показників гло-
бального і локального ремоделювання ЛШ та 
деформації МК. Ехокардіографічне обстеження 
виконували на апаратах Sonoline Versa Plus і 
Philips HD 11 XE датчиком 3,5 МГц із парастер-
нального й верхівкового доступів. 

МН оцінювали кількісно методом прокси-
мальної конвергенції, визначали показник EROA. 
Візуалізували потік регургітації в чотирикамерній 
проекції з верхівкового доступу, використовуючи 
кольорову допплерографію зі зниженням шкали 
швидкостей до досягнення ефекту aliasing (спо-
творення кольору), EROA визначали за 
M.  Enriquez-Sarano [14, 30, 31, 35]. Особливу 
увагу звертали на особливості морфології та 
руху стулок МК для диференціації функціональ-
ної ішемічної МН від інших причин МН (відрив 
хорди МК, пролапс МК, кальциноз МК). У 35  па -
цієнтів (15 із ІМ передньої локалізації та 10 – з ІМ 
задньої локалізації) для досягнення оптимальної 
візуалізації виконали черезстравохідне обсте-
ження у зв’язку з планованим хірургічним втру-
чанням (аортокоронарне шунтування) [5]. МН 
вважали значущою у разі величини EROA 10  мм2 
і більше [9]. Двоє пацієнтів були вилучені з дослі-
дження, оскільки МН у них була зумовлена від-
ривом хорд до стулок МК. 

Глобальну скоротливість ЛШ (показник ФВ) 
визначали за методом Сімпсона у чотири- та 
двокамерній проекціях з верхівкового доступу. 
Для оцінки сегментарної скоротливості викорис-
товували поділ ЛШ на 16 сегментів згідно з реко-
мендаціями робочої групи з функціональної діа-
гностики Асоціації кардіологів України, регіонар-

ну скоротливість ЛШ оцінювали за 4-бальною 
шкалою [1, 32]. Індекс локальної скоротливості 
як інтегральний показник сегментарної скорот-
ливості розраховували із суми балів усіх сегмен-
тів, поділеної на кількість візуалізованих сегмен-
тів [1, 32]. 

Показники деформації МК. Площу напи-
нання (тенту) стулок МК визначали як площу 
трикутника між площиною кільця МК та стулками 
МК під час систоли в парастернальній проекції 
довгої осі ЛШ (рис. 1) [30, 31]. Висоту коаптації 
визначали як відстань від точки коаптації стулок 
МК під час систоли до площини кільця МК (див. 
рис. 1). 

Показники локального ремоделювання ЛШ 
визначали під час систоли. Для вимірювання 
заднього і латерального зміщення папілярних 
м’язів (ПМ) використовували парастернальну 
проекцію короткої осі на рівні ПМ. Геометричну 
лінію, яка з’єднує точки кріплення міжшлуночко-
вої перегородки використовували як референт-
ну для вимірювання заднього зміщення обох ПМ. 
Заднє зміщення ПМ вираховували як довжину 
перпендикуляра від лінії кріплення міжшлуночко-
вої перегородки до основи переднього і задньо-
го ПМ [2, 30, 43]. Відстань між ПМ вимірювали в 
парастернальній проекції короткої осі на рівні 
ПМ під час систоли – від тіла до тіла ПМ (рис. 2). 

Довжину натягу ПМ (tethering) вимірювали в 
чотирикамерній та двокамерній верхівкових 
про     екціях як відстань від головки переднього і 
заднього ПМ до контралатеральної точки кільця 
МК [26]. Висоту ПМ вимірювали як відстань від 

Рис. 1. Площа напинання (тенту) стулок МК (контур по центру 
рисунка) і висота коаптації стулок (пунктирна лінія). 
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тіла ПМ до іпсилатеральної точки кільця МК (див. 
рис. 2).

Визначали індекс локальної скоротливості 
переднього і заднього ПМ. Індекс локальної ско-
ротливості передньолатерального ПМ вирахову-
вали як індекс базальних і середніх сегментів 
передньої і бічної стінок ЛШ, задньомедіального 
ПМ – як індекс базальних і середніх сегментів 
задньої і нижньої стінки ЛШ [2]. 

Показники глобального ремоделюван-

ня ЛШ. Кінцеводіастолічний (КДО) та кінцево-
систолічний (КСО) об’єми ЛШ визначали з 
верхівкових чотири- та двокамерної проекцій 
за методом Сімпсона [1, 33]. Індекс сферич-
ності ЛШ визначали як співвідношення довжи-
ни короткої та довгої осі ЛШ з чотирикамерної 
верхівкової проекції під час систоли (рис. 3) 
[14]. Індекс локальної скоротливості як інте-
гральний показник сегментарної скоротливос-
ті розраховували із суми балів усіх сегментів, 

Рис. 2. Показники локального ремоделювання лівого шлуночка: А – довжина натягу латерального папілярного м’яза, Б – 
довжина натягу заднього папілярного м’яза, В – висота заднього і переднього папілярного м’яза, Г – заднє зміщення задньо-
го (1) і переднього (2) папілярного м’яза, Д – відстань між папілярними м’язами (3).

Рис. 3. Індекс сферичності лівого шлуночка (вимірювання 
довгої і короткої осі лівого шлуночка під час систоли). 
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поділеної на кількість візуалізованих сегментів 
[1, 33]. 

Фактичний матеріал опрацьовано на персо-
нальному комп’ютері Іntel Cor Duo в програмі 
Exсel-2007. Статистичну обробку результатів ви -
 конано у програмі Statistica 5.0, MedCalc з вико-
ристанням описової статистики. Оскільки розпо-
діл більшості параметричних показників не від-
повідав закону нормальності згідно з критерієм 
Шапіро – Вілка, їх описували за медіаною (пер-
ший – третій квартилі). Статистично значущою 
вважали різницю при Р<0,05. Вико   рис  товували 
коефіцієнт рангової кореляції τ Кен  далла для 
встановлення зв’язку між ступенем МН, кількіс-
ним її критерієм (EROA) і між показниками 
локального і глобального ремоделювання ЛШ та 
деформації МК. 

Результати

Для порівняння змін показників деформації 
МК та показників ремоделювання ЛШ відібрали 
хворих із МН помірного ступеня і тяжчою (n=79). 
Сформували групи пацієнтів: перша (n=36) – 

хворі з перенесеним ІМ передньої локалізації, 
друга (n=43) – з перенесеним ІМ задньонижньої 
локалізації. Медіана віку в першій групі станови-
ла 64 роки (квартилі 55–68), у другій групі – 65 
років (квартилі 57–70). Пацієнти першої, другої 
груп та особи контрольної групи не відрізнялися 
за віком та статевим розподілом. Медіана ФВ у 
цих хворих становила 35 % (квартилі 30–42 %), 
медіана показника  EROA – 20 мм2 (квартилі 
15–28 мм2). Ехокардіографічні показники осіб 
контрольної групи та пацієнтів з МН помірного 
ступеня і тяжчою у групах залежно від локалізації 
ІМ наведено в табл. 2. 

У пацієнтів обох груп з ішемічною дисфунк-
цією ЛШ після перенесеного ІМ виявлено ста-
тистично значуще більші показники глобального 
ремоделювання ЛШ (КДО, КСО, індекс сферич-
ності) та показники локального ремоделювання 
(довжина натягу переднього і заднього ПМ, 
заднє зміщення переднього та заднього ПМ, від-
стань між ПМ, розміри кільця МК), ніж у кон -
трольній групі (Р<0,0001). 

Показники деформації МК у пацієнтів обох 
груп були статистично значуще більшими, ніж у 

Таблиця 2
Ехокардіографічні показники глобального і локального ремоделювання у пацієнтів із ішемічною мітральною недостатністю та 
у здорових осіб

Показник Контрольна група (n=21) Передній ІМ (n=36) Задньонижній ІМ (n=43)

Вік, роки 62 (59–69) 64 (55–68,5) 65 (57–70)

Чоловіки / Жінки 19/2 36/4 43/5

КДО ЛШ, мл 87 (84–92) 175 (156–190)* 166,5 (150–186)*

КСО ЛШ, мл 39 (36–42,5) 118 (100–144)* 108 (99–121)*

ФВ ЛШ, % 60 35 (30–39,5)* 36 (30–45)*
EROA, мм2 0 20 (16–28)* 18 (14–28)*

Індекс сферичності 0,41 (0,39–0,43) 0,56 (0,5–0,6)* 0,5 (0,47–0,55)*
Площа напинання тенту стулок МК, см2 0,6 (0,5–0,7) 3,35 (2,65–3,8)* 3 (2,6–3,5)*

Висота коаптації стулок МК, мм 4 (3–4) 11 (10–12)* 12 (9–13)*

Довжина натягу переднього ПМ, мм 28 (26–29) 37 (36–42)* 36 (34–38)*
Довжина натягу заднього ПМ, мм 28 (27–28) 37 (36–42)* 37 (35–39)*

Передньозадній розмір кільця МК, мм 33 (29–35) 37 (35–39)* 37 (35–39)*

Бікомісуральний розмір кільця МК, мм 35 (30–35) 38 (36–42)* 38 (35–39)*

Заднє зміщення переднього ПМ, мм 20 (17–22) 32,5 (29–34,5)* 30 (26–33)*
Заднє зміщення заднього ПМ, мм 20 (17–21) 32 (28,5–33,5)* 29 (27–33)*

Відстань між ПМ, мм 18 (17–19) 30 (27,5–32,5)* 28 (26–30)*
Висота переднього ПМ, мм 35 (34–36) 53 (47–57)* 48 (46,5–50)*
Індекс скоротливості задньомедіального 
ПМ

1 1,5 (0–2)* 3 (2,5–3)*

Індекс скоротливості 
передньолатерального ПМ

1 1,5 (1,5–2)* 1,5 (0–2)*

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість випадків і частка, кількісні – як медіана (перший – третій квартиль). 
Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в осіб контрольної групи: * P<0,05. Різниця показників статистич-
но значуща порівняно з такими в пацієнтів з ІМ передньої локалізації:  P<0,05;  P<0,01. 
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контрольній групі (Р<0,0001). У хворих з перене-
сеним переднім ІМ спостерігали тенденцію до 
більшого ступеня деформації МК (площа напи-
нання тенту 3,35 проти 3,0  см2 у хворих з пере-
несеним задньонижнім ІМ; див. табл. 2). 

У пацієнтів з перенесеним ІМ обох груп по  -
казники глобального ремоделювання ЛШ були 
статистично значуще більшими, ніж у здорових 
осіб (див. табл. 2). КДО і КСО ЛШ під час систо-
ли і діастоли були дещо більшими в пацієнтів з 
перенесеним ІМ передньої локалізації, ніж у 
хворих з перенесеним ІМ задньонижньої лока-
лізації, однак різниця була статистично незна-
чуща. У хворих із МН з перенесеним ІМ пере-
дньої локалізації був статистично значуще 
(P=0,003) вищий індекс сферичності ЛШ, що 
вказує на інтенсивніший процес ремоделюван-
ня ЛШ у цих осіб. Загальна скоротливість ЛШ 
була нижчою в пацієнтів з перенесеним пере-
днім ІМ (див. табл. 2). 

Усі показники локального ремоделювання у 
хворих з перенесеним ІМ обох груп були більши-
ми, ніж у осіб контрольної групи. Показники 
локального ремоделювання були статистично 
значуще більшими в осіб з перенесеним ІМ пе -
редньої локалізації, і зміни стосувалися довжини 
натягу переднього ПМ, заднього зміщення пере-
днього ПМ, висоти тіла переднього ПМ, відстані 
між ПМ (див. табл. 2). Не було відмінностей між 
групами щодо величини натягу та заднього змі-
щення заднього ПМ. Передньозадній та бікомі-
суральний розмір кільця МК у пацієнтів обох груп 
був більший, ніж у контрольній групі, і не відріз-
нявся у групах хворих з перенесеним ІМ. Індекс 
локальної скоротливості заднього ПМ був ста-
тистично значуще вищий у групі з перенесеним 
ІМ задньонижньої локалізації, у той час як індекс 
локальної скоротливості переднього ПМ не від-
різнявся в групах. 

Показник EROA у обстежених становив від 
0 до 72 мм2, медіана – 17,5 (12–25 мм2). 
Найсильнішу кореляцію з показником EROA як 
критерієм МН в усій когорті обстежених хво-
рих продемонстрували показники деформації 
МК – площа напинання тенту стулок МК і висо-
та коаптації стулок МК (τ Кендалла 0,55 та 
0,57 відповідно; P<0,0001). Виявили кореля-
ційну залежність між EROA та показниками 
глобального ремоделювання ЛШ – КДО, КСО 
та індексом сферичності (τ Кендалла 0,42, 
0,36, та 0,34 відповідно; P<0,0001), а також 
кореляцію з показниками локального ремоде-

лювання ЛШ, причому найсильнішою була 
залежність від довжини натягу заднього ПМ та 
передньозаднього розміру кільця МК (τ Кен  -
далла 0,42 і 0,42 відповідно; P<0,0001). Однак 
у групах з ІМ передньої і задньонижньої лока-
лізації кореляційні зв’язки ступеня МН мали 
певні відмінності. 

В обох групах пацієнтів із ішемічною кардіо-
міопатією ступінь МН корелював з показниками 
ремоделювання ЛШ (КДО, КСО). 

У групі з ІМ передньої локалізації виявили 
тісний кореляційний зв’язок показника EROA з 
індексом сферичності ЛШ (τ Кендалла 0,46; 
P<0,0001; рис. 4), у той час як групі з ІМ задньо-
нижньої локалізації цей кореляційний зв’язок був 
значно слабшим (τ Кендалла 0,23, Р=0,016). 

У пацієнтів з перенесеним переднім ІМ вия-
вили тісний кореляційний зв’язок між показни-
ком EROA та довжиною натягу переднього і 
заднього ПМ (τ Кендалла 0,41 та 0,52 відповідно; 
P<0,0001; рис. 5). У хворих з перенесеним 
задньонижнім ІМ встановлено кореляційний 
зв’я    зок лише з довжиною натягу заднього ПМ 
(τ Кендалла 0,36; P<0,0001; рис. 6А).

В обох групах виявили залежність ступеня 
МН від розміру кільця МК (як передньозаднього, 
так і бікомісурального), причому при задньо -
нижньому ІМ ця залежність була сильнішою 
(τ Кендалла 0,48 та 0,41 відповідно (P<0,0001) 
проти 0, 36 і 0,20 для переднього ІМ (Р=0,0003 та 
P=0,04); рис. 6Б). 

У пацієнтів з перенесеним ІМ передньої 
локалізації виявили кореляційну залежність 
показника EROA із заднім зміщенням як пере-
днього, так і заднього ПМ (τ Кендалла 0,32 та 

Рис. 4. Кореляція площі ефективного отвору регургітації з 
індексом сферичності лівого шлуночка в пацієнтів після 
перенесеного ІМ передньої локалізації.
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0,35 відповідно; P=0,001 та P=0,0003), при цьому 
сильнішою була залежність від зміщення задньо-
го ПМ. При задньонижньому ІМ виявлено слаб-
кий кореляційний зв’язок лише із заднім зміщен-
ням заднього ПМ (τ Кендалла 0,24; P=0,01). 
Кореляція показника EROA з відстанню між ПМ 
була сильнішою у хворих з перенесеним ІМ пе  -
редньої локалізації і слабшою – у пацієнтів з ІМ 
задньонижньої локалізації (τ Кендалла 0,30 та 
0,24; P=0,002 і P=0,01 відповідно). 

В обох групах виявили кореляційний зв’язок 
між показником EROA і кількістю уражених вінце-
вих судин: при передньому ІМ сильна пряма 
залежність від кількості стенозованих судин 
(τ Кендалла 0,48, P<0,0001). У хворих з перене-
сеним ІМ передньої локалізації виявлено тісний 
кореляційний зв’язок між ураженням ОГ ЛВА та 
ПВА і ступенем МН (Р=0,0008 та Р=0,002 відпо-
відно), що підтверджує гіпотезу про те, що при 

ІМ передньої локалізації МН формується частіше 
у випадку додаткового ураження басейнів інших 
артерій, не пов’язаних із перенесеним ІМ. При 
ІМ задньонижньої локалізації спостерігали слаб-
ку зворотну кореляцію показника EROA з кількіс-
тю уражених стенозом судин (Р=0,003).

Із показників сегментарної скоротливості у 
хворих з перенесеним ІМ передньої локалізації 
найсильніший кореляційний зв’язок показника 
EROA виявлено з акінезією нижнього сегмента 
верхівки ЛШ та індексом локальної скоротливос-
ті заднього ПМ (τ Кендалла 0,71 та 0,51 відповід-
но, P<0,0001; рис. 7). 

Основними детермінантами EROA в пацієн-
тів з перенесеним ІМ передньої локалізації були 
індекс сферичності ЛШ, довжина натягу ПМ, акі-
незія верхівково-заднього сегмента ЛШ та по  -
казники деформації МК (площа напинання сту-
лок та висота коаптації). У хворих з перенесеним 

Рис. 5. Кореляція EROA з довжиною натягу переднього (А) і заднього (Б) папілярного м’яза в пацієнтів після перенесеного ІМ 
передньої локалізації. 

Довжина натягу переднього ПМ
Довжина натягу заднього ПМ

Рис. 6. Кореляція площі ефективного отвору регургітації з довжиною натягу заднього папілярного м’яза (А) та передньозаднім 
розміром кільця мітрального клапана (Б) у пацієнтів після перенесеного ІМ задньої локалізації.
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ІМ задньонижньої локалізації основними детер-
мінантами EROA були передньозадній розмір 
кільця МК та показники деформації МК.

Обговорення

Розуміння механізмів ішемічної МН зазнало 
значної еволюції упродовж останніх десятиліть. 
Якщо перші дослідники вважали цю патологію 
результатом дисфункцїі ПМ чи дилатації кільця, 
то наступні дослідження спростували такий під-
хід [17, 18, 22, 24, 25, 27, 36, 37]. Основним фак-
тором у патогенезі ішемічної МН вважають ре -
моделювання ЛШ із систолічним підтягуванням 
стулок (tethering) [21, 27, 36]. Виділено два різні 
типи недостатності клапана: симетричний та 
асиметричний [2]. Однак немає одностайного 
визнання головних чинників формування цієї 
патології, особливо в пацієнтів із систолічною 
дисфункцією ЛШ. Лише поодинокі дослідження 
визначали детермінанти ішемічної МН залежно 
від локалізації ІМ і залучали при цьому велику 
частку хворих зі збереженою ФВ, особливо це 
стосувалося нижнього ІМ [26, 41, 43]. Праця, в 
якій досліджували детермінанти МН у пацієнтів із 
систолічною дисфункцією, стосувалася функціо-
нальної МН не лише ішемічного генезу [43], 
окремі дослідники вивчали предиктори ішеміч-
ної МН при дисфункції ЛШ лише при передній 
локалізації рубця [12, 44]. Велику когорту паці-
єнтів із систолічною дисфункцією та ішемічною 
МН вивчали в дослідженні STICH, яке охоплюва-
ло хворих лише з перенесеним переднім ІМ [16]. 

Отримані результати не виявили єдиного потуж-
ного предиктора тяжкості ішемічної МН, причи-
ною цього автори вважають значну гетероген-
ність обстежуваної когорти пацієнтів. 

У цьому дослідженні ми вперше аналізували 
відмінності формування ішемічної МН у хворих із 
систолічною дисфункцією після ІМ передньої і 
задньонижньої локалізації. В обох групах пацієн-
тів із ішемічною МН були статистично значуще 
збільшені показники об’ємів ЛШ (як КДО, так і 
КСО) і знижена скоротливість ЛШ (медіана 35 і 
38 % відповідно, див. табл. 2). У пацієнтів з пере-
несеним ІМ передньої локалізації ФВ ЛШ була 
дещо нижчою, ніж у хворих із перенесеним ІМ 
задньонижньої локалізації. Це відрізняє наше 
дослідження від попередніх, в яких у залучених 
пацієнтів після задньонижнього ІМ скоротливість 
була значно кращою [2, 26, 44].

Результати дослідження показали, що у хво-
рих з ішемічною кардіоміопатією внаслідок пе  -
реднього і задньонижнього ІМ механізми МН 
відрізняються. Хоча загальні клінічні характерис-
тики пацієнтів подібні (кількість уражених вінце-
вих артерій, відсоток відновлення коронарного 
кровоплину під час гострого ІМ, розподіл за ФК 
СН), однак показники ремоделювання ЛШ у хво-
рих з МН відрізняються, як і предиктори виник-
нення ішемічної МН. 

У пацієнтів із перенесеним ІМ передньої 
локалізації виявлено тенденцію до більшої вели-
чини об’ємів ЛШ (КДО, КСО). Водночас виявле-
но статистично значущу різницю між групами 
щодо показника індексу сферичності ЛШ, який 
був значущо більшим у пацієнтів з перенесеним 
ІМ передньої локалізації. Аналіз локального 
ремоделювання ЛШ показав, що в разі пере-
днього ІМ процес дислокації ПМ інтенсивніший, 
ніж при задньому ІМ: це стосується довжини 
натягу та заднього зміщення обох ПМ, висоти 
ПМ та відстані між ПМ. Збільшення цих показни-
ків є наслідком глобального ремоделювання 
шлуночка та більшої його сферизації після пере-
днього ІМ. У групах хворих не було статистично 
значущих відмінностей щодо заднього зміщення 
і натягу заднього ПМ, тобто, після перенесеного 
ІМ передньої локалізації в пацієнтів з МН цей 
м’яз зазнавав досить значного зміщення, поді-
бного до такого ж у хворих із перенесеним ІМ 
задньонижньої локалізації. 

Наше дослідження підтверджує попередні 
дані про те, що механізмом формування ішеміч-
ної МН є підтягування (tethering) ПМ, зумовлене 

Рис. 7. Площа ефективного отвору регургітації та акінезія 
нижнього сегмента верхівки лівого шлуночка в пацієнтів 
після переднього ІМ: 1 – акінезія нижнього сегмента верхів-
ки, 0 – нормокінезія нижнього сегмента верхівки лівого шлу-
ночка. 
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ремоделюванням ЛШ [2, 21, 36, 43]. Наші ре  -
зультати підтвердили спостереження попере-
дніх авторів про те, що в пацієнтів зі зниженою 
ФВ ЛШ зміщення обох ПМ – це важливий визна-
чальний фактор формування ішемічної МН як 
при передньому, так і при нижньому ІМ. Але вне-
сок зміщення переднього ПМ і заднього ПМ у 
групах пацієнтів не однаковий. У той час як при 
ІМ передньої локалізації шлуночок набуває більш 
сферичної форми і обидва ПМ зазнають апікаль-
ного і заднього зміщення, то при задньому ІМ 
превалюють процеси локального ремоделюван-
ня в зоні заднього ПМ. Предиктором ішемічної 
МН при ІМ передньої локалізації є довжина натя-
гу переднього і заднього ПМ, у той час як при 
нижніх ІМ – лише натяг заднього ПМ. Оскільки 
при ІМ задньонижньої локалізації предиктором 
ішемічної МН є натяг заднього ПМ і збільшення 
передньозаднього розміру кільця МК, це може 
свідчити про більший вплив дилатації кільця, 
особливо в передньозадній площині, на форму-
вання ішемічної МН при задній локалізації ІМ та 
про потенційний ефект анулопластики та плікації 
задньої стінки при її випинанні. 

При аналізі залежності ступеня МН від кіль-
кості уражених вінцевих судин при передньому 
ІМ встановлено кореляційну залежність МН від 
кількості звужених судин, а також кореляційну 
залежність між ураженням ОГ ЛВА і ПВА та сту-
пенем МН. Це підтверджує гіпотезу про те, що 
при ІМ передньої локалізації МН формується 
частіше у випадку додаткового ураження басей-
нів інших артерій, не пов’язаних із перенесеним 
ІМ. Клінічне значення виявленої залежності 
мо     же полягати в обґрунтуванні потреби в ревас-
куляризації басейнів ПВА та ОГ ЛВА навіть за 
відсутності стенокардитичного синдрому в таких 
пацієнтів для зменшення МН та стримування 
процесу ремоделювання ЛШ. 

Виявлений тісний кореляційний зв’язок сту-
пеня МН з акінезією нижнього сегмента верхівки 
ЛШ та індексом локальної скоротливості задньо-
го ПМ при перенесеному ІМ передньої локаліза-
ції вказує на значення поширення переднього ІМ 
на задню стінку ЛШ для формування ішемічної 
МН. Наші дані щодо особливої ролі акінезії ниж-
ніх сегментів верхівки у формуванні ішемічної 
МН збігаються з результатами досліджень 
M.  Deja та співавторів, C. Yusefy та співавторів 
[12, 44]. У праці M. Deja автори вивчали предик-
тори формування ішемічної МН у пацієнтів і з 
кардіоміопатією після переднього ІМ, застосову-

ючи магнітно-резонансну томографію серця з 
вимірюванням різних показників геометрії ЛШ. 
Дослідники виявили стоншення міокарда дис-
тальніше від місця кріплення заднього ПМ у хво-
рих зі значущою МН на відміну від пацієнтів без 
МН і трактували це як внесок нижньої експансії 
переднього ІМ у формування ішемічної МН [12]. 
C. Yusefy та співавтори досліджували вплив акі-
незії апікальних сегментів на формування іше-
мічної МН у хворих після переднього ІМ без 
поширення ІМ на нижню стінку ЛШ, без істотної 
дилатації чи дисфункції ЛШ [44]. Автори вияви-
ли, що акінезія нижніх сегментів верхівки має 
вплив на механіку ЛШ, сприяючи підтягуванню 
заднього ПМ і формуванню ішемічної МН. Ці дані 
були підтверджені дослідниками в експерименті. 

Таким чином, детермінантами МН у пацієнтів 
з ішемічною кардіоміопатією після перенесеного 
ІМ передньої локалізації є зміщення ПМ. Частко-
  во цей процес зумовлений глобальною сфериза-
цією ЛШ, поширенням ІМ з розтягненням неура-
жених ділянок, а частково – додатковим уражен-
ням басейну ПВА з акінезією нижніх сегментів 
верхівки ЛШ. В обох випадках хірургічна корекція 
у вигляді редукційної анулопластики виглядає 
потрібною, але недостатньою. Патогенетично 
доцільними є реваскуляризація не пов’язаних з 
переднім ІМ басейнів (ПВА та ОГ ЛВА), додатко-
ве втручання на ЛШ – процедура Дора або від-
новлення форми перегородки (septal reshaping) 
з метою відновлення геометричних співвідно-
шень ЛШ [9]. Детермінантами ішемічної МН у 
пацієнтів після перенесеного ІМ задньонижньої 
локалізації є натяг заднього ПМ і дилатація кіль-
ця МК, особливо його передньозаднього розмі-
ру, тому доцільною є анулопластика МК, а у 
випадках екстенсивного рубця задньої/нижньої 
стінки з випинанням – плікація зони ІМ. 

Висновки

1. У хворих з ішемічною кардіоміопатією піс  -
ля перенесеного інфаркту міокарда передньої 
локалізації інтенсивніший процес сферизації 
лівого шлуночка та більші показники дислокації 
папілярних м’язів порівняно з пацієнтами з пере-
несеним інфарктом міокарда задньонижньої 
локалізації. 

2. Детермінантами мітральної недостатності 
у хворих з ішемічною кардіоміопатією з перене-
сеним інфарктом міокарда передньої локалізації 
є зміщення папілярних м’язів (апікальне і заднє), 
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акінезія нижніх сегментів верхівки лівого шлу-
ночка, обструктивне ураження інфарктнезалеж-
них артерій (правої вінцевої артерії і обвідної 
гілки лівої вінцевої артерії).

3. Предикторами мітральної недостатності у 
хворих з ішемічною кардіоміопатією після пере-
несеного інфаркту міокарда задньонижньої ло  -
калізації є локальні показники ремоделювання: 
натяг заднього папілярного м’яза та збільшення 
передньозаднього розміру кільця мітрального 
клапана. 

Конфлікту інтересів немає.
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Предикторы ишемической митральной недостаточности у пациентов с систолической 
дисфункцией левого желудочка после перенесенного инфаркта миокарда разной 
локализации

Н.Д. Орыщин 1, 2, Ю.А. Иванив 1 
1 Львовский национальный медицинский университет им. Данила Галицкого 
2 Львовский областной кардиологический центр

Цель работы – оценить значение геометрических показателей ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) как 
предикторов митральной недостаточности (МН) у пациентов со сниженной систолической функцией ЛЖ после 
перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) разной локализации. 
Материал и методы. Всего в исследование включено 99 пациентов с перенесенным ИМ с систолической дис-
функцией левого желудочка (ЛЖ) и МН от легкой степени до тяжелой. МН оценивали при помощи эхокардио-
графии с использованием показателя площади эффективного отверстия регургитации (EROA), определяли 
показатели глобального и локального ремоделирования ЛЖ. МН умеренной и больше степени выявили 
у 36 пациентов после перенесенного переднего ИМ (первая группа) и у 43 пациентов после перенесенного 
задненижнего ИМ (вторая группа). В контрольную группу включили 21 практически здорового человека.
Результаты. У пациентов с перенесенным ИМ обеих групп показатели глобального и локального ремоделиро-
вания ЛЖ были значительно выше, чем в контрольной группе (Р<0,0001). У пациентов первой группы индекс 
сферичности ЛЖ был больше, чем во второй группе (P=0,003). Показатели локального ремоделирования были 
выше у пациентов первой группы, изменения касались расстояния подтягивания передней папиллярной 
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мышцы (ПМ) (Р=0,03), заднего смещения передней ПМ (Р=0,03), высоты тела передней ПМ (Р=0,01), расстоя-
ния между ПМ (Р=0,02). В первой группе выявили корреляцию EROA с индексом сферичности ЛЖ ( Кендалла 
0,46; P<0,0001), в то время как во второй  группе эта связь была значительно слабее ( Кендалла 0,23; Р=0,016). 
У пациентов первой группы выявили корреляцию EROA с длиной подтягивания передней и задней ПМ 
( Кендалла 0,41 и 0,52 соответственно; P<0,0001), у пациентов второй группы – корреляцию EROA с подтяги-
ванием задней ПМ и с переднезадним размером кольца МК ( Кендалла 0,36 и 0,48 соответственно; P<0,0001). 
В первой группе выявили сильную корреляционную связь EROA с акинезией нижнего сегмента верхушки ЛЖ и 
с индексом локальной сократимости задней ПМ ( Кендалла 0,71 и 0,51 соответственно; P<0,0001) и зависи-
мость МН от поражения огибающей ветви левой венечной артерии и правой венечной артерии (Р=0,0008 и 
Р=0,002 соответственно). 
Выводы. У пациентов с систолической дисфункцией после перенесенного ИМ передней локализации процесс 
сферизации ЛЖ и показатели дислокации ПМ – более интенсивные по сравнению с пациентами после пере-
несенного ИМ задненижней локализации. Детерминантами МН у пациентов с ишемической кардиомиопатией 
после перенесенного переднего ИМ являются смещение ПМ (апикальное и заднее), акинезия нижних сегмен-
тов верхушки ЛЖ, обструкция инфарктнезависимых артерий (огибающей ветви левой венечной артерии и 
правой венечной артерии), тогда как у пациентов после перенесенного задненижнего ИМ – подтягивание зад-
ней ПМ и увеличение переднезаднего размера кольца МК. Полученные данные могут определять выбор хирур-
гического похода к коррекции ишемической МН.

Ключевые слова: ишемическая митральная недостаточность, систолическая дисфункция, инфаркт миокар-
да, эхокардиография.

Predictors of ischemic mitral insufficiency in patients with systolic left ventricular dysfunction 
after myocardial infarction of different localization

N.D. Oryshchyn 1, 2, Yu.A. Ivaniv 1

1 Danylo Galyckyi Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine 
2 Lviv Regional Centre of Cardiology, Lviv, Ukraine

The aim – to estimate the role of geometric parameters of mitral valve deformation and remodeling of the left ventricle 
(LV) in the formation of mitral insufficiency in patients with systolic dysfunction after myocardial infarction (MI) of differ-
ent localization.
Material and methods. We assessed 99 patients with left ventricular (LV) systolic dysfiunction after MI with mild to 
severe mitral insufficiency. We evaluated mitral insufficiency by means of echocardiography through determining EROA 
(effective regurgitant orifice area), assessed indexes of LV global and local remodeling. Mitral insufficiency was 
moderate and severe in 36 patients with anterior MI (group 1) and in 43 patients with inferior/posterior MI (group 2), the 
control group consisted of 21 healthy individuals.
Results. In both groups of patients rates of global and local LV remodeling were significantly higher than in the control 
group (P<0.0001). Sphericity index was significantly higher in group 1, compared to group 2 (P=0.003). The indexes of 
local remodeling were significantly higher in group 1, especially anterior papillary muscle (PM) tethering distance 
(Р=0.03), posterior displacement of the anterior PM (Р=0.03), PM height (Р=0.01), interpapillary distance (Р=0.02). 
Correlation between EROA and sphericity index in group 1 was revealed (Kendall  0.46, P<0.0001), in group 2 this 
correlation was weak (Kendall  0.23, Р=0.016). In group 1 correlation of EROA with anterior and posterior PM tethering 
distance was revealed (Kendall  0.41 and 0.52, P<0.0001). In group 2 EROA correlation with posterior PM tethering 
distance and anteroposterior mitral valve diameter was revealed (Kendall  0.36 and 0.48, P<0,0001). Correlation 
between EROA and inferior apical segment akinesia and WMSI of posterior PM was revealed in group 1 (Kendall  0.71 
and 0.51, P<0.0001), and relation between mitral insufficiency and obstructive lesion in circumflexus (Cx) and right 
coronary artery (RCA) (Р=0.0008 та Р=0.002) in this group. 
Conclusions. LV spherisation and PM dislocation are more pronounced in ischemic CMP after anterior MI, compared 
to inferoposterior MI. Apical and posterior PM displacement, akinesia of inferior apical segment, Cx and RCA obstruc-
tion are major determinants of ischemic mitral insufficiency after anterior MI, while posterior PM tethering and anter-
oposterior mitral annular dilatation are determinants of mitral insufficiency after inferoposterior MI. The obtained data 
might determine surgical approaches in ischemic mitral insufficiency of different mechanisms.

Key words: ischemic mitral regurgitation, systolic dysfunction, myocardial infarction, echocardiography.
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На сьогодні проблема серцевої недостат-
ності (СН) набуває величезних масштабів. Не   -
зважаючи на істотний прогрес методів лікуван-
ня, прогноз для таких пацієнтів залишається 
невтішним [2, 9, 14]. У ситуацію, що склалася, 
внесло свої корективи збільшення тривалості 
життя, тобто постаріння популяції. На цей час у 
світі на СН страждає 22 млн осіб, тоді як щорічна 
захворюваність – 2 млн осіб [1, 3]. Близько поло-
вини пацієнтів з маніфестованою хронічною сер-
цевою недостатністю (ХСН) помирають протя-
гом 4 років, а серед хворих з тяжкою ХСН смерт-
ність протягом найближчого року становить 
50 % [13, 18]. Чоловіча стать вважається одним 
із чинників ризику несприятливого прогнозу 
виживання в пацієнтів із серцево-судинними 
захворюваннями [17, 19], беручи до уваги карді-
опротекторну дію естрогенів у жінок [1, 10]. Тому 
основна увага лікарів-практиків і вчених у світі 
прикута саме до чоловічої когорти пацієнтів. 
Однак у жінок ХСН розвивається в середньому 
на 10 років пізніше [1, 11], ніж у чоловіків, і при-
падає на вік, коли захисту естрогенів уже немає 
внаслідок менопаузи. Така недооцінка ХСН у 
жінок стала приводом для перегляду уявлень, 
пов’язаних зі статевими відмінностями в епіде-
міології, клінічній картині та прогнозі виживання 
цієї категорії хворих. У жодній із доступних нам 
робіт, присвячених прогнозуванню перебігу ХСН 

у пацієнтів зі зниженою фракцією викиду лівого 
шлуночка (ФВЛШ) [4, 12, 16], не проводився 
аналіз предикторів виживання залежно від статі. 
Таким чином, дослідження предикторів вижи-
вання в цієї категорії хворих є актуальним. 

Мета роботи – порівняти показники вижи-
вання протягом 24 місяців та їх клінічні предикто-
ри в чоловіків і жінок із хронічною серцевою 
недостатністю зі зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка. 

Матеріал і методи

У дослідженні взяло участь 356 пацієнтів 
віком від 30 до 75 років із ХСН (ІІ–ІV функціональ-
ного класу за NYHA), зумовленою ішемічною 
хворобою серця, у яких ФВЛШ становила менше 
40 %. Серед них було 259 чоловіків та 97 жінок, 
які перебували на стаціонарному лікуванні у від-
ділі серцевої недостатності ННЦ «Інститут карді-
ології ім. акад. М.Д. Стражеска НАМН України» у 
2010–2013 рр. з подальшим спостереженням в 
амбулаторній групі. За початкову точку спосте-
реження брали дату першого загальноклінічного 
обстеження. У 88 % пацієнтів реєстрували супут-
ню артеріальну гіпертензію. Серед обстежених 
241 (68 %) пацієнт мав постійну або персистент-
ну форму фібриляції передсердь, 111 (31 %) – 
інфаркт міокарда в анамнезі, 48 (13 %) – мозко-
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вий інсульт, 111 (31 %) – цукровий діабет 2-го 
типу, 82 (23 %) – хронічне обструктивне захво-
рювання легень, 72 (20 %) – анемію 1-го ступеня.

У дослідженні не брали участь хворі з вадами 
клапанів, запальними ураженнями серця, гос-
трою формою ішемічної хвороби серця, інсуль-
том або транзиторною ішемічною атакою давніс-
тю менше ніж 6 місяців, онкологічними, ендо-
кринними (зокрема, інсулінозалежним цукровим 
діабетом), хронічними інфекційними хворобами, 
а також нефрологічними захворюваннями (хро-
нічним пієлонефритом, хронічним гломеруло-
нефритом, амілоїдозом нирок). 

Діагноз основного захворювання визначали 
на підставі загальноклінічного обстеження і спе-
ціальних інструментальних та лабораторних ме  -
тодів. ХСН діагностували згідно з рекомендація-
ми Асоціації кардіологів України з діагностики та 
лікування СН та відповідними рекомендаціями 
Європейського товариства кардіологів [8, 15].

Обов’язкові методи обстеження пацієнтів 
передбачали: ехокардіографію за стандартною 
методикою [7], рутинну електрокардіографію, 
стандартні лабораторні аналізи (загальноклінічні 
та біохімічні) відповідно до чинних стандартів діа-
гностики [8, 15], які виконували на базі біохімічної 
лабораторії ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. 
М.Д. Стражеска НАМН України». Усім хворим про-
водили лікування згідно з чинними стандартами 
Європейського товариства кардіологів [8, 15], 
яке передбачало застосування діуретиків, 
β-адреноблокаторів, інгібіторів ангіотензинпе-
ретворювального ферменту та інших препаратів.

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою пакета прикладних програм SPSS 
13.1 та Excel [5, 6]. Незалежні чинники, що впли-
вають на час виживання хворих, визначали за 
допомогою регресії Кокса, побудови кривих 
виживання за методом Каплана – Мейєра, клас-
терного аналізу, методів описової статистики та 
методів інтервального оцінювання [5, 6]. 

Результати та їх обговорення

Проведений нами аналіз виживаності хворих 
із ХСН зі зниженою ФВЛШ показав, що кумуля-
тивне виживання протягом 24 міс становило 68 і 
76 % для чоловіків і жінок відповідно. Незважа  -
ючи на виявлену тенденцію до дещо кращого 
виживання жінок, різниця була статистично 
незначущою (Р=0,092). Графік кумулятивного 
виживання хворих представлено на рисунку.

За допомогою уніваріантного аналізу із за   -
стосуванням регресії Кокса визначено предик-
тори виживання пацієнтів з ХСН і зниженою 
ФВЛШ, з подальшим оцінюванням відношення 
шансів (ВШ) і 95 % довірчого інтервалу (ДІ) для 
них. Проаналізувавши виявлені предиктори, що 
впливають на смертність хворих з ХСН, зафіксу-
вали істотні відмінності між групами чоловіків та 
жінок. Так, для чоловіків предикторами виживан-
ня протягом 24 міс стали: наявність у діагнозі 
стенокардії напруження, товщина стінки правого 
шлуночка (ПШ), рівень С-реактивного білка 
(С-РБ), рівень креатиніну в крові, кінцевосисто-
лічний (КСО)  і кінцеводіастолічний (КДО) об’єми 
лівого шлуночка (ЛШ) та їх індекси, розрахунко-
ва швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ), 
ФВЛШ. Серед них більшою мірою пов’язаними з 
летальним наслідком виявилися: товщина стінки 
ПШ, наявність у діагнозі стенокардії напруження, 
підвищення рівня С-РБ (табл. 1). Такі чинники, як 
вік, тривалість симптомів СН, наявність в анам-
незі інфаркту міокарда, порушення мозкового 
кровообігу, фібриляції передсердь, товщина сті-
нок ЛШ, лінійні розміри порожнин серця, рівень 
глюкози, сечової кислоти та інші клінічні й біохі-
мічні показники, статистично значущого само-
стійного впливу на виживаність чоловіків із ХСН 
та зниженою ФВЛШ не мали. Наявність хроніч-
ного обструктивного захворювання легень або 
цукрового діабету 2-го типу також не мала зна-
чного впливу на 2-річну смертність чоловіків цієї 
категорії. 

У групі жінок із ХСН та зниженою ФВЛШ, як і 
у групі чоловіків, одним із чинників, які мали 
вплив на 2-річне виживання хворих, була ФВЛШ. 
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Рисунок. Криві виживання хворих із ХСН зі зниженою фрак-
цією викиду лівого шлуночка впродовж 24 місяців.
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Доволі значний вплив на показники смертності 
жінок вищеозначеної когорти мали такі чинники: 
розмір лівого передсердя, КДО та КСО ЛШ, 
середній тиск у легеневій артерії, товщина стінок 
ЛШ (табл. 2). Найбільш вагомими з них були: 
кінцевосистолічний розмір ЛШ, розмір лівого 
передсердя, середній тиск у легеневій артерії. 
Інші проаналізовані чинники статистично значу-
щого впливу на виживаність цієї когорти жінок не 
мали. 

Утім для з’ясування, який саме рівень показ-
ників є прогностично значущим для хворих 
залежно від статі, ми провели кластерний аналіз 
числових даних. За допомогою такого аналізу 
виявлено конкретні рівні показників, найбільшою 
мірою пов’язаних з настанням летального на  -
слідку. При цьому відзначено суттєві розбіжності 
між хворими з ХСН та зниженою ФВЛШ чоловічої 
та жіночої статі. 

У чоловіків найбільший вплив на вижива-
ність хворих упродовж 24 міс мали: товщина 
задньої стінки ЛШ менше 0,75 см, рівень сечо-
вої кислоти понад 627 мкмоль/л, індекс КСО 
більше 110 мл/м2 та ФВЛШ менше 25 %. 
Інформативними у зазначеному сенсі виявили-
ся також розміри та об’єми ЛШ, товщина стін-
ки ПШ і рівень гемоглобіну менше 120 г/л 
(табл. 3).

Водночас у жінок з ХСН та зниженою 
ФВЛШ на чільному місці серед предикторів 
летального наслідку були рівень глюкози крові 
понад 11,4 ммоль/л, КСО ЛШ більше 287 мл та 
КДО ЛШ більше 302 мл. Як і в чоловіків, у жінок 
доволі важливими предикторами смертності 

хворих були розміри й об’єми ЛШ та їх індекси, 
ФВЛШ менше 20 %, товщина задньої стінки 
ЛШ, рівень креатиніну крові понад 134 
мкмоль/л. На відміну від чоловіків, у жінок на 
виживаність таких хворих мали доволі значний 
вплив індекс маси тіла менше 25 см/м2, низька 
(менше 51 мл/(хв · 1,73 м2)) розрахункова 
ШКФ та підвищений систолічний тиск у леге-
невій артерії (більше 66 мм рт. ст.) (табл. 4).

Обговорення

Попередні дані, отримані в загальній попу-
ляції пацієнтів із симптомною ХСН – тобто без 

Таблиця 2
Предиктори виживаності жінок із ХСН зі зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка впродовж 24 місяців

Змінна 

(коваріата)
Р ВШ β 95,0 % ДІ

КСР ЛШ 0,003 1,684 0,521 1,196–2,370

Розмір ЛП 0,032 1,666 0,510 1,045–2,655

Середній 
тиск у ЛА

0,049 1,065 0,063 1,000–1,135

КДР ЛШ 0,002 1,045 0,044 1,016–1,074

КСО ЛШ 0,010 1,006 0,006 1,002–1,011

КДО ЛШ 0,038 1,004 0,004 1,000–1,008

ФВЛШ 0,001 0,924 –0,079 0,882–0,969

ТЗСЛШ 0,049 0,415 –0,880 0,173–0,997

ТМШП 0,030 0,116 –2,152 0,017–0,812

Примітка. КСР – кінцевосистолічний розмір; ЛП – ліве 
передсердя; ЛА – легенева артерія; ТЗСЛШ – товщина 
задньої стінки лівого шлуночка; КДР ЛШ – кінцеводіастоліч-
ний розмір; ТМШП – товщина міжшлуночкової перегородки.

Таблиця 3
Предиктори летального наслідку впродовж 24 місяців у чоло-
віків із ХСН зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка

Змінна (коваріата) Р ВШ 95,0 % ДІ

ТЗСЛШ < 0,75 см 0,021 6,832 1,119–48,321

Сечова кислота 
> 627 ммоль/л

0,014 6,254 1,354–28,132

Індекс КСО ЛШ > 110 мл/м2 0,026 6,085 1,612–211,64

ФВЛШ < 25 % 0,029 6,032 1,140–22,654

КДО ЛШ > 340 мл 0,036 5,650 1,964–20,376

КСР ЛШ > 5,6 см 0,000 3,732 2,275–19,205

КСО ЛШ > 150 мл 0,015 3,214 1,132–12,632

Індекс КДО ЛШ > 94 см/м2 0,013 3,127 1,633–9,129

Ударний об’єм ЛШ  < 48 мл 0,021 3,105 1,164–14,564

Гемоглобін < 120 ммоль/л 0,036 2,853 1,132–56,391

КДР ЛШ > 6,4 см 0,018 2,829 1,376–6,862

Товщина стінки  ПШ > 0,6 см 0,034 2,230 1,143–5,012

Таблиця 1 
Предиктори виживаності чоловіків із ХСН зі зниженою фрак-
цією викиду лівого шлуночка впродовж 24 місяців

Змінна 

(коваріата)
Р ВШ β 95,0 % ДІ

Товщина стінки 
ПШ

0,011 1,598 0,469 1,113–2,294

Стенокардія 
напруження

0,014 1,590 0,464 1,097–2,303

С-РБ 0,028 1,043 0,042 1,005–1,082

Креатинін 0,005 1,010 0,010 1,003–1,016

Індекс КСО ЛШ 0,000 1,008 0,008 1,004–1,013

Індекс КДО ЛШ 0,003 1,006 0,006 1,002–1,010

КСО ЛШ 0,000 1,004 0,004 1,002–1,006

КДО ЛШ 0,011 1,003 0,003 1,001–1,005

ШКФ 0,001 0,981 –0,019 0,970–0,992

ФВЛШ 0,000 0,927 –0,076 0,904–0,950



53Серцева недостатність

врахування варіанта СН (зі зниженою або зі 
збереженою ФВЛШ) – зумовили панівну думку 
що    до кращої довготермінової виживаності 
серед жінок, що страждають на ХСН, порівняно 
з чоловіками [9, 13, 20]. Утім наше досліджен-
ня свідчить про те, що в популяції хворих на 
ХСН зі зниженою ФВЛШ (менше 40 %) прогноз 
2-річного виживання чоловіків та жінок істотно 
не відрізняється. Водночас встановлено, що 
предиктори летального наслідку в чоловіків та 
жінок мають певні відмінності, які, очевидно, 
варто враховувати у процесі їх диспансерного 
ведення. Так для чоловіків з ХСН та зниженою 
ФВЛШ, на відміну від жінок, окрім показників 
ремоделювання серця, статистично значущий 
вплив на виживання хворих мають: високий 
рівень сечової кислоти та рівень гемоглобі-
ну нижче 120 г/л. Водночас се   ред жінок, що 
страждають на ХСН, подібний вплив на вижи-
вання хворих мають: високий рівень глюко-
зи крові, індекс маси тіла менше 25 см/м2 
та значне підвищення артеріального тиску в 
легеневій артерії. Отримані дані можуть слу-
гувати базою для здійснення наступного етапу 
роботи, а саме створення прогностичної мате-
матичної моделі виживання хворих із ХСН з 
урахуванням статевої приналежності пацієнтів.

Висновки

1. Виживання чоловіків та жінок із хронічною 
серцевою недостатністю та зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка впродовж 24 місяців ста-
тистично значущо не розрізнялося та становило 
68 і 76 % відповідно.

2. У чоловіків із хронічною серцевою недо-
статністю і зниженою фракцією викиду лівого 
шлуночка впродовж 24 місяців спостереження 
предикторами виживання, за результатами уні-
варіантної моделі Кокса, стали: наявність у діа-
гнозі стенокардії напруження, товщина стінки 
правого шлуночка, рівень С-реактивного білка, 
рівень креатиніну крові, кінцеводіастолічний та 
кінцевосистолічний об’єм лівого шлуночка, ін  -
декси цих об’ємів, розрахункова швидкість клу-
бочкової фільтрації, фракція викиду лівого шлу-
ночка. За даними кластерного аналізу клініко-
інструментальних показників, найбільш вагоми-
ми предикторами летального наслідку у них 
були такі: товщина задньої стінки лівого шлу-
ночка менше 0,75 см, рівень сечової кислоти 
понад 627 мкмоль/л, індекс кінцевосистолічно-
го об’єму більше 110 см/м2, фракція викиду 
лівого шлуночка менше 25 % та кінцеводіасто-
лічний об’єм більше 340 мл (відношення шансів 
від 6,8 до 5,7). 

3. У жінок із хронічною серцевою недостат-
ністю і зниженою фракцією викиду лівого шлу-
ночка впродовж 24 місяців спостереження 
предикторами виживання, за результатами 
уніваріантної моделі Кокса, стали: розмір ліво-
го передсердя, кінцеводіастолічний та кінце-
восистолічний об’єм лівого шлуночка, серед-
ній тиск у легеневій артерії, товщина стінок 
лівого шлуночка. За даними кластерного ана-
лізу клініко-інструментальних показників, най-
більш вагомими пре  дикторами летального 
наслідку в жінок були: рівень глюкози понад 
11,4 ммоль/л, кінцевосистолічний об’єм лівого 
шлуночка більше 287 мл, кінцеводіастолічний 
об’єм лівого шлуночка більше 302 мл, кінцево-
систолічний розмір лівого шлуночка більше 
6,5  см, товщина міжшлуночкової перегородки 
менше 0,7 см, індекс кінцеводіастолічного 
об’єму більше 176 см/м2 (відношення шансів 
від 16,2 до 11,2). 

4. Отримані результати можуть бути вико-
ристані при створенні прогностичної моделі хро-

Таблиця 4
Предиктори летального наслідку впродовж 24 місяців у жінок 
із ХСН зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка

Змінна (коваріата) Р ВШ 95,0 % ДІ

Глюкоза > 11,4 ммоль/л 0,070 16,176 1,218–12,026

КСО ЛШ > 287 мл 0,039 16,143 1,841–309,681

КДО ЛШ > 302 мл 0,009 13,750 1,611–117,350

КСР ЛШ > 6,5 см 0,012 13,034 1,528–111,155

ТМШП < 0,7 см 0,041 11,921 1,206–117,832

Індекс КДО ЛШ 
> 176 см/м2

0,024 11,200 1,288–97,403

Креатинін > 134 мкмоль/л 0,040 8,143 1,051–5,144

Індекс КСО ЛШ 
> 109 мл/м2

0,013 7,857 1,563–39,501

ФВЛШ < 20 % 0,006 6,923 1,755–27,311

ТМШП > 1,3 см 0,042 4,795 1,096–20,982

Індекс маси тіла 
< 25 см/м2

0,017 4,327 1,410–142,608

Систолічний тиск у ЛА 
> 66 мм рт. ст.

0,042 4,293 1,152–15,998

КДР ЛШ > 6,8 см 0,036 3,429 1,196–9,828

ШКФ < 51 мл/(хв · 1,73 м2) 0,027 3,150 1,228–8,082
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нічної серцевої недостатності, яка б враховувала 
статеву приналежність пацієнтів, та у практиці 
диспансерного спостереження.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція та проект дослі-
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Надійшла 19.10.2017 р.

Выживаемость в течение 24 месяцев и ее предикторы у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью и сниженной фракцией выброса левого желудочка в зависимости от пола

Л.Г. Воронков, Е.Л. Филатова, А.В. Ляшенко, Н.А. Ткач, Н.Г. Липкан
ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», 
Киев 

Цель работы – сравнить показатели выживаемости на протяжении 24 месяцев и их клинические предикторы у 
мужчин и женщин с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и сниженной фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ).
Материал и методы. В исследовании принимали участие 356 пациентов с ХСН и ФВЛЖ меньше 40 %, кото-
рым проводилось обследование и лечение ХСН согласно рекомендациям Ассоциации кардиологов Украины и 
Европейского общества кардиологов. Независимые факторы, влияющие на выживаемость больных, определя-
ли при помощи регрессии Кокса, построения кривых выживаемости по методу Каплана – Мейера, кластерного 
анализа, методов описательной статистики и методов интервальной оценки.
Результаты. Анализ выживаемости больных с ХСН и сниженной ФВЛЖ показал, что кумулятивная выживае-
мость на протяжении 24 мес наблюдения статистически значимо не различалась (Р=0,092) и составила 68 % 
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для мужчин, 72 % для женщин. Факторы, ассоциированные с неблагоприятным прогнозом выживания, имели 
различия в зависимости от пола. Так, у мужчин предикторами выживания на протяжении 24 мес были: наличие 
в диагнозе стенокардии напряжения, толщина стенки правого желудочка, уровень С-реактивного белка, уро-
вень креатинина крови, конечнодиастолический (КДО) и конечносистолический (КСО) объемы ЛЖ, их индексы, 
расчетная скорость клубочковой фильтрации, ФВ ЛЖ. При помощи кластерного анализа клинико-инструмен-
тальных показателей выявлены предикторы летального исхода. Наиболее значимые из них: толщина задней 
стенки ЛЖ меньше 0,75 см, уровень мочевой кислоты больше 627 мкмоль/л, индекс КСО больше 110 см/м2, 
ФВ ЛЖ меньше 25 %, КДО больше 340 мл (отношение шансов 6,8–5,7). У женщин среди показателей, связан-
ных с неблагоприятным прогнозом выживания за указанный период наблюдения, были: размер левого пред-
сердия, КДО и КСО ЛЖ, среднее давление в легочной артерии, толщина стенок ЛЖ. По данным кластерного 
анализа клинико-инструментальных показателей, ведущими показателями, в наибольшей мере связанными с 
неблагоприятным прогнозом выживания у женщин, были: уровень глюкозы выше 11,4 ммоль/л, КСО ЛЖ боль-
ше 287 мл, КДО ЛЖ больше 302 мл, конечносистолический размер ЛЖ больше 6,5 см, толщина межжелудочко-
вой перегородки  меньше 0,7 см, индекс КДО больше 176 см/м2 (отношение шансов 16,2–11,2).
Выводы. Выживаемость мужчин и женщин с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ на протяжении 24 месяцев наблюдения 
статистически значимо не различается, в то время как среди предикторов наступления летального исхода 
обнаруживаются определенные различия. 

Ключевые слова: сердечная недостаточность, выживаемость, предикторы, пол.

Predictors of 24-month survival in patients with chronic heart failure and reduced left ventricular 
ejection fraction depending on gender

L.G. Voronkov, O.L. Filatova, A.V. Lyashenko, N.A. Tkach, N.G. Lipkan
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine 

The aim – to compare survival rates and predictors of the onset of lethal outcome in men and women with chronic heart 
failure (CHF) with reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) during 24-months follow-up.
Material and methods. 356 patients with ischemic CHF (NYHA II–ІV) and LVEF < 40 % were examined. Cumulative 
survival was calculated by Kaplan – Meier method. Comparison of survival in groups was performed by Mantel – Cox 
test. Predictors of survival were determined by multiple logistic regression. Cut-off values of clinical variables associ-
ated with non – survival during 24 months of follow-up were determined. 
Results. Analysis of survival in patients with CHF and reduced LVEF showed that cumulative survival at the end of 24 
manth of follow-up was not significantly different (P=0.092), 68 % in men and 72 % in women. Factors associated with 
poor prognosis varied significantly depending on gender. We determined indicators associated with poor survival by 
cluster analysis. In men these were: left ventricle free wall thickness < 0,75 сm, ureic acid > 627 mkmol/L, LVESV 
index > 110 cm/m2, LVEF < 25 %, LVEDV > 340 mL (ОR 6.8–5.7). In women, these were glucose level > 11,4 l/L, LVESV 
> 287 mL, LVEDV > 302 mL, LVESD > 6,5 cm, IVS thickness less than 0,7 cm, LVEDV index > 176 cm/m2 
(ОR 16.2–11.2).
Conclusion. Survival of men and women with CHF and reduced LVEF during 24-month of follow-up not significantly 
different, while predictors of lethal outcome are different.

Key words: heart failure, survival, predictors, gender.
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Упродовж останнього десятиліття спостері-
гається величезний прогрес у вивченні генетич-
ної архітектури фібриляції передсердь (ФП). 
Традиційні й новітні генетичні дослідження дозво-
лили виявити як рідкісні, так і більш поширені 
генетичні варіанти, асоційовані з ФП [6, 9, 11, 22]. 
Одним із таких генетичних варіантів (однонуклео-
тидних поліморфізмів, ОНП) є rs10465885, роз-
ташований у регуляторному TATA-боксі (TATA box 
або Hogness box) промотора В гена, що кодує 
білок щілинних з’єднань (gap junction protein) 
конексин-40 (Cx40) [10, 32]. У тканинах серця 
виявлено множинні типи конексинів, зокрема 
Сх40, який головним чином експресується в 
передсердях і провідній системі [30]. 

Міокардіальні конексини позиціонуються як 
важливі чинники виникнення ФП. Згідно з 
ре зультатами проведених на сьогодні дослі-
джень, зокрема із застосуванням оптичного 
мапування високої роздільної здатності та іму-
нофлуоресценції, вважається, що зміна рівня 
експресії і розподілу (топології) Сх40 у міокарді 
передсердь порушує електричне спряження 
кардіоміоцитів. Це своєю чергою сприяє форму-
ванню клітинного субстрату для виникнення і 
підтримання ФП [12, 30].

На сьогодні в базі даних Ensemble доступна 
інформація про розподіл поліморфних варіантів 
rs10465885 у популяціях європеоїдів без ФП 
(проекти 1000 Genomes Project і HapMap Project) 
[3]. Окрім того, у 2015 р. опубліковано дані щодо 
розподілу варіантів rs10465885 в українській 
популяції (пацієнти з ФП неклапанного генезу та 
контрольні особи) [5]. 

У теперішній час одним із найбільш склад-
них і дискутабельних питань у сфері вивчення 
ФП є імплементація отриманих результатів 
фундаментальних досліджень у клінічну практи-
ку. Закриття цієї «трансляційної прогалини» 
шляхом вивчення асоціацій різноманітних пато-
механізмів (зокрема генетичних) з фенотипови-
ми ознаками пацієнтів із ФП та її клінічним 
перебігом – перспективне завдання в аритмо-
логії, до реалізації якого сьогодні залучені кіль-
ка міжнародних консорціумів, зокрема EUTRAF 
[9, 25]. При цьому важливим є виявлення групи 
(чи груп) пацієнтів із ФП, які, ймовірно, дадуть 
адекватну (чи навпаки – неадекватну) відповідь 
на певні стратегії лікування або продемонстру-
ють ті чи інші особливості клінічного перебігу 
аритмії (наприклад, у контексті її рецидивуван-
ня після відновлення синусового ритму (CР), 
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прогресування і виникнення ускладнень) [15, 
19, 31].

Мета роботи – визначити предиктори виник-
нення рецидиву аритмії в пацієнтів з фібриля-
цією передсердь неклапанного генезу після від-
новлення синусового ритму, а також встановити 
роль rs10465885 гена конексину-40 у його ви  -
никненні.

Матеріал і методи

У період з грудня 2011 р. до червня 2013 р. 
послідовно залучили та обстежили 104 пацієнтів з 
ФП неклапанного генезу, що виникла на тлі гіпер-
тонічної хвороби (ГХ), ішемічної хвороби серця 
(ІХС), їх поєднання, міокардіофіброзу, а також 
метаболічної кардіоміопатії. Серед обстежених 
пацієнтів були 80 (76,9 %) чоловіків і 24 (23,1 %) 
жінки віком 25–65 років, у середньому (53±10) 
років. Індекс маси тіла (ІМТ) становив 28,3 (26,0–
31,8) кг/м2 (тут і далі в роботі кількісні показники 
представлено як медіана (перший – третій квар-
тилі)). Ожиріння реєстрували у 33 (31,7 %) осіб. 

ГХ була у 70 (67,3 %) пацієнтів: у 5 (7 %) – 
І  стадії, 45 (64 %) – ІІ, 20 (29 %) – ІІІ стадії. 
Діагностику стабільної ІХС (n=62; 59,6 %) здій-
снювали згідно з рекомендаціями Європейсь -
кого товариства кардіологів 2013 р. [29]: дифуз-
ний кардіосклероз діагностували у 51 (82 %) 
пацієнта; стабільну стенокардію напруження – 
в 11 (18 %) (І  функціонального класу – в 1 пацієн-
та; ІІ – у 9; ІІІ – в 1). У 2 (1,9 %) зі 104 залучених 
пацієнтів зареєстрували післяінфарктний кар -
діо  склероз (перенесений в анамнезі інфаркт 
міокарда (ІМ) без зубця Q). Міокардіофіброз діа-
гностували у 37 (35,6 %) пацієнтів, метаболічну 
кардіоміопатію – у 5 (4,8 %).

У 5 (4,8 %) пацієнтів були дані про перене-
сене в анамнезі гостре порушення мозкового 
кровообігу (інсульт або транзиторну ішемічну 
атаку).

У 81 (77,9 %) пацієнта були ознаки хронічної 
серцевої недостатності (СН): І стадії – у 64 
(79 %), ІІА стадії – у 17 (21 %). Серед них функці-
ональний клас СН за класифікацією NYHA був 
визначений у 70 пацієнтів: І – у 33 (47 %), ІІ – у 37 
(53 %).

У 5 (4,8 %) пацієнтів був цукровий діабет 2-го 
типу. Серед них компенсований – у 3, субком-
пенсований – у 2; легкого ступеня – у 2, серед-
ньої тяжкості – у 3 осіб. Дані про хронічне 
обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) були 

у 6 (5,8 %) пацієнтів. Хронічну хворобу нирок 
(ХХН) діагностували у 7 пацієнтів (10,2 %): хро-
нічний пієлонефрит – у 5, сечокам’яну хворобу – 
в 1, полікістозну хворобу – в 1. Структурну пато-
логію (ЩЗ) діагностовано у 33 (41 %) осіб. Дані 
про функціональний стан ЩЗ були доступні у 86 
(82,7 %) пацієнтів: еутиреоз – у 75 (87 %), ла   -
тентний гіпотиреоз – в 11 (13 %).

Серед обстежених пацієнтів у 29 (27,9 %) 
була пароксизмальна форма ФП, у 75 (72,1 %) – 
персистентна (у тому числі у 10 – тривала пер-
систентна). У 17 (16,4 %) пацієнтів була консте-
ляція ФП і тріпотіння передсердь (ТП). У 43 
(41,3 %) пацієнтів ФП діагностовано вперше. 
Середній вік дебюту ФП становив 49 (39–
55) років (мінімальний – 20, максимальний – 
65  років, в одного пацієнта).

Розподіл пацієнтів за ризиком інсульту, який 
оцінювали за шкалою CHA2DS2-VASc, був таким: 
0 балів – 26 (25,0 %); 1 бал – 37 (35,6 %); 
 2  бали  – 41 (39,4 %) (у середньому 1 (1–2) бал; 
мінімально – 0 балів, максимально – 5 балів).

Розподіл пацієнтів за класами шкали EHRA 
[25] був таким: I – 26 (25,0 %) осіб; II – 63 
(60,6 %); III – 14 (13,5 %); IV – 1 (0,9 %).

Критерії незалучення у дослідження: вік 
понад 65 років; природжені вади серця; набуті 
ураження клапанів серця запального або деге-
неративного генезу; величина фракції викиду 
(ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) < 45 %; СН ІІБ–ІІІ ста-
дії; кардіоміопатії (гіпертрофічна, дилатаційна, 
рестриктивна); пухлини серця; нестабільна сте-
нокардія упродовж останнього місяця; докумен-
тований ІМ упродовж останніх трьох місяців; 
гострий міокардит; наявність додаткових провід-
них шляхів; цукровий діабет 1-го типу; тяжкий, а 
також декомпенсований цукровий діабет 2-го 
типу; ХОЗЛ ІІІ–IV стадії; ХХН IV–V стадій (розра-
хована швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
< 30 мл/(хв · 1,73 м2)); хронічні захворювання 
печінки у фазі декомпенсації; системні захворю-
вання сполучної тканини; тиреотоксикоз; деком-
пенсований гіпотиреоз; злоякісні новоутворен-
ня; вагітність; гематологічні захворювання, у 
тому числі анемічний синдром середнього та 
тяжкого ступеня; клінічно виражена патологія 
опорно-рухового апарату, у тому числі заго-
стрення подагричного артриту; вагітність; від-
сутність інформованої згоди, зокрема некомп-
лаєнтність щодо лікування.

Усім пацієнтам виконували трансторакальну 
ехокардіографію із застосуванням стандартних 
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методик. Масу міокарда ЛШ визначали за кубіч-
ною формулою R.B. Devereux у модифікації 
Американського товариства фахівців з ехокар -
діо  графії [20].

Алельну дискримінацію Т−26→C rs10465885 
[3] вивчали за допомогою методу полімеразної 
ланцюгової реакції  в реальному часі та відповід-
ного програмного забезпечення (7500 Real-Time 
PCR System, Applied Biosystems Inc., США) із 
застосуванням набору TaqMan SNP Genotyping 
Assay C__2694726_10 [4]. Референтний (дикий, 
мажорний) алель був представлений тимідило-
вим нуклеотидом (Т), мінорний – цитидиловим 
(С). Розподіл поліморфних варіантів rs10465885 
серед 73 (70,2 %) пацієнтів, яким виконували 
полімеразну ланцюгову реакцію, був таким: ТТ – 
17 (23,3 %) пацієнтів, СТ – 33 (45,2 %), СС – 23 
(31,5 %).

Серед залучених у дослідження 104 пацієн-
тів ретроспективно проаналізували 122 випадки 
відновлення СР: 32 (26,2 %) випадки медикамен-
тозної кардіоверсії (МК) (29 пацієнтів: у 3 пацієн-
тів – 3 повторних випадки); 63 (51,6 %) – елек-
тричної кардіоверсії (ЕКВ) (53 пацієнти: у 6 паці-
єнтів – 10 повторних випадків); а також 27 
(22,2 %) випадків відновлення СР у результаті 
проведення радіочастотної абляції (РЧА) (22 
пацієнти: у 5 пацієнтів – 5 повторних випадків). 
Загалом у 12 пацієнтів додатково аналізували 18 
повторних випадків. 

МК відбулася на тлі застосування окремих 
антиаритмічних препаратів (ААП) – паренте  -
рально (прокаїнамід, аміодарон) та/або перо-
рально (пропафенон, аміодарон). Структура 
тривалості епізодів ФП, з приводу яких здійсню-
вали МК, була такою (n=32): < 24 год – 13 (41 %) 
випадків;  24 год (1 доба) – < 1 міс – 9 (28 %) 
випадків;  1 міс – 10 (31 %) випадків.

Структура тривалості епізодів ФП, з приводу 
яких здійснювали ЕКВ (n=63), була представле-
на таким чином: < 1 міс – в 11 (17 %) випадках; 
 1 міс – < 12 міс – 49 (78 %) випадків;  12 міс – 
3 (5 %) випадки. 

У групі 27 випадків РЧА анамнестичний пла-
новий прийом ААП І класу здійснювався у 15 
(56 %) випадках, ІІІ класу – у 17 (63 %). Ре  -
фрактерність до одного ААП І/ІІІ класів в анамне-
зі відзначено в 9 (33 %) випадках, двох – 8 (30 %), 
трьох – 2 (7 %), а також чотирьох – 3 (11 %). 
Розподіл проаналізованих випадків РЧА за типа-
ми втручання був таким: ізоляція легеневих вен 
(ІЛВ) – 9 (33 %); абляція (блок) каватрикуспі-

дального перешийка (каватрикуспідальний 
блок, КТБ) – 4 (12 %); ІЛВ/КТБ – у 14 (52 %) 
випадках (у пацієнтів з поєднаним перебігом 
ФП/ТП).

Тривалість динамічного спостереження ста-
новила 23 (15–29) місяці. Протирецидивна анти-
аритмічна терапія була представлена препара-
тами ІС (пропафенон – у 20 (16,4 %) випадках, 
етацизин – 3 (2,5 %), флекаїнід – 1 (0,8 %)) і ІІІ 
класів (аміодарон – у 79 (64,8 %) випадках, сота-
лол – у 9 (7,4 %)).

Клінічний наслідок «рецидив ФП» констату-
вали у випадку документально підтверджено -
го(-их) епізоду(-ів) аритмії (за допомогою стан-
дартної електрокардіограми або її моніторуван-
ня за Холтером). З урахуванням тривалості 
динамічного спостереження у кожному кон-
кретному випадку, наприкінці цього періоду СР 
зберігався у 37 (30,3 %) випадках (МК – 9; 
ЕКВ – 16; РЧА  – 12); клінічно значущі рецидиви 
ФП реєстрували у 85 (69,7 %) випадках (МК − 
23; ЕКВ – 47; РЧА –15). На умовних проміжних 
етапах динамічного спостереження відношення 
випадків збереження СР/рецидив ФП було 
таким: 3 місяці (90 днів) – 69/53 (n=122); півроку 
(180 днів) – 61/61 (n=122); 1 рік (360 днів) – 
40/76 (n=116); 1,5 року (540 днів) – 26/79 
(n=105); 2 роки (720 днів) – 14/83 (n=97); 
2,5 року (900 днів) – 7/84 (n=91); 3 роки (1080 
днів) – 1/85 (n=86).

Cеред 23 випадків рецидиву ФП після МК 
повторне виникнення клінічно значущого епізоду 
аритмії відбулося в такі терміни: < 1 місяця – 
в 1 випадку;  1 місяця – < 1 року – у 18 випадках; 
 1 року – у 4 випадках.

Рецидиви ФП після проведення ЕКВ страти-
фікували відповідно до профільних рекоменда-
цій Європейського товариства кардіологів [27, 
28]. Серед 47 випадків неутримання СР після 
ЕКВ початково неефективною процедура була в 
1 випадку; негайний рецидив ФП був зареєстро-
ваний у 4 випадках; рецидив у термін  5 діб – 
у 6 випадках. У решті 36 випадків рецидив ФП 
зафіксовано у термін > 5 діб після ЕКВ: у термін 
до < 1 міс – 11 випадків;  1 міс – < 6 місяців – 
13 випадків;  6 місяців – < 12 міс – 6 випадків; 
 12 міс – 6 випадків.

Рецидиви ФП після проведення РЧА (15 ви  -
падків) інтерпретували відповідно до рекомен-
дацій консенсусних документів HRS/EHRA/ECAS 
[7, 8]: ранні рецидиви (реєстрували як упродовж 
3-місячного сліпого періоду, так і після його 
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завершення) – 8 випадків; власне рецидиви (у 
період від 3 до 12 місяців) – 5 випадків; пізні 
(дуже пізні) рецидиви (у період  12 міс) – 2 ви  -
падки.

З урахуванням сучасних підходів до комп-
лексного аналізу генетичних та епігенетичних 
даних у пацієнтів з ФП [9, 13, 19, 31], один із ета-
пів дослідження передбачав встановлення 
взаємозв’язків фенотипових ознак залучених 
пацієнтів з rs10465885 гена Сх-40 за допомогою 
нейромережевого генетичного алгоритму [14]. 
Дані про це опубліковано нами раніше [2, 21].

У результаті роботи нейромережевого гене-
тичного алгоритму були відібрані такі ознаки, 
асоційовані з rs10465885 (умовні наслідки – 
генотип СС проти об’єднаної групи генотипів 
(ТТ + СТ)): вік дебюту ФП (градації за декадами), 
СН (градації немає СН, СН І cтадії і СН ІІА cтадії), 
товщина задньої стінки ЛШ у діастолу (градації 
норма, потовщення І та ІІ ступенів [20]), серед-
ньостінкове фракційне укорочення ЛШ (градації 
норма, зниження І, ІІ та ІІІ ступенів [20]), а також 
маса міокарда ЛШ/зріст2,7 (градації норма, 
збільшення І, ІІ і ІІІ ступенів [20]). Виявлено такі 
операційні характеристики нелінійної нейронної 
мережі – НМ (багатошаровий персептрон з 
одним прихованим шаром), яка описувала до  -
сліджувані взаємозв’язки: площа під характе-
ристичною кривою 0,862 (95 % довірчий інтер-
вал (ДІ) 0,784–0,920); чутливість 78,6 % (95 % ДІ 
59,0–91,7 %); специфічність 79,8 % (95 % ДІ 
69,6–87,7 %); діагностична точність 79,5 % (95 % 
ДІ 72,0–87,0 %).

За допомогою побудованої НМ (багатошаро-
вий персептрон), з огляду на її операційні харак-
теристики, було визначено ймовірність носійства 
альтернативного поліморфного варіанта 
rs10465885 (за величиною функції активації) у 
31  пацієнта, яким не проводили генотипування 
(умовно висока ймовірність носійства варіантів 
СС або не-СС: 6 і 25 пацієнтів відповідно).

На основі встановлених фенотипових по  -
казників, за допомогою самоорганізованих НМ 
Кохонена [14], виділено чотири фенотипові 
кластери (ФК). Розподіл за приналежністю до 
ФК залучених у дослідження 104 пацієнтів, в 
яких аналізували зазначені 122 випадки віднов-
лення СР, був таким: ФК1 – 43 пацієнти 
(57  випадків), ФК2 – 24 (26), ФК3 – 18 (20) та 
ФК4 – 19 (19). Також були сформовані інте-
гральні кластери (групи) (ІК) пацієнтів з ФП 
неклапанного генезу, що враховували прина-

лежність до ФК та носійство (чи умовно високу 
ймовірність носійства) поліморфного варіанта 
rs10465885 не-СС чи СС: ІК1 (ФК1 + не-СС) – 
26  пацієнтів (32 випадки відновлення СР); 
ІК2 (ФК1 + СС) – 17 (25); ІК3 (ФК234 + не-СС) – 
49 (50); ІК4 (ФК234 + СС) – 12 (15) [2, 21].

Статистичний аналіз отриманих даних здій-
снювали за допомогою програмних пакетів 
Statistica v. 12.6 (StatSoft, Inc., США), Statistica 
Neural Networks v. 4.0e (StatSoft Inc., США), SPSS 
v. 24.0 (Armonk, NY: IBM Corp., США), MedCalc 
v. 17.9 (MedCalc Software bvba, Бельгія), Minitab 
v. 17 (Minitab, Inc., США), MedStat v. 1.0 [1] та EZR 
v. 1.36. Центральну тенденцію та варіацію кіль-
кісних показників позначали як медіана (перший 
і третій квартилі). Порівняння кількісних ознак у 
двох незалежних вибірках здійснювали за допо-
могою U-критерію Манна – Уїтні, у трьох – за 
допомогою непараметричного дисперсійного 
аналізу Краскела – Уолліса. Порівняння частот 
виявлення якісних показників проводили за 
таблицями спряження (кростабуляції) з оціню-
ванням критерію 2 Пірсона та/або точного кри-
терію Фішера, а також з використанням z-тесту і 
процедури Мараскуїло – Ляха – Гур’янова (МЛГ) 
[1]. Для аналізу функції дожиття без рецидиву 
ФП застосовували метод побудови кривих 
Каплана – Мейєра. Порівняння кривих дожиття 
проводили за допомогою логарифмічного ран-
гового критерію (log-rank test (Мантела – Кокса)) 
та тесту Вілкоксона (узагальнення Бреслоу кри-
терію Вілкоксона), з їх подальшими парними 
зіставленнями. Для виявлення предикторів 
рецидиву ФП застосовували метод побудови й 
аналізу моделі пропорційних ризиків Кокса, а 
також логістичний регресійний аналіз. Для всіх 
тестів рівень статистичної значущості був Р<0,05 
(з урахуванням поправки Бонферроні).

Результати та їх обговорення

Згідно з результатами мультиваріантного 
регресійного аналізу пропорційних ризиків 
Кокса, варіант відновлення СР і кількість балів 
за шкалою CHA2DS2-VASc виявилися незалежно 
і значуще асоційованими з рецидивом ФП 
(табл. 1). Так, ризик рецидиву аритмії після ЕКВ 
(електроімпульсної терапії, ЕІТ) був у 1,429 
(95 % ДІ 1,065–1,919) разу вищим за такий 
після РЧА (тобто, вищим на 42,9 %) (Р=0,017). 
Поряд з цим ризик рецидиву ФП неклапанного 
генезу після відновлення СР у пацієнтів з 
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1  балом за шкалою CHA2DS2-VASc був у 1,550 
разу нижчим за такий як у пацієнтів з кількістю 
балів 0, так і  2 (відношення ризиків (ВР) 0,645 
[95 % ДІ 0,468–0,888]; Р=0,007; див. табл. 1 і 
табл. 1 електронного додатку (е-Додаток1)). 
Водночас ризик рецидиву аритмії в пацієнтів з 
балом 0 за шкалою CHA2DS2-VASc був зістав-
ним з таким в осіб з кількістю балів  2 (табл. 1 
е-Додатку).

Ураховуючи те, що зазначені вище два 
показники виявилися найбільш значущими пре -
дикторами рецидиву ФП неклапанного генезу 
після відновлення СР у моделі пропорційних 
ризиків Кокса, ми додатково проаналізували 
частоту виявлення випадків збереження СР (і, 
навпаки, рецидиву аритмії) на різних етапах 
динамічного спостереження залежно від варіан-
та відновлення СР і градації балів за шкалою 
CHA2DS2-VASc (табл. 2–3).

Так, при динамічному спостереженні упро-
довж 3 міс (етап 90 днів) встановлено тенденцію 
щодо більшої частоти виявлення випадків збере-
ження СР у групах МК чи РЧА (70 і 66 % відповід-

но), на відміну від групи ЕІТ (46 %; Р=0,050). 
Водночас при спостереженні упродовж 2,5 міс 
(етап 900 днів) зафіксували тенденцію щодо 
більшої частоти виявлення випадків збереження 
СР після РЧА (21 %), порівняно з МК (4 %) та ЕІТ 
(4 %) (Р=0,049; немає статистично значущих від-
мінностей у процедурі МЛГ) (табл. 2). Випадки 
збереження СР частіше траплялися у групі з 
1  балом за шкалою CHA2DS2-VASc на етапах 90, 
180 і 360 днів динамічного спостереження, по -
рівняно з групами 0 і  2 бали; однак, ця законо-
мірність набула статистичної значущості в про-
цедурі МЛГ лише на етапі 360 днів: 54 % у групі  з 
1 балом проти 23 % у групі з  2 бали (Р=0,029). 
Слід також зазначити, що частота випадків збе-
реження СР після його відновлення у групах 
0  балів і  2 бали була зіставною на всіх трьох 
часових етапах динамічного спостереження (90, 
180 і 360 днів).

Виходячи з результатів мультиваріантного 
регресійного аналізу пропорційних ризиків 
Кокса, додаткового підвищення ризику реци-
диву ФП після відновлення СР у пацієнтів з 
генотипом rs10465885 СС порівняно з не-СС 
не виявлено. У зв’язку з цим, для встановлення 

Таблиця 1
Результати регресійної моделі пропорційних ризиків Кокса (мультиваріантний аналіз) (n=122)*

Показник β СП W df Р ВР (95 % ДІ)

Відновлення синусового 
ритму

РЧА (реф) (n=27) – – 6,543 2 0,038 –

МК (n=32) 0,045 0,171 0,070 1 0,791 1,046 (0,748–1,463)

ЕКВ (ЕІТ) (n=63) 0,357 0,150 5,652 1 0,017 1,429 (1,065–1,919)

Кількість балів за 
CHA2DS2-VASc

0 (реф) (n=35) – – 7,355 2 0,025 –

1 (n=43) –0,439 0,163 7,221 1 0,007 0,645 (0,468–0,888)

 2 (n=44) 0,230 0,149 2,388 1 0,122 1,259 (0,940–1,685)

Примітка. * Нецензуровані випадки / цензуровані випадки: 85/37; β – коефіцієнт регресії; СП – стандартна похибка; df – кіль-
кість ступенів свободи; W – статистика критерію Вальда χ2; ВР – відношення ризиків; реф – референтна категорія; «узгодже-
ність» моделі з даними: χ2=14,110; df=4; Р=0,007 (omnibus-test).

Таблиця 2
Частота виявлення випадків збереження синусового ритму в пацієнтів з фібриляцією передсердь неклапанного генезу 
залежно від варіанта його відновлення

Етап спостереження
Кількість випадків зі збереженим СР 1 χ2 Р

МК (n=32) ЕКВ (ЕІТ) (n=63) РЧА (n=27)

3 місяці (90 днів) 21 (66 %) 29 (46 %) 19 (70 %) 6,008 0,050

6 місяців (180 днів) 16 (50 %) 27 (43 %) 18 (67 %) 4,286 0,117

1 рік (360 днів) 12/31 (39 %) 18/61 (29 %) 10/24 (42 %) 1,462 0,482

1,5 року (540 днів) 6/27 (22 %) 14/57 (25 %) 6/21 (29 %) 0,258 0,879

2 роки (720 днів) 3/26 (11 %) 6/51 (12 %) 5/20 (25 %) 2,279 0,320

2,5 року (900 днів) 1/24 (4 %) 2/48 (4 %) 4/19 (21 %) 6,037 0,049*

3 роки (1080 днів) 1/24 (4 %) 0/47 0/15 2,614 0,271

Примітка. 1 Дані подано у вигляді n (%) або n/N (%). * − результат нестійкий; у процедурі МЛГ немає статистично значущої 
різниці при парних зіставленнях.

1 Електронний додаток до статті розміщено на веб-сайті журналу: 
http://journal.ukrcardio.org/. Заходити в меню «Архів номерів» – 
2017  рік – № 6 2017. Опубліковано у форматі pdf на сторінці зі статтею.
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потенційної ролі цього ОНП у виникненні дослі-
джуваного клінічного наслідку, подальший етап 
аналізу полягав у вивченні ризику рецидиву 
ФП з урахуванням генотип-фенотипових асо-
ціацій.

У табл. 2–4 е-Додатку наведено окремі 
демографічні, генетичні, клінічні, параклінічні та 
ехокардіографічні характеристики ФК, сформо-
ваних на основі фенотипових ознак, асоційова-
них з rs10465885 (див. розділ «Матеріал і мето-
ди»). З урахуванням відсутності статистично зна-
чущих відмінностей за більшістю досліджуваних 
показників між ФК2, ФК3 і ФК4, порівняльний 
аналіз, з методологічних міркувань, проводили 
між ФК1 (n=43) та об’єднаною групою ФК234 (ФК2 
+ ФК3 +ФК4) (n=61).

Так, ФК1 порівняно з ФК234 характеризував-
ся залученням більш молодих пацієнтів (46 (36–
52) проти 57 (52–60) років; Р<0,001). Пацієнти 
ФК1, порівняно з іншими кластерами, мали 
вищий середній зріст: 1,79 (1,75–1,83) проти 
1,75 (1,68–1,80) м у ФК234; Р=0,004. ІМТ у ФК234 
був статистично значуще більшим за такий у ФК1 
(29,4 (27,4–32,9) проти 26,4 (24,5–28,9) кг/м2 
відповідно; Р<0,001; табл. 2 е-Додатку).

Гендерні відмінності вказаних кластерів по   -
лягали в більшій частоті виявлення чоловіків у 
ФК1 порівняно з ФК234: 88 проти 69 %; Р=0,020. 

Аналіз сумарної частоти виявлення геноти-
пових і прогнозованих поліморфних варіантів 
rs10465885 показав, що пацієнти з генотипом 
СС та високою ймовірністю його носійства тра-
плялися у ФК1 статистично значуще частіше 
порівняно з ФК234: 39 проти 20 % відповідно 
(Р=0,026).

Виявлено відмінності щодо нозологічної 
структури порівнюваних кластерів. ГХ частіше 

траплялася у ФК234 порівняно з ФК1: 89 проти 
37 % відповідно (Р<0,001). Окрім того, у ФК234 
була більшою частота виявлення пацієнтів з ГХ 
ІІІ  стадії (31 проти 2 % у ФК1 відповідно) 
(Р<0,001). При цьому тривалість артеріальної 
гіпертензії у ФК234 була статистично значуще 
більшою порівняно з ФК1: 6 (3–10) проти 3 (2–6) 
років відповідно (Р=0,006).

ФК1 характеризувався меншою частотою 
виявлення пацієнтів з ІХС (33 проти 79 % у ФК234 
відповідно; Р<0,001), а також домінуванням 
пацієнтів з міокардіофіброзом (61 проти 18 % у 
ФК234; Р<0,001). Поряд з цим ознаки СН частіше 
виявляли у ФК234 (98 проти 49 % у ФК1 відповід-
но; Р<0,001).

При аналізі параклінічних лабораторних по  -
казників (табл. 2 е-Додатку) виявлено дещо 
вищий середній рівень глікемії натще серед 
пацієнтів ФК234 порівняно з пацієнтами ФК1. 
Окрім того, ФК1 порівняно з ФК234 характеризу-
вався більш високим середнім показником 
ШКФ: 81,9 (74,5–99,2) проти 72,9 (63,5–83,6) 
мл/(хв · 1,73 м2) відповідно (Р<0,001). Така від-
мінність була зумовлена більшою частотою 
виявлення пацієнтів із ШКФ  90 мл/(хв · 1,73 м2) 
у ФК1 порівняно з ФК234: 34 проти 15 % відпо-
відно (Р=0,048). 

При зіставленні ехокардіографічних показ-
ників у досліджуваних кластерах (табл. 3 
е-Додатку) встановлено, що ФК234 порівняно з 
ФК1 характеризувався більш вираженими зміна-
ми структурно-функціонального стану міокарда 
лівого передсердя і ЛШ.

Клінічні характеристики ФП у пацієнтів, що 
належали до різних ФК, наведено в табл. 4 
е-Додатку. У цілому, ФК1 порівняно з ФК234 
характеризувався більш раннім дебютом ФП: 

Таблиця 3
Частота виявлення випадків збереження СР після його відновлення у пацієнтів з ФП неклапанного генезу залежно від кількос-
ті балів за шкалою CHA2DS2-VASc

Етап спостереження
Кількість випадків зі збереженим СР 1 χ2 Р

0 балів (n=35) 1 бал (n=43)  2 бали (n=44)

3 місяці (90 днів) z 18 (51 %) 31 (72 %) 20 (45 %) 6,806 0,033

6 місяців (180 днів) z 14 (40 %) 29 (67 %) 18 (41 %) 8,087 0,018

1 рік (360 днів) z 9/34 (26 %) 21/39 (54 %) 10/43 (23 %) 9,838 0,007*

1,5 року (540 днів) 5/30 (17 %) 11/32 (34 %) 10/43 (23 %) 2,695 0,260

2 роки (720 днів) 3/28 (11 %) 5/28 (18 %) 6/41 (15 %) 0,581 0,748

2,5 року (900 днів) 2/27 (7 %) 2/26 (8 %) 3/38 (8 %) 0,005 0,997

3 роки (1080 днів) 0/25 0/24 1/37 (3 %) 1,340 0,512

Примітка. 1 Дані подано у вигляді n (%) або n/N (%). z – статистично значуща різниця у z-тесті (стовпчики); * − статистично 
значуща різниця у процедурі МЛГ: Р1- 2=0,029.
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40 (33–51) проти 51 (45–57) року відповідно 
(Р<0,001), – головним чином, за рахунок пацієн-
тів, в яких аритмія дебютувала у віці до 40 років, 
а також у діапазоні від 61 до 65 років. Окрім того, 
спостерігали тенденцію до більш тривалого 
анамнезу ФП (без урахування пацієнтів з трива-
лістю анамнезу до 1 місяця) у ФК234 порівняно з 
ФК1: 24 (6–72) проти 12 (2–60) місяців (Р=0,066). 
У ФК1 порівняно з ФК234 частіше траплялися 
пацієнти із субклінічною ФП: 37 проти 16 % від-
повідно (Р=0,016). ФК1порівняно з ФК234 харак-
теризувався нижчим ризиком інсульту за шка-
лою CHA2DS2-VASc (0 (0–1) проти 2 (1–2) балів 
відповідно; Р<0,001).

Згідно з результатами регресійної моделі 
Кокса, ризик рецидиву ФП після відновлення СР 
серед пацієнтів з ФП, що належали до чотирьох 
зазначених вище ФК, був зіставним. Окрім того, 
цей ризик був також зіставним і серед пацієнтів з 
ФП та двома альтернативними поліморфними 
варіантами rs10465885 (носійство або умовно 
висока ймовірність носійства варіанта не-СС 
проти СС). У зв’язку з цим, з метою комплексно-
го оцінювання ризику рецидиву аритмії після від-
новлення СР, були сформовані ІК пацієнтів з ФП 
неклапанного генезу, що враховували прина-
лежність до ФК та носійство (або високу ймовір-
ність носійства) поліморфного варіанта 
rs10465885 не-СС або СС (див. розділ «Матеріал 
і методи»). Зазначені ІК були зіставними за спо-
собами відновлення СР.

Середній вік на момент здійснення віднов-
лення СР у пацієнтів, що належали до ІК1 та ІК2, 
був меншим за такий в ІК3: 48 (36–55), 46 (39–49) 
і 57 (52–60) років відповідно (Р<0,001 для обох 
зіставлень). Окрім того, ІК2 характеризувався 
також молодшим середнім віком пацієнтів на 
момент здійснення відновлення СР, порівняно з 
таким в ІК4, який становив 57 (45–61) років 
(Р<0,001). Зазначені вікові особливості були 
зумовлені відмінностями у віковій структурі ІК: в 
ІК1 і ІК2 домінували випадки відновлення СР, які 
виконували у пацієнтів віком менше 50 років 
включно (60 і 88 % відповідно), у той час як в ІК3 
та ІК4 переважали випадки відновлення СР у віці 
 51 року (80 і 74 % відповідно; Р<0,001).

Гендерна структура ІК1, ІК2 та ІК4 була зістав-
ною (жінки траплялися із частотою 11; 12 та 8 % 
відповідно), водночас в ІК3 частота виявлення 
жінок була вищою (37 %; Р=0,020).

ІК2, порівняно з іншими ІК, характеризувався 
найбільш раннім дебютом ФП, а саме 38 (32–46) 

років. Цей показник був статистично значуще 
меншим за такий в ІК3 (51 (45–57) рік; Р<0,001), і 
не відрізнявся від ІК1 (43 (34–53) роки). Така 
закономірність була зумовлена, в першу чергу, 
частотою виявлення пацієнтів з дебютом ФП у 
віці  30 років, які в ІК1 та ІК2 траплялися відповід-
но з частотою 19 і 18 %, а в ІК3 та ІК4 взагалі не 
виявлялися (Р=0,006).

На рис. 1 е-Додатку наведено криві дожиття 
(Каплана – Мейєра) без повторного виникнення 
ФП у кожній точці часу після базової окремо для 
різних ІК: ІК1, ІК2, ІК3 та ІК4. Результати аналізу 
відмінностей кривих дожиття були такими: 
1)  тест Вілкоксона (узагальнення Бреслоу кри  -
терію Вілкоксона): χ2=10,260; df=3; Р=0,016; 
2)  log-rank (Мантела – Кокса) тест: χ2=7,581; 
df=3; Р=0,056; 3) парні зіставлення: ІК2 проти ІК4 
(Р=0,012).

Таким чином, були виявлені ранні (статис-
тично значущі) і пізні (на рівні тенденції) відмін-
ності за частотою дожиття без повторного ви -
никнення ФП після відновлення СР у пацієнтів з 
ФП неклапанного генезу за ходом часу: медіана 
дожиття після відновлення СР у пацієнтів ІК1, ІК2, 
ІК3 та ІК4 становила відповідно 240 (95 % ДІ 
90–480), 91 (95 % ДІ 60–308), 91 (95 % ДІ 30–
313) та 686 (95 % ДІ 370–772) днів.

Згідно з результатами уніваріантного регре-
сійного аналізу пропорційних ризиків Кокса 
(ІК4 – референтна категорія), ризик незбережен-
ня СР після його відновлення у пацієнтів, що 
належать до ІК2, був на 52,9 % (ВР 1,529 [95 % ДІ 
1,027–2,275]); Р=0,036) вищим за такий у випад-
ку ІК4. При цьому ІК4 порівняно з ІК2 та ІК3 харак-
теризувався найбільшою частотою виявлення 
випадків збереження СР на етапі через 3 міс (93; 
44 і 48 % відповідно; Р=0,023 і Р=0,016 відповід-
но) і через 6 міс (87; 36 і 44 % відповідно; Р=0,031 
і Р=0,047 відповідно) спостереження. Випадки 
збереження СР в ІК4 траплялися частіше, ніж в 
ІК2, також і при спостереженні упродовж 1 року 
(69 проти 20 % відповідно; Р=0,025), хоча ця від-
мінність не досягла статистичної значущості в 
процедурі МЛГ. Подібну закономірність на рівні 
тенденції спостерігали також і на етапах 540 і 720 
днів динамічного спостереження (табл. 5 
е-Додатку). 

У результаті покрокового мультиваріантно-
го аналізу трьох наведених вище показників 
(варіант відновлення СР; градація балів за шка-
лою CHA2DS2-VASc; ІК), в остаточну модель 
пропорційних ризиків Кокса були введені два 
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показники – варіант відновлення СР і кількість 
балів за шкалою CHA2DS2-VASc (див. табл. 1 і 
табл. 1 е-Додатку).

У зв’язку з цим, для визначення найбільш 
значущих предикторів (чи предиктора) виник-
нення рецидиву ФП на окремих часових етапах 
(зрізах) динамічного спостереження (90, 180 і 
360 днів після відновлення СР), зазначені три 
показники були введені також до мультиваріант-
ного логістичного регресійного аналізу. Більш 
віддалені часові зрізи не аналізували у зв’язку з 
відносно низькою ймовірністю дожиття зі збере-
женням СР на цих етапах динамічного спостере-
ження.

Відповідно до результатів мультиваріантно-
го логістичного регресійного аналізу (часові 
зрізи – 90 і 180 днів динамічного спостережен-
ня), ІК (порівняно з іншими двома показниками) 
виявився найбільш тісно асоційованим з реци-
дивом ФП через 90 і 180 днів після відновлення 
СР: ІК2 проти ІК4 на етапі 90 днів (відношення 
шансів (ВШ) 2,581 [95 % ДІ 1,146–5,814]; 
Р=0,022); ІК3 проти К4 на етапі 90 днів (ВШ 2,197 
[95 % ДІ 1,082–4,461]; Р=0,029); ІК2 проти ІК4 на 
етапі 180 днів (ВШ 2,388 [95 % ДІ 1,127–5,058]; 
Р=0,023). Однак відповідно до результатів муль-
тиваріантного аналізу на часовому етапі 360 днів 
динамічного спостереження, незалежним пре -
диктором рецидиву ФП неклапанного генезу 
піс  ля відновлення СР, на відміну від ІК, виявилася 
кількість балів за шкалою CHA2DS2-VASc: 1 бал 
проти 0 чи  2 (ВШ 0,431 [95 % ДІ 0,250–0,745]; 
Р=0,002) (більш детальні характеристики зазна-
чених мо   делей логістичної регресії наведено в 
табл. 6 е-Додатку).

Таким чином, згідно з результатами муль-
тиваріантного аналізу в моделі пропорційних 
ризиків Кокса, спосіб відновлення СР і кількість 
балів за шкалою CHA2DS2-VASc виявилися най-
більш значущими предикторами дожиття без 
рецидиву аритмії в пацієнтів з ФП неклапанно-
го генезу після відновлення СР. Це, зокрема, 
узгоджується із сучасними даними літератури 
щодо значущості шкали CHA2DS2-VASc як 
інструмента прогнозування рецидивів ФП [16]. 
Однак у нашому дослідженні не виявили про-
порційного збільшення ризику рецидиву ФП у 
групі випадків відновлення СР у пацієнтів з 1 
балом порівняно з 0 за цією шкалою (навпаки, 
він був нижчим); при цьому слід також урахува-
ти відсутність пропорційного зниження ризику 
рецидиву аритмії в групі з балом 0 по відно-

шенню до групи з з кількістю балів  2 (за 
умови позиціонування останньої градації як 
референтної категорії).

Поряд із цим кількість балів за шкалою 
CHA2DS2-VASc була також єдиним статистично 
значущим предиктором рецидиву аритмії в паці-
єнтів з ФП неклапанного генезу на етапі 1-річно-
го спостереження (360 днів) після відновлення 
СР. Тим не менше, подібно до моделі пропорцій-
них ризиків Кокса, ми не виявили чіткого лінійно-
го збільшення ризику виникнення рецидиву 
аритмії в міру збільшення чи, навпаки, зменшен-
ня градації бального показника за цією шкалою 
(по відношенню до референтної категорії). 
Ймовірно, доцільним є подальший пошук інших, 
не введених до шкали CHA2DS2-VASc, предикто-
рів рецидиву ФП після відновлення СР, – насам-
перед у осіб з 0 балів, серед яких потенційну 
роль відіграють і генетичні чинники.

Утім поліморфізм rs10465885 гена Сх40 від-
повідно до результатів аналізу даних нашої 
вибірки пацієнтів з ФП неклапанного генезу не 
мав самостійного значення як предиктор реци-
диву аритмії після відновлення СР. Це диктувало 
необхідність додаткового вивчення генотип-
фенотипових асоціацій з метою встановлення 
відмінностей ризику рецидиву аритмії у групах 
пацієнтів, які би комплексно враховували як 
досліджуваний ОНП, так і їхні фенотипові осо-
бливості.

Як зазначено в розділі «Матеріал і методи», 
взаємозв’язки rs10465885 гена Сх40 з окреми-
ми фенотиповими ознаками, виявлені у резуль-
таті нейромережевого моделювання, концепту-
ально узгоджуються з даними раніше проведе-
них епідеміологічних досліджень із залученням 
генетичних фрагментів [11, 31]. Окрім того, на 
основі виділених фенотипових ознак, асоційо-
ваних із rs10465885, було проведено кластер-
ний аналіз із метою формування фенотипових 
«портретів» пацієнтів з ФП неклапанного гене-
зу. Такий підхід є однією з тенденцій на сучасно-
му етапі наукових розробок у сфері ФП, суть 
якого полягає у стратифікації пацієнтів на осно-
ві комплексного урахування клінічних і молеку-
лярних даних [9, 19]. 

У результаті проведення кластерного аналі-
зу відібрана фенотипова група (кластер) пацієн-
тів з ФП неклапанного генезу, в якій спостеріга-
ли вищу частоту виявлення поліморфного варі-
анта rs10465885 СС (з урахуванням осіб з умов-
но високою ймовірністю його носійства) і яка, 
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головним чином, була представлена чоловіками 
віком менше 40 років без значущих змін струк-
турно-функціонального стану міокарда ЛШ. 
Комплексному усередненому «портрету» пацієн-
тів зазначеної групи (кластеру) були притаманні 
такі клінічні особливості ФП: більш ранній дебют 
аритмії, більша частота виявлення випадків суб-
клінічної ФП, а також менший ризик інсульту за 
шкалою CHA2DS2-VASc.

Зіставність ризиків рецидиву ФП після від-
новлення СР у випадку різних ФК (ФК1 проти 
ФК234), а також у групах з двома альтернативни-
ми поліморфними варіантами rs10465885 (СС 
проти не-СС), спонукала до формування інте-
гральних груп (кластерів) пацієнтів з ФП, які 
можуть бути одним із варіантів комплексного 
врахування фенотипових особливостей та носій-
ства (або високої ймовірності носійства) полі-
морфного варіанта rs10465885 СС. Ураховуючи 
результати аналізу відмінностей кривих дожиття 
зазначених чотирьох ІК, для уточнення виявле-
них закономірностей на різних часових зрізах 
динамічного спостереження було додатково 
проведено логістичний регресійний ана ліз.

Відповідно до результатів логістичного ре  -
гресійного аналізу, носійство (чи умовно висока 
ймовірність носійства) поліморфного варіанта 
rs10465885 СС у пацієнтів з ФП неклапанного 
генезу не підвищує додатково ризик (шанс) 
рецидиву аритмії на етапах принаймні 90 і 180 
днів після відновлення СР, порівняно з особами, 
що є носіями (або мають умовно високу ймовір-
ність носійства) альтернативного варіанта 
rs10465885 не-СС, і яким притаманні риси того 
самого (зіставного) усередненого фенотипового 
«портрету» (ФК1 або ФК234).

З іншого боку, носійство (або встановлена 
умовно висока ймовірність носійства) поліморф-
ного варіанта rs10465885 СС, навпаки, додатко-
во підвищує ризик (шанс) рецидиву аритмії на 
етапах спостереження принаймні 3 і 6 міс (90 і 
180 днів відповідно) після відновлення СР у паці-
єнтів з ФП неклапанного генезу, яким притаман-
ні риси усередненого «портрету» ФК1, порівняно 
з особами, що належать до альтернативної 
фенотипової групи (ФК234).

Коментуючи наведені вище результати, 
варто вказати на нещодавно опубліковане, 
близьке за ідеологією нашому дослідження 
D.  Kao та співавторів [17], у якому представле-
но аналіз асоціацій генетичних чинників із фе  -
нотиповими ознаками та наявністю СН зі збере-

женою ФВ ЛШ (СНзбФВ) у пацієнтів, залучених 
до Cardiovascular Health Study. Для фенотипу-
вання застосовували такі показники, як вік на 
момент залучення в дослідження; стать; расова 
приналежність; ІМТ; артеріальна гіпертензія; 
цукровий діабет; ФП; ІХС; анемія; ХОЗЛ; наяв-
ність ХХН  4  стадії, а також ехокардіографічні 
параметри. Окрім того, геномний фрагмент 
дослідження передбачав генотипування за 
50 000 ОНП. У процесі аналізу даних було 
умовно виділено 4 кластери пацієнтів: кластер 1 
[СНзбФВ(–); фенотип(–)]; кластер 2 
[СНзбФВ(–); фенотип(+)]; кластер 3 
[СНзбФВ(+); фенотип(–)] та кластер 4 
[СНзбФВ(+); фенотип(+)]. Автори виявили асо-
ціацію семи ОНП (3 – значущу і 4 – наближену до 
значущої) із СНзбФВ за відсутності досліджува-
них фенотипових ознак (кластер 1 проти клас-
тера 3), а також трьох ОНП (наближену до зна-
чущої) – із СНзбФВ за наявності досліджуваних 
фенотипових ознак (кластер 2 проти кластера 
4). Обговорюючи отримані результати, дослід-
ники вказали на те, що асоціації «ОНП–СНзбФВ» 
за відсутності певних фенотипових ознак 
(наприклад, артеріальна гіпертензія), можуть 
відображати механізми, що є значущими для 
патофізіології СНзбФВ, а також пов’язані з фізі-
ологією конкретного фенотипу. За наявності тих 
чи інших фенотипових ознак генетичні пору-
шення можуть бути менш значущими в реаліза-
ції певного патогенетичного шляху. Навпаки, за 
відсутності обтяженого фенотипового тла пато-
фізіологічна значущість генетичних чинників у 
формуванні СНзбФВ відповідно може зростати. 
Проводячи паралель з нашим дослідженням, 
можна припустити, що при порівнянні ризику 
(шансу) рецидиву аритмії після відновлення СР 
у двох пацієнтів з ФП й однаковим поліморфним 
варіантом rs10465885 гена Сх40, а саме СС, 
потенційна патогенетична сутність асоційова-
них з ним механізмів, ймовірно, більшою мірою 
реалізується на менш обтяжливому фенотипо-
вому тлі.

Встановлені закономірності щодо можливих 
«часових рамок» існування відмінностей щодо 
ризику неутримання СР після його відновлення у 
пацієнтів з ФП, що належать до різних ІК, узго-
джується з результатами дослідження M. Kiliszek 
та співавторів [18], за участю 238 пацієнтів, яким 
була проведена ІЛВ. Медіана динамічного спо-
стереження становила 45 місяців. Виявлено асо-
ціацію між поліморфним варіантом rs2200733 ТТ 
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та ризиком рецидиву після ІЛВ у короткостроко-
вій перспективі (упродовж перших 6 місяців спо-
стереження). Відомо, що ОНП rs2200733 розмі-
щений поблизу гена PITX2 у хромосомі 4q25 і, як 
вважається, модулює його експресію. Окрім 
того, в численних дослідженнях виявлена асоці-
ація rs2200733 як із самою ФП, так і з її клінічним 
перебігом [24]. Однак закономірність, виявлена 
M. Kiliszek та співавторами [18], не простежува-
лася у більш віддалений період (при спостере-
женні упродовж більше ніж 6 місяців).

Ймовірно, на більш віддалених етапах дина-
мічного спостереження на ризик рецидиву ФП 
після відновлення СР, особливо в осіб з віднос-
но необтяжливим фенотиповим «портретом», 
мо   жуть впливати й інші, окрім досліджуваного, 
генетичні чинники. Таке припущення «підкрі-
плюється» експериментальними даними про 
участь у регуляції цілісності вставних дисків між 
кардіоміоцитами транскрипційного чинника 
Pitx2 [26], який, як відомо, впливає на розвиток 
муфт легеневих вен, а також пригнічує лівобічне 
спрямування ембріогенезу синусового вузла 
[23]. Окрім того, у контексті тривалого динаміч-
ного спостереження і вивчення генетичних 
аспектів виникнення рецидиву ФП залежно від 
стратегії відновлення СР, досить цікавими 
мають стати результати дослідження CABANA, 
яке на сьогодні є найбільшим проспективним 
міжнародним проектом з порівняння катетерної 
абляції і фармакотерапії з приводу ФП (страте-
гія контролю СР/частоти шлуночкових скоро-
чень), що містить також і генетичний фрагмент 
(субдослідження CABANAgene, який є репози-
тарієм зразків ДНК пацієнтів-учасників дослі-
дження CABANA) [15].

Перспективним напрямом подальших роз-
робок у сфері обговорюваної проблематики є 
проведення більш масштабних досліджень з 
метою поглиблення розуміння комплексної вза-
ємодії рідкісних і поширених генетичних варіан-
тів, епігенетичних механізмів, гендерних та 
середовищних чинників у реалізації спадкового 
компонента патогенезу ФП [31]. Окрім того, 
поряд із повногеномними дослідженнями, пер-
спективними також є і повнофеномні досліджен-
ня, які можуть не лише відтворювати відомі гене-
тичні асоціації, а й ідентифікувати численні 
фенотипи, асоційовані зі специфічними геном-
ними варіантами [13]. Така інформація може 
мати велике наукове і практичне значення, 
оскільки сприятиме виділенню окремих клінічних 

патернів пацієнтів з ФП, при яких доцільним є 
тестування з пошуком специфічних генів [11]. 
Практичне значення генетичного тестування 
може визначатися такими аспектами: 1) іденти-
фікація осіб високого ризику, що є носіями гене-
тичного субстрату для ФП, чи в яких є високою 
ймовірність її ускладнень, наприклад, інсульту; 
2) ідентифікація тих пацієнтів із ФП, які потребу-
ватимуть більш ретельного динамічного спосте-
реження, з огляду на підвищений ризик її про-
гресування та ускладнень; 3) виявлення потен-
ційних додаткових детермінант відповіді на тера-
пію ФП; 4) відбір пацієнтів, які є «адекватними» 
кандидатами для специфічного лікування ФП, 
зокрема катетерної абляції [33].

Реалізація цих завдань у майбутньому спри-
ятиме оптимізації персоніфікованого підходу до 
лікування ФП, який передбачає таргетний вплив 
на причинні патофізіологічні механізми у кожно-
го конкретного пацієнта, і має перспективи щодо 
поліпшення клінічних наслідків та мінімізації 
побічних явищ [23].

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: збір матеріалу, огляд літера-

тури, написання проекту статті – Т.М.; статистич-
на обробка даних – В.Г., К.М.; критичний огляд 
матеріалу щодо змісту – О.С. і Т.Г.
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Предикторы рецидива аритмии у пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанного генеза 
после восстановления синусового ритма: место полиморфизма rs10465885 гена коннексина-40

Т.В. Михалева 1, О.С. Сычев 1, Т.В. Гетьман 1, В.Г. Гурьянов 2, К.О. Михалев 3

1 ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», 
Киев 
2 Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, Киев 
3 ГНУ «Научно-практический центр профилактической и клинической медицины» 
Государственного управления делами, Киев

Цель работы – определить предикторы возникновения рецидива аритмии у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП) неклапанного генеза после восстановления синусового ритма (СР), а также установить роль 
rs10465885 гена коннексина-40 (Сх40) в его возникновении.
Материал и методы. Обследовали 104 пациентов с преходящими формами ФП неклапанного генеза (сред-
ний возраст (53±10) года, 80 (76,9 %) мужчин). Распределение вариантов rs10465885 гена Сх40 (n=73) было 
следующим: ТТ – 17 (23,3 %) пациентов, СТ – 33 (45,2 %), СС – 23 (31,5 %). Проанализировали 122 случая вос-
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становления СР: 32 (26,2 %) – в результате медикаментозной кардиоверсии (29 пациентов); 63 (51,6 %) – элек-
трической кардиоверсии (53 пациента); 27 (22,2 %) – радиочастотной абляции (22 пациента). Медиана дина-
мического наблюдения составила 23 месяца. На основе фенотипических признаков, ассоциированных с 
rs10465885, были сформированы фенотипические кластеры (ФК): ФК1 – 43 пациента (57 случаев восстановле-
ния СР), ФК2 – 24 (26), ФК3 – 18 (20) и ФК4 – 19 (19). Были также сформированы интегральные кластеры (ИК), 
которые учитывали принадлежность к ФК и носительство (или условно высокую вероятность носительства) 
вариантов rs10465885 не-СС или СС: ИК1 (ФК1 + не-СС) – 26 пациентов (32 случая восстановления СР); ИК2 
(ФК1 + СС) – 17 (25); ИК3 (объединенная группа (ФК234) + не-СС) – 49 (50); ИК4 (ФК234 + СС) – 12 (15).
Результаты. Риск рецидива ФП после электрической кардиоверсии был в 1,429 раза выше такового после 
радиочастотной абляции. Наряду с этим, риск рецидива ФП после восстановления СР у пациентов с 1 баллом 
по шкале CHA2DS2-VASc был в 1,550 раза ниже такового у пациентов с 0 и  2 балла. ФК1 по сравнению с ФК234 
ассоциировался с более высокой частотой выявления варианта rs10465885 СС (с учетом лиц с условно высокой 
вероятностью его носительства), был представлен, в основном, мужчинами в возрасте до 40 лет, без 
выраженных изменений структурно-функционального состояния миокарда левого желудочка; характеризовал-
ся более ранним дебютом аритмии, большей частотой выявления случаев субклинической ФП, а также мень-
шим риском инсульта по шкале CHA2DS2-VASc. Принадлежность к ИК2 (по сравнению с ИК4) оказалась наибо-
лее тесно ассоциированной с рецидивом ФП через 90 и 180 дней после восстановления СР.
Выводы. Предикторами дожития без рецидива аритмии после восстановления СР у пациентов с ФП неклапан-
ного генеза были вариант его восстановления и количество баллов по шкале CHA2DS2-VASc. Носительство (или 
условно высокая вероятность носительства) полиморфного варианта rs10465885 гена Сх40 СС дополнительно 
повышает риск рецидива аритмии на этапах наблюдения через 3 и 6 мес после восстановления СР у пациентов 
с ФП, которые имеют признаки ФК1 (по сравнению с ФК234).

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, рецидив, синусовый ритм, rs10465885, коннексин-40.

Predictors of arrhythmia recurrence in patients with non-valvular atrial fibrillation after sinus 
rhytmh restoring: the role of the rs10465885 polymrphism in connexin-40 gene
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The aim – to determine the predictors of arrhythmia recurrence in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF) after 
the sinus rhythm (SR) restoring, and to establish the role of the rs10465885 polymorphism in connexin-40 (Cx40) gene.
Material and methods. We enrolled 104 patients (pts) with non-sustained non-valvular AF (average age (53±10) 
years, 80 (76.9 %) men). The distribution of rs10465885 polymorphic variants in Cx40 gene (n=73) was as follows: 
TT – 17 (23.3 %) pts, CT – 33 (45.2 %), СС – 23 (31.5 %). We analyzed 122 cases of SR restoring: 32 (26.2 %) – phar-
macological cardioversion (29 pts); 63 (51.6 %) – electrical cardioversion (ECV) (53 pts); 27 (22.2 %) – radiofrequency 
catheter ablation (RFA) (22 pts). The follow-up median was 23 months. According to the phenotypic parameters, asso-
ciated with rs10465885, the sample of 104 pts (122 SR restoring cases) was stratified into 4 phenotypic clusters (PC): 
PC1 – 43 pts (57 SR restoring cases), PC2 – 24 (26); PC3 – 18 (20); and PC4 – 19 (19). According to PC and rs10465885 
status (carriage or relatively high probability of non-CC or CC variant), the sample of 104 pts (122 SR restoring cases) 
was stratified into 4 integral clusters (IC): IC1 (PC1 + non-СС) – 26 pts (32 SR restoring cases); IC2 (PC1 + СС) – 17 
(25); IC3 (combined group [РC234] + non-СС) – 49 (50); IC4 (РC234 + СС) – 12 (15).
Results. The risk of AF recurrence after ECV was 1,429 times higher than that of RFA. In addition, the risk of AF recur-
rence after restoration of SR in patients with the CHA2DS2-VASc scale score 1 was 1,550 times lower than in patients 
with 0 and  2 score. PC1, in comparison with PC234, was associated with a higher frequency of rs10465885 СС variant 
(taking into account the pts with a relatively high probability of СС carriage). PC1 was presented mainly by men under 
40 years of age, with no pronounced structural and functional changes of the left ventricle. Additionally, PC1 was char-
acterized by an earlier AF onset, the higher prevalence of subclinical AF, and a lower risk of stroke by the CHA2DS2-VASc 
scale. IC2 (vs IC4) was most significantly associated factor with the AF recurrence at 90 and 180 days after SR restoring.
Conclusions. The variant of SR restoring and the CHA2DS2-VASc score were the predictors of AF-free survival. The 
carriage (or relatively high probability of carriage) of the polymorphic variant rs10465885 СС in Cx40 gene additionally 
increases the risk of arrhythmia recurrence at the 3- and 6-month follow-up after SR restoration in patients with non-
valvular AF and the PC1 features (as compared to PC234).

Key words: atrial fibrillation, recurrence, sinus rhythm, rs10465885, connexin-40.
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Різноманітність варіантів клінічного перебі-
гу вперше діагностованої фібриляції перед-
сердь (ВДФП), частий зв’язок першого епізоду 
аритмії з небезпекою виникнення ускладнень 
визначають потребу в розробленні особливих 
підходів до ведення таких хворих. У частини 
пацієнтів, переважно з випадково виявленою 
без- або малосимптомною фібриляцією перед-
сердь (ФП) або коли вона виникає на тлі вира-
жених структурно-функціональних змін міокар-
да, ВДФП можна одразу розглядати як постійну 
форму аритмії. При цьому приблизно у 80 % 
випадків перший у житті епізод ФП закінчується 
спонтанним відновленням синусового ритму 
або успішною кардіоверсією [5, 8]. Подальша 
тактика ведення таких пацієнтів залежить від 
очікуваної ймовірності виникнення рецидиву 
аритмії. 

Коли перший у житті пароксизм ФП вини-
кає внаслідок гострої хвороби і є потенційний 
шанс на усунення причини аритмії, рецидиви 
ФП можуть не виникати протягом тривалого 
часу. Не випадково в узгоджених рекомендаці-
ях питання щодо доцільності антиаритмічної 
терапії для запобігання новим пароксизмам 
після першого епізоду ФП переважно відтермі-
новується до появи нових епізодів аритмії [4]. 
Утім у канадському реєстрі CARAF у 63 % па  -
цієнтів із ВДФП протягом 5 років зареєструва-
ли рецидив аритмії, а у 19 % – її прогресування 

до постійної форми [3]. В іншому когортному 
дослідженні у 24 % пацієнтів протягом року 
відбулася трансформація в постійну форму ФП 
[5]. Отже, в багатьох випадках перший епізод 
являє собою дебют пароксизмальної ФП, яка в 
підсумку може призвести до формування 
постійної форми аритмії. Наголосимо, що про-
гресування ВДФП до персистентної та постій-
ної форм аритмії асоціювалося у відомому 
оглядовому дослідженні Euro Heart Survey з 
більшою частотою інсульту, транзиторних іше-
мічних атак, інфаркту міокарда, госпіталізації і 
смерті порівняно з пацієнтами без прогресу-
вання ФП [6]. 

Відсутність підтримувальної антиаритмічної 
й антитромботичної терапії дозволяє уникнути 
багатьох потенційних побічних ефектів, але 
мо    же в підсумку призводити до збільшення 
ризику виникнення рецидивів і асоційованих з 
ними емболічних ускладнень. А отже, існує оче-
видна потреба в стратифікації ризику та вста-
новленні факторів, від яких залежить виникнення 
повторних епізодів ФП. 

Мета роботи – визначити клініко-анамнес-
тичні характеристики та показники структурно-
функціонального стану міокарда, які можуть бути 
предикторами виникнення рецидивів аритмії в 
пацієнтів зі зворотними епізодами вперше діа-
гностованої фібриляції передсердь при спосте-
реженні протягом 6 місяців.
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Матеріал і методи 

У період із жовтня 2011 р. до червня 2012 р. 
було послідовно обстежено 124 пацієнтів із 
ВДФП. Перший епізод ФП завершився віднов-
ленням синусового ритму протягом 30 діб у 88 
пацієнтів (71,0 % від загальної кількості обстеже-
них), у тому числі 33 чоловіків і 55 жінок віком від 
24 до 88 років, у середньому (62±14) років. 
Серед цих пацієнтів 30 (34,0 %) госпіталізували у 
спеціалізоване кардіологічне відділення з огляду 
на перший епізод ФП, 58 (65,9 %) пацієнтів звер-
нулися в поліклінічне відділення або були огляну-
ті в інших відділеннях терапевтичного профілю. У 
73 пацієнтів ФП було вперше зареєстровано 
протягом останнього місяця на 12-канальній ЕКГ, 
у 15 – при добовому моніторуванні ЕКГ, трива-
лість епізоду ФП становила не менше 30 с.

Артеріальну гіпертензію виявлено у 64 
(72,0 %) пацієнтів, ішемічну хворобу серця – у 38 
(43,8 %), серед них стенокардію – у 27 (30,6 %), 
післяінфарктний кардіосклероз – у 11 (12,5 %). У 
6 (6,8 %) пацієнтів раніше були зареєстровані 
гострі порушення мозкового кровообігу або 
транзиторні ішемічні атаки. Цукровий діабет 2-го 
типу зареєстровано у 8 (9 %) пацієнтів. Ознаки 
серцевої недостатності (СН) при першому візиті 
були наявні у 47 (53,4 %) пацієнтів: І функціо-
нального класу (ФК) за NYHA – у 18 осіб, ІІ – у 21, 
ІІІ – у 6, ІV – у 1 пацієнта. 

У дослідження не залучали пацієнтів із 
ВДФП на тлі гострих коронарних синдромів, 
гострих порушень мозкового кровообігу, при-
роджених і набутих вад серця, з післяоперацій-
ною ФП. 

Кожну з найпоширеніших скарг (серцебиття, 
задишку, набряки, втомлюваність, запаморочен-
ня) оцінювали за чотирибальною шкалою: 0 – 
немає, 1 – турбують незначно, 2 – турбують 
помірно, 3 – турбують значно. Крім того, оціню-
вали вираженість симптомів за шкалою EHRA 
[18]: у 5 (5,6 %) пацієнтів було зареєстровано 
симптоми І класу, у 25 (28,4 %) – ІІ класу, у 46 
(52,3 %) – ІІІ класу, у 12 (13,6 %) пацієнтів – 
IV  класу. При опитуванні пацієнтів та аналізі на  -
явної медичної документації отримували дані 
про наявність супутніх хвороб та систематичний 
прийом ліків. 

У всіх пацієнтів здійснювали загальноклінічні 
обстеження. Зокрема, визначали індекс маси 
тіла, рівні систолічного і діастолічного артеріаль-
ного тиску (АТ), а також середню частоту скоро-

чень серця за даними аналізу ЕКГ, зареєстрова-
ної під час епізоду ФП. Крім того, у всіх пацієнтів 
при залученні в дослідження виконували біохі-
мічний аналіз крові: визначали рівень глюкози, 
глікозильованого гемоглобіну, креатиніну, калію 
плазми, С-реактивного білка (С-РБ), показників 
ліпідного профілю, тиреотропного гормону. 
Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) розра-
ховували за формулою CKD-EPI [14]. Нормаль  -
ний показник ШКФ (більше 90 мл/(хв · 1,73 м2)) 
зареєстровано у 16 (18,2 %) пацієнтів, ІІ стадію 
хронічної хвороби нирок (ШКФ 60–89 
мл/(хв · 1,73 м2)) – у 55 (62,5 %), ІІІ стадію (ШКФ 
30–59 мл/(хв · 1,73 м2)) – у 17 (19,3 %). 

Ехокардіографічне дослідження здійснюва-
ли на ультразвуковій системі SD 800 (Philips, 
США) за загальноприйнятим протоколом у М- і 
В-режимах для заперечення клапанних вад 
серця, оцінювання розмірів і функції передсердь, 
систолічної функції лівого шлуночка, структурно-
функціонального стану інших камер серця, а 
також функції серцевих клапанів [3]. З лівого 
парастернального доступу по довгій осі у М- і 
В-режимах вимірювали максимальний і міні-
мальний розміри лівого передсердя, товщину 
міжшлуночкової перегородки і задньої стінки 
лівого шлуночка (ЛШ). З верхівкового доступу в 
чотирикамерній позиції визначали кінцевосисто-
лічний і кінцеводіастолічний розміри ЛШ, фрак-
цію викиду ЛШ за методом дисків. Масу міокар-
да ЛШ (ММЛШ) визначали за формулою 
R.B.  Devereux у модифікації АSE-cube [13]:

ММЛШ = 0,8 · {1,04 · ([КДР + ТЗСЛШд + 
+ ТМШПд]3 – [КДР]3)}+ 0,6 (г),

де КДР – кінцеводіастолічний розмір, ТМШПд – 
товщина міжшлуночкової перегородки в діасто-
лу, ТЗСЛШд – товщина задньої стінки ЛШ у діа-
столу. Індекс ММЛШ (ІММЛШ) розраховували як 
співвідношення ММЛШ і площі поверхні тіла. Для 
визначення ступеня гіпертрофії ЛШ (ГЛШ) вико-
ристовували такі критерії: ГЛШ 1-го ступеня – 
ІММЛШ у жінок 96–108 г/м2, у чоловіків 116–
131 г/м2; 2-го ступеня – ІММЛШ відповідно 109–
121 г/м2 і 132–148 г/м2; 3-го ступеня – ІММЛШ 
відповідно  122 г/м2 і  149 г/м2 [3]. Регургітацію 
на мітральному та/або трикуспідальному клапа-
нах оцінювали за відношенням площі потоку 
регургітації до площі передсердя. Стан діасто-
лічного наповнення ЛШ оцінювали у випадку від-
новлення синусового ритму за такими показни-
ками допплерівського трансмітрального потоку: 
співвідношення Е/А, час ізоволюмічного розсла-
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блення ЛШ (IVRT), час уповільнення раннього 
діастолічного потоку (DT). Легеневу гіпертензію 
діагностували за максимальним систолічним 
тиском у легеневій артерії, розрахованим за 
швидкістю регургітації на трикуспідальному кла-
пані. 

Рішення щодо стратегії лікування приймали 
індивідуалізовано, за даними анамнезу, клініко-
інструментального обстеження та з урахуванням 
думки пацієнта. У 22 випадках першого епізоду 
ФП з гемодинамічно значущими симптомами 
відновлення синусового ритму було досягнуте 
на тлі використання прокаїнаміду (на етапі швид-
кої допомоги), або аміодарону (в стаціонарі), у 8 
– після невідкладної електричної кардіоверсії. У 
двох пацієнтів здійснили планову електричну 
кардіоверсію, у двох – медикаментозну (аміода-
рон) кардіоверсію на тлі застосування риварок-
сабану в дозі 20 мг щодня протягом 3 тижнів. У 
47 пацієнтів спонтанне відновлення ритму спо-
стерігали протягом 7 діб, з них 23 отримували 
терапію β-адреноблокаторами, в тому числі 10 
пацієнтів – комбінацію β-адреноблокаторів та 
дигоксину. Ще в десяти пацієнтів відновлення 
ритму на тлі лікування зазначеною комбінацією 
препаратів відбулося протягом 30 діб. У всіх 
випадках, згідно з чинними рекомендаціями [4, 
11], призначали антитромботичні засоби. Таким 
чином, 44 пацієнти, в яких діагностували персис-
тентну форму ФП, розподілилися так: 10 елек-
тричних кардіоверсій, 24 медикаментозні кар -
діо версії, 10 випадків спонтанного відновлення 
ритму більш ніж через 7 діб від встановлення 
діагнозу. У решти 44 пацієнтів ритм відновився 
спонтанно в період до 7 діб після встановлення 
діагнозу. Загалом, у 88 пацієнтів при спостере-
женні протягом 30 днів діагностували минущу 
(пароксизмальну або персистентну) ФП. На 
наступну добу після відновлення синусового 
ритму в 69 пацієнтів виконували добове моніто-
рування ЕКГ апаратом Diacard ІІ (Сольвейг, 
Україна) з визначенням середньодобової часто-
ти скорочень серця, кількості екстрасистол, 
наявності рецидивів ФП. 

Підтримувальна терапія у 37 (42,0 %) пацієн-
тів передбачала інгібітори ангіотензинперетво-
рювального ферменту, в 14 (15,9 %) – блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ, 30 (34,0 %) – діурети-
ки, 30 (34,0 %) – антагоністи альдостерону, 68 
(77,2 %) – β-адреноблокатори, 29 (32,9 %) – 
антикоагулянти, 53 (60,2 %) – антиагреганти, 32 
(36,3 %) – антиаритмічні препарати (з них 21 – 

аміодарон, 7 – пропафенон, 3 – етацизин, 1 – 
соталол), 44 (50,0 %) – статини.

На повторне обстеження всіх пацієнтів 
активно запрошували через 6 місяців після від-
новлення ритму. Оцінювали скарги, наявність 
документованих пароксизмів ФП протягом пері-
оду спостереження. Здійснювали клініко-інстру-
ментальне обстеження, зокрема вимірювання 
артеріального тиску, реєстрацію ЕКГ, ехокардіо-
графію в М- і В-режимах, а в пацієнтів із синусо-
вим ритмом на момент огляду – добове моніто-
рування ЕКГ. 

Таким чином, усього проаналізували 88 
випадків ВДФП, яка завершилася відновленням 
синусового ритму. Для порівняння вихідних кліні-
ко-анамнестичних та інструментальних характе-
ристик ретроспективно були сформовані групи 
пацієнтів з документованими рецидивами ФП 
(n=44) і без документованих рецидивів ФП 
(n=44) при 6-місячному спостереженні. У 9 паці-
єнтів рецидиви аритмії були гемодинамічно зна-
чущими, що зумовлювало потребу у виконанні 
медикаментозної (6 випадків) або електричної 
(3 випадки) кардіоверсії. У 8 пацієнтів пароксиз-
ми ФП зареєстровано при добовому монітору-
ванні ЕКГ під час повторного візиту. У 12 пацієн-
тів ФП виявлено при реєстрації ЕКГ у 12 відве-
деннях під час повторного візиту. Ще у 15 пацієн-
тів протягом періоду спостереження зареєстро-
вано пароксизми ФП різної тривалості, що не 
потребували проведення кардіоверсії. 

Статистичний аналіз отриманих даних здій-
снювали за допомогою програмних пакетів 
Statistica v. 12.6 (StatSoft, Inc., США), SPSS v. 24.0 
(SPSS: An IBM Company, США), MedCalc v. 17.7.2 
(MedCalc Software bvba, Бельгія), Minitab v. 17 
(Minitab, Inc., США) та EZR v. 1.36 (http://www.
j i c h i . a c . j p / s a i t a m a - s c t / S a i t a m a H P. f i l e s /
statmedEN.html). Центральну тенденцію та варіа-
цію кількісних показників позначали як медіана 
та міжквартильний інтервал (перший – третій 
квартилі). Аналіз відповідності розподілу кількіс-
них ознак до закону нормального розподілу про-
водили за допомогою W-тесту Шапіро – Вілка. 
Розподіл більшості кількісних ознак відрізнявся 
від нормального, тому їх порівняння здійснюва-
ли за допомогою U-критерію Манна – Уїтні. 
Порівняння абсолютної і відносної (%) частот 
виявлення якісних (номінальних і рангових) 
показників проводили за таблицями спряження 
(кростабуляції) з оцінюванням критерію χ2 Пір   -
сона. За наявності статистично значущої різниці 
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за критерієм χ2 порівняння окремих категорій 
(рангів) якісних ознак здійснювали за допомо-
гою z-тесту. Порівняння якісних номінальних 
ознак у зв’язаних вибірках проводили за допо-
могою критерію Мак-Немара. Визначення асо  -
ціації якісних ознак проводили за допомогою 
V-критерію Крамера (VC) з його наступною інтер-
претацією згідно з класифікацією Rea – Parker 
[1]. Для визначення незалежних предикторів 
комбінованої кінцевої точки проводили уніварі-
антний та покроковий мультиваріантний ло  -
гістичний регресійний аналіз. Рівнем статистич-
ної значущості вважали Р<0,05.

Результати та їх обговорення

Рецидивний перебіг ФП асоціювався зі стар-
шим віком, а також більшою частотою виявлення 

деяких супутніх захворювань, зокрема, СН, гі  -
пертонічної хвороби та цукрового діабету 
(табл.  1). Водночас порівнювані групи не відріз-
нялися за гендерною структурою, антропоме-
тричними показниками та частотою перенесе-
них раніше інфарктів міокарда і мозкових інсуль-
тів. Наголосимо, що не було статистично значу-
щої різниці між порівнюваними групами щодо 
тривалості епізоду ФП від моменту виявлення до 
відновлення синусового ритму та щодо виду 
кардіоверсії.

Вплив віку на прогресування перебігу ФП та 
асоціативний зв’язок виникнення рецидивів 
аритмії з наявністю супутньої гіпертонічної хво-
роби і СН узгоджуються з даними реєстру CARAF 
[10] та результатами дослідження голландських 
авторів [6]. Очевидно, в пацієнтів похилого віку, 
особливо із СН, поява ФП частіше являє собою 

Таблиця 1
Вихідні клінічні характеристики пацієнтів з рецидивами і без рецидивів аритмії після перенесеного першого епізоду фібриля-
ції передсердь

Показник Без рецидивів (n=44) З рецидивами (n=44) P

Вік, роки 59 (48–68) 65 (54–75) 0,021

Чоловіки 17 (39 %) 16 (36 %) 0,826

Жінки 27 (61 %) 28 (64 %)

Індекс маси тіла, кг/м2 28,1 (24,4–31,5) 28,4 (24,6–31,7) 0,743

Гіпертонічна хвороба 28 (64 %) 36 (82 %) 0,056

Систолічний АТ, мм рт. ст. 140 (120–155) 140 (120–150) 0,706

Діастолічний АТ, мм рт. ст. 80 (70–90) 80 (70–90) 0,743

Куріння на момент залучення 8 (18 %) 7 (16 %) 0,777

Стабільна стенокардія напруження
ІІ ФК
ІІІ ФК
IV ФК

14 (32 %)
13/14 (93 %)

1/14 (7 %)
0

13 (29 %)
12/13 (92 %)

0
1/13 (8 %)

0,817
0,367

Післяінфарктний кардіосклероз 3 (7 %) 8 (28 %) 0,107

Інсульт/ТІА в анамнезі 2 (4 %) 4 (9 %) 0,398

Серцева недостатність
I ФК за NYHA
II ФК за NYHA
III ФК за NYHA
IV ФК за NYHA

18 (41 %)
8/18 (44 %)
9/18 (50 %)
1/18 (6 %)

0

29 (66 %)
10/29 (35 %)
13/29 (45 %)
5/29 (17 %)
1/29 (3 %)

0,019

0,540

Цукровий діабет 1 (2 %) 7 (16 %) 0,058*

Хронічне обструктивне захворювання легень 2 (4 %) 6 (14 %) 0,138

Тривалість епізоду ФП до відновлення СР, доби 1 (1–3)** 2 (1–5)** 0,066

Тип відновлення СР
Медикаментозна кардіоверсія
Електроімпульсна терапія
Спонтанне відновлення

12 (27 %)
6 (14 %)

26 (59 %)

10 (23 %)
4 (9 %)

30 (68 %)

0,648

Кількість балів за CHA2DS2-VASc 2 (1–3) 3 (2–4) < 0,001

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість випадків і частка, кількісні – як медіана (перший – третій квартилі). 
* – статистична значущість точного критерію Фішера. ** – мінімальна тривалість – 1 доба, максимальна – 30 діб. ТІА – тран-
зиторна ішемічна атака; СР – серцевий ритм.
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етап прогресування хвороби серця, як наслідок 
виражених структурно-функціональних змін міо-
карда на тлі артеріальної гіпертензії та/або 
цукрового діабету. У пацієнтів з рецидивним 
перебігом ФП статистично значуще більшим був 
ризик виникнення тромбоемболічних усклад-
нень за шкалою CHA2DS2-VASc. 

Хоча в раніше проведених дослідженнях 
спостерігали зв’язок прогресування ФП з рівня-
ми глюкози і глікозильованого гемоглобіну, а 
також функцією нирок, у порівнюваних групах 
різниці щодо цих показників не виявлено. При 
цьому статистично значущу різницю зареєстро-
вано щодо рівня С-РБ (табл. 2).

 Незалежно від наявності СН, ФП асоціюєть-
ся з підвищенням рівня маркерів запалення і 
фіброзу, зокрема С-РБ і галектину-3 [2, 15, 17]. 
Але до цього часу незрозуміло, чи є запалення 
одним із факторів виникнення і прогресування 
аритмії, або власне персистенція ФП призво-
дить до активації запальних реакцій [2, 17]. 

Усі пацієнти отримували терапію залежно від 
наявності фонового та супутніх захворювань. 
Пацієнтам, в яких виникли рецидиви ФП, статис-
тично значуще частіше призначали антагоністи 
альдостерону та антикоагулянти (табл. 3). Через 
шість місяців зберігалася статистично значуща 
різниця між групами щодо частоти прийому анти-
коагулянтів. Пацієнти з рецидивами ФП дещо 
частіше приймали також антиаритмічні та сечо-
гінні препарати, але різниця не була статистично 
значущою (див. табл. 3). Привертає увагу низька 
частота призначення антикоагулянтів в обох гру-
пах. Загалом, 65 (73,8 %) пацієнтів мали 2 і більше 
балів за шкалою CHA2DS2-VASc, проте лише 29 
(44,6 %) з них були призначені антикоагулянти. 
Наголосимо, що у всіх випадках планової кардіо-
версії антикоагулянтна терапія тривала щонай-

менше 4 тижні після виконання кардіоверсії. Але в 
значної кількості пацієнтів антикоагулянти не були 
призначені: в 11 пацієнтів – з огляду на коротку 
тривалість першого епізоду, а в 25 – через немож-
ливість забезпечити адекватний контроль міжна-
родного нормалізованого відношення. Через 
6  місяців кількість пацієнтів, які приймали анти-
коагулянти, зменшилася до 22.

За даними ехокардіографічного досліджен-
ня, розміри ЛШ, а також ІММЛШ були більшими 
в пацієнтів з рецидивами ФП (табл. 4). Крім того, 
наявність повторних епізодів ФП асоціювалася з 
нижчою вихідною фракцією викиду ЛШ. Водно  -
час не виявлено статистично значущої різниці 
між групами за товщиною стінок ЛШ, ступенем 
вираження легеневої гіпертензії та розміром 
правого шлуночка, а також розміром лівого 
передсердя. 

При оцінюванні вихідних скарг у групах паці-
єнтів з різним перебігом ФП статистично значу-
щу різницю виявлено лише щодо задишки, яка 
була більш вираженою в пацієнтів з повторними 
епізодами ФП. Водночас частота серцебиття, 
набряків і втомлюваності не відрізнялася в порів-
нюваних групах. Також не виявлено статистично 
значущої різниці щодо ступеня вираження симп-
томів за EHRA (табл. 5).

У пацієнтів порівнюваних груп, в яких досяг-
нуто відновлення синусового ритму, не спостері-
гали статистично значущої різниці щодо кількос-
ті екстрасистол за даними добового монітору-
вання ЕКГ. Так, у групі пацієнтів з рецидивами 
протягом спостереження середня кількість 
супра    вентрикулярних екстрасистол за добу ста-
новила 1467 (450–6789; мінімальна кількість – 
47, максимальна – 10 280), у групі без рециди   -
вів – 867 (307–4322; мінімальна кількість – 17, 
максимальна – 9456) (Р=0,257). Також не вияв-

Таблиця 2
Вихідні показники вуглеводного, ліпідного обміну, функції нирок та щитоподібної залози в пацієнтів з рецидивами і без реци-
дивів аритмії після перенесеного першого епізоду фібриляції передсердь, медіана (перший – третій квартилі)

Показник Без рецидивів (n=44) З рецидивами (n=44) P

Креатинін, мкмоль/л 90 (76–108) 90 (80–106) 0,598

ШКФ (CKD-EPI), мл/(хв · 1,73 м2) 68 (53–80) 68 (47–81) 0,598

Калій, ммоль/л 4,4 (4,0–4,8) 4,3 (3,8–4,8) 0,488

Тиреотропний гормон, мМО/л 1,5 (1,0–3,4); n=42 1,7 (0,8–3,4); n=39 0,989

С-РБ, мг/л 6 (4–6); n=44 12 (6–13); n=44 <0,001

Глюкоза натще, ммоль/л 4,3 (3,8–4,7) 4,3 (3,8–5,2) 0,239

Глікозильований гемоглобін, % 5,4 (5,1–6,0); n=43 5,9 (5,1–6,2); n=40 0,236

Загальний холестерин, ммоль/л 6,0 (5,1–6,9) 5,4 (4,5–6,7) 0,096

Тригліцериди, ммоль/л 1,6 (1,1–2,3) 1,5 (1,0–2,1) 0,418
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Таблиця 3
Медикаментозна терапія, призначена хворим після перенесеного першого епізоду фібриляції передсердь та через 6 місяців 
після відновлення синусового ритму, в пацієнтів з рецидивами і без рецидивів аритмії

Показник

Без рецидивів З рецидивами

Р2 Р3Після віднов-

лення СР (n=44)

Через 6 міс

(n=42)
Р1

Після віднов-

лення СР (n=44)

Через 6 міс

(n=42)
Р1

ІАПФ 16 (36 %) 20 (48 %) 0,343 21 (48 %) 24 (57 %) 0,134 0,280 0,382

БРА 6 (14 %) 5 (12 %) 1,000 8 (18 %) 5 (12 %) 0,480 0,560 1,000

Діуретики 12 (27 %) 9 (21 %) 0,617 18 (41 %) 16 (38 %) 1,000 0,177 0,095

Антагоністи альдостерону 10 (23 %) 5 (12 %) 0,221 20 (45 %) 13 (31 %) 0,041 0,025 0,061*

β-Адреноблокатори 36 (82 %) 32 (76 %) 0,450 32 (73 %) 30 (71 %) 1,000 0,309 0,620

БКК 5 (11 %) 4 (9 %) 1,000 8 (18 %) 7 (17 %) 1,000 0,367 0,332

Органічні нітрати 9 (20 %) 5 (12 %) 0,371 13 (29 %) 10 (24 %) 0,450 0,325 0,154

Антиагреганти 30 (68 %) 24 (57 %) 0,077 23 (52 %) 18 (43 %) 0,182 0,127 0,190

Антикоагулянти 9 (20 %) 6 (14 %) 0,683 20 (45 %) 16 (38 %) 0,480 0,013 0,013

Пероральні антигіпер -
глікемічні препарати

1 (2 %) 4 (9 %) 0,371 6 (14 %) 8 (19 %) 0,480 0,110* 0,212

Антиаритмічні препарати 14 (32 %) 9 (21 %) 0,289 18 (41 %) 16 (38 %) 1,000 0,375 0,095

Статини 22 (50 %) 14 (33 %) 0,043 22 (50 %) 22 (52 %) 1,000 1,000 0,078

Примітка. ІАПФ – інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту; БРА – блокатори рецепторів ангіотензину ІІ; БКК – 
блокатори кальцієвих каналів; Р1 – статистична значущість різниці показників на етапах після відновлення СР і через 6 міс у 
відповідних групах; Р2 – статистична значущість різниці показників після перенесеного першого епізоду ФП у порівнюваних 
групах; Р3 – статистична значущість різниці показників через 6 міс після відновлення синусового ритму в порівнюваних гру-
пах; * − статистична значущість точного критерію Фішера.

Таблиця 4
Вихідні структурно-функціональні зміни міокарда в пацієнтів з рецидивами і без рецидивів аритмії після перенесеного пер-
шого епізоду фібриляції передсердь

Показник Без рецидивів (n=44) З рецидивами (n=44) P

КДО ЛШ, мл 108 (91–132) 122 (96–157) 0,046

Індекс КДО ЛШ, мл/м2 54,6 (46,6–67,6) 63,0 (52,1–81,2) 0,032

Фракція викиду ЛШ, мл 57 (50–61) 56 (49–57) 0,042

Правий шлуночок, см 3,1 (2,9–3,4) 3,2 (3,0–3,5) 0,447

Передньозадній розмір ЛП, см 4,4 (3,9–4,7) 4,5 (4,0–5,0) 0,201

ТМШПд, см 1,0 (0,9–1,1) 1,1 (1,0–1,2) 0,101

ТЗСЛШд, см 1,0 (0,8–1,0) 1,0 (0,8–1,1) 0,418

ІММЛШ, г/м2 103,4 (92,4–126,3) 128,3 (102,2–157,2) 0,002

Систолічний тиск у легеневій артерії, мм рт. ст. 39 (37–45) 
n=8

37 (34–45) 
n=14

0,570

Е/А 1,0 (0,7–1,2) 
n=31

0,7 (0,6–0,9) 
n=19

0,014

IVRT, мс 74 (50–80)
n=31

80 (50–100)
n=19

0,383

DT, мс 190 (160–210) 
n=31

210 (190–240) 
n=19

0,089

Мітральна 
регургітація

Немає 20 (45 %) 13 (29 %) 0,444

1-го ступеня 17 (39 %) 24 (55 %)

2-го ступеня 6 (14 %) 6 (14 %)

3-го ступеня 1 (2 %) 1 (2 %)

Трикуспідальна 
регургітація

Немає 38 (86 %) 28 (64 %) 0,069

1-го ступеня 6 (14 %) 13 (30 %)

2-го ступеня 0 2 (4 %)

3-го ступеня 0 1 (2 %)

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість випадків і частка, кількісні – як медіана (перший – третій квартилі). 
КДО – кінцеводіастолічний об’єм; ЛП – ліве передсердя.
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лено статистично значущої різниці і щодо 
кількості вентрикулярних екстрасистол – 89 (43–
347; мінімальна кількість – 7, максимальна – 
2453) у групі без рецидивів ФП, і 66 (30–433; 
мінімальна кількість – 1, максимальна – 8764) – 
у групі з її рецидивним перебігом (Р=0,784).

Наступний етап аналізу отриманих даних 
передбачав визначення найбільш значущих 
предикторів рецидиву ФП упродовж 6-місячного 
спостереження. Спочатку були проаналізовані 
асоціативні зв’язки з виникненням рецидиву 
окремих клінічних, параклінічних та ехокардіо-
графічних показників, які статистично значуще 
або на рівні тенденції відрізнялися в порівнюва-
них групах. При цьому кількісні показники були 
перетворені на якісні номінальні або рангові згід-
но із загальноприйнятими рекомендаціями [7, 
11, 13, 16], або їхніми медіанними значеннями; 
стратифікацію календарного віку здійснили за 
декадами. До уваги брали сильні (VC  0,6 за [1]) 
та відносно сильні VC від 0,4 до < 0,6 за [1]) асо-
ціативні зв’язки, а також зі значенням VC, що 
наближалося до 0,4. З методологічних мірку-
вань, аналізували також показник індекс КДО 
ЛШ (на відміну від КДО). Показники Е/А, DT і дані 

холтерівського моніторування ЕКГ (суправен-
трикулярні, вентрикулярні екстрасистоли) не 
залучали до подальшого аналізу через неможли-
вість коректної оцінки у всіх пацієнтів.

Серед клінічних та параклінічних показників 
найсильніше асоційованими з виникненням 
рецидиву ФП були кількість балів за шкалою 
CHA2DS2-VASc (градації 0, 1 і  2) та рівень С-РБ 
(градації  6 і > 6 мг/л). Із показників структурно-
функціонального стану міокарда найтісніше асо-
ційованим із досліджуваною кінцевою точкою 
був ступінь ГЛШ за показником ІММЛШ. За  -
значені клінічні та ехокардіографічні показники, 
між якими не виявлено сильних асоціативних 
зв’язків за критерієм VC, були відібрані для 
подальшого аналізу. 

Згідно з результатами уніваріантного ре  -
гресійного аналізу, всі залучені в аналіз показ-
ники статистично значуще асоціювалися із 
сурогатною кінцевою точкою, а саме: кількість 
балів за шкалою CHA2DS2-VASc ( 2 проти 0: від-
ношення шансів (ВШ) 3,208 (95 % довірчий 
інтервал (ДІ) 1,493–6,890); Р=0,003); С-РБ ( 6 
проти < 6 мг/л: ВШ 3,204 (95 % ДІ 1,843–5,569); 
Р<0,001); а також ІММЛШ (ГЛШ 3-го ступеня 

Таблиця 5
Вихідні скарги в пацієнтів з рецидивами і без рецидивів аритмії після перенесеного першого епізоду фібриляції передсердь

Показник Без рецидивів (n=44) З рецидивами (n=44) P

Шкала EHRA I 2 (4 %) 3 (7 %) 0,743

II 14 (32 %) 11 (25 %)

III 21 (48 %) 25 (57 %)

IV 7 (16 %) 5 (11 %)

Серцебиття
(ступінь вираження)

0 8 (18 %) 7 (16 %) 0,766

1 4 (9 %) 4 (9 %)

2 7 (16 %) 11 (25 %)

3 25 (57 %) 22 (50 %)

Задишка
(ступінь вираження)

0 9 (20 %) 6 (14 %) 0,034*

1 3 (7 %) 1 (2 %)

2 28 (64 %) 22 (50 %)

3z 4 (9 %) 15 (34 %)

Утомлюваність
(ступінь вираження)

0 21 (48 %) 17 (39 %) 0,753

1 4 (9 %) 3 (7 %)

2 12 (27 %) 16 (36 %)

3 7 (16 %) 8 (18 %)

Набряковий синдром
(ступінь вираження)

0 40 (91 %) 34 (77 %) 0,350

1 1 (2 %) 2 (5 %)

2 2 (5 %) 4 (9 %)

3 1 (2 %) 4 (9 %)

Примітка. * – результат нестійкий; ** – у пацієнтів з наявними даними щодо часу до відновлення синусового ритму; ** – 
результат нестійкий; z – статистично значуща різниця у z-тесті.
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проти її відсутності: ВШ 3,286 (95 % ДІ 1,556–
6,942); Р=0,002).

За даними мультиваріантного аналізу 
(табл.  6), найбільш значущими предикторами 
виникнення рецидиву аритмії після перенесено-
го першого епізоду ФП після відновлення сину-
сового ритму виявилися кількість балів за шка-
лою CHA2DS2-VASc ( 2 проти 0: ВШ 3,135 (95 % 
ДІ 1,341–7,333); Р=0,008) та С-РБ ( 6 проти 
< 6 мг/л: ВШ 3,041 (95 % ДІ 1,656–5,584); 
Р<0,001). Зазначимо, що стандартизація моделі 
за статтю не вплинула на перелік предикторів 
виникнення рецидиву ФП. 

Отже, пацієнти з ВДФП та 2 і більше балами 
за шкалою CHA2DS2-VASc мають ризик рецидиву 
аритмії в 3,135 разу вищий за такий в осіб без 
чинників ризику тромботичних ускладнень за 
цією шкалою. Водночас ризик рецидиву аритмії 
в пацієнтів з ВДФП і рівнем С-РБ  6 мг/л 
у 3,041 разу вищий за такий в осіб з рівнем цього 
показника < 6 мг/л. Мультиплікативний ефект 
моделі передбачає, що пацієнт з ВДФП, в якого 
одночасно є 2 і більше балів за шкалою CHA2DS2-

VASc і реєструється рівень С-РБ  6 мг/л, має 
ризик рецидиву аритмії в 9,534 разу вищий за 
такий у пацієнта без чинників ризику тромботич-
них ускладнень за цією шкалою і рівнем С-РБ 
< 6 мг/л.

Основна ідея цього дослідження полягала у 
спробі здійснення стратифікації ризику виник-
нення рецидиву аритмії в пацієнтів із ВДФП після 
відновлення синусового ритму. Вказаний аспект 
має величезне практичне значення, оскільки, 
згідно з узгодженими рекомендаціями [4], до  -
цільність підтримувальної антиаритмічної й ан  -
титромботичної терапії після відновлення ритму 
в пацієнтів із ВДФП визначається подальшим 
перебігом аритмії. Крім того, дослідження до  -
зволило охарактеризувати особливості ведення 
категорії хворих із ВДФП за умов реальної клініч-
ної практики в нашій країні.

Формально призначення антиаритмічної те  -
рапії майже третині пацієнтів не відповідає чин-
ним стандартам, згідно з якими після першого 
зворотного епізоду не повинні призначатися 
антиаритмічні препарати [4]. Проте реальний 

Таблиця 6
Уні- та мультиваріантний регресійний аналіз предикторів рецидиву фібриляції передсердь неклапанного генезу (n=88)*

Показник

Уніваріантний аналіз Мультиваріантний аналіз**

β СП W df Р
ВШ

(95 % ДІ)
β СП W df Р

ВШ

(95 % ДІ)

Кількість 
балів за 
CHA2DS2-
VASc

0 (реф) – – 10,989 2 0,004 – – – 7,357 2 0,025 –

1 −0,929 0,513 3,284 1 0,070 0,395
(0,144–1,079)

−0,412 0,567 0,528 1 0,468 0,662
(0,218–2,012)

 2 1,166 0,390 8,930 1 0,003 3,208
(1,493–6,890)

1,143 0,433 6,949 1 0,008 3,135
(1,341–7,333)

С-РБ  6 
(реф)

– – – – – – – – – – – –

> 6 1,164 0,282 17,036 1 <0,001 3,204
(1,843–5,569)

1,112 0,310 12,873 1 <0,001 3,041
(1,656–5,584)

ІММЛШ Немає 
ГЛШ

– – 11,888 3 0,008 – – – – – – –

ГЛШ 
1-го 
ступеня

–0,965 0,478 4,083 1 0,043 0,381
(0,149–0,971)

– – – – – –

ГЛШ 
2-го 
ступеня

0,134 0,478 0,078 1 0,779 1,143
(0,448–2,914)

– – – – – –

ГЛШ 
3-го 
ступеня

1,190 0,382 9,724 1 0,002 3,286
(1,556–6,942)

– – – – – –

Примітка. β – коефіцієнт регресії; СП – стандартна похибка; df – кількість ступенів свободи; W – статистика критерію Вальда 
χ2; реф – референтна категорія. * − рецидив ФП/утримання СР: 44/44. ** − «Узгодженість» моделі з даними: χ2=29,941; df=3; 
Р<0,001 (omnibus-test); −2log (правдоподібність)=92,053; χ2=0,987; df=3; Р=0,804 (тест Hosmer – Lemeshow). Показники асо-
ціації: R2 Cox – Snell = 0,288; R2 Nagelkerke=0,385; Somer’s D=0,59; відсоток конкордантних пар – 68,0 %. Прогностична ефек-
тивність моделі: площа під характеристичною кривою 0,794 [95 % ДІ 0,694–0,873]); чутливість 56,8 % (41,0–71,7 %), специ-
фічність 88,6 % (75,4–96,2 %), правильна класифікація – 72 ,7 % (при пороговому рівні 0,5).
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ризик виникнення рецидиву протягом перших 
6  місяців становив 50 %, що напевно зумовлює 
необхідність розгляду доцільності антиаритміч-
ної терапії для багатьох пацієнтів з ВДФП, осо-
бливо за наявності поєднання гіпертонічної хво-
роби, СН, цукрового діабету, ГЛШ та дилатації 
ЛШ, а також підвищеного рівня С-РБ. Наго  -
лосимо, що порівнювані групи практично не від-
різнялися за клінічними виявами та перебігом 
ВДФП, а також частотою призначення основних 
засобів серцево-судинної фармакотерапії. 

Значущими незалежними предикторами 
роз   витку рецидиву виявилися кількість балів за 
шкалою CHA2DS2-VASc та рівень С-РБ, що узго-
джується з даними деяких інших досліджень. 
Зокрема, в метааналізі 9 досліджень за участю 
347 пацієнтів показана роль С-РБ як незалежно-
го предиктора рецидиву ФП після успішної кар-
діоверсії [19]. Існують також дані на користь 
оцінки ризику за шкалою CHA2DS2-VASc як 
додаткового предиктора рецидиву ФП [12]. 

Інтерпретація результатів цього досліджен-
ня пов’язана з певними обмеженнями. На    сам  -
перед, це невизначена давність ФП у багатьох 
пацієнтів до моменту залучення, тоді як трива-
лість пароксизму аритмії, за даними деяких 
авторів, може бути предиктором рецидиву [8]. 
Варто зважати на неможливість ретроспективної 
оцінки структурно-функціонального стану міо-
карда до виникнення ФП. Крім того, не було ран-
домізації щодо застосування антиаритмічних 
препаратів після відновлення синусового ритму. 
Потрібно наголосити також на обмеженнях вико-
ристаних методів верифікації пароксизмів та 
неможливості рутинного використання імплан-
тованих реєстраторів ЕКГ, що могло певною 
мірою зменшити частоту виявлення безсимп-
томних рецидивів ФП. Утім вказані обмеження 
не могли суттєво вплинути на інтерпретацію 
отриманих результатів і перелік виявлених неза-
лежних предикторів рецидиву аритмії в пацієнтів 
із ВДФП, а також на можливість оцінити ведення 
таких пацієнтів за умов реальної клінічної прак-
тики. 

Висновки

Протягом 6 місяців спостереження рециди-
ви аритмії зареєстровано у 50 % пацієнтів з 
першим зворотним епізодом фібриляції перед-
сердь. Виявлення рецидивів фібриляції перед-
сердь асоціювалося зі старшим віком, більшою 

частотою виявлення серцевої недостатності, 
артеріальної гіпертензії та цукрового діабету, а 
також вираженої гіпертрофії лівого шлуночка. 
Незалежними предикторами рецидивного 
перебігу фібриляції передсердь були наявність 
двох і більше балів за шкалою CHA2DS2-VASc, а 
також рівень С-реактивного білка 6 мг/л і вище. 
Вказані аспекти повинні враховуватися при 
індивідуалізованій оцінці потреби в застосуван-
ні антиаритмічних і антитромботичних засобів у 
пацієнтів із уперше діагностованою фібриляці-
єю передсердь після відновлення синусового 
ритму. 

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і проект дослі-

дження, збір матеріалу, написання тексту – 
Ю.З.; статистичне опрацювання даних – К.М.; 
редагування тексту – О.Ж.
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Предикторы возникновения рецидива аритмии после первого эпизода неклапанной 
фибрилляции предсердий при наблюдении в течение 6 месяцев

Ю.И. Зализна 1, 2, К.А. Михалев 3, О.И. Жаринов 1
1 Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев 
2 Киевский областной кардиологический диспансер 
3 ГНУ «Научно-практический центр профилактической и клинической медицины» 
Государственного управления делами, Киев

Цель работы – определить клинико-анамнестические характеристики и показатели структурно-функциональ-
ного состояния миокарда, которые могут быть предикторами рецидива аритмии у пациентов с обратимыми 
эпизодами впервые диагностированной фибрилляции предсердий (ФП) при наблюдении в течение 6 месяцев.
Материал и методы. Среди 124 пациентов с впервые диагностированной ФП у 88 пациентов эпизод ФП 
завершился восстановлением синусового ритма. Для сравнения исходных клинико-анамнестических и инстру-
ментальных характеристик ретроспективно были сформированы группы пациентов с документированными 
рецидивами ФП (n=44) и без рецидивов (n=44). В указанных группах сравнивали частоту выявления факторов 
риска, сопутствующих заболеваний, лабораторные показатели, течение первого эпизода ФП, данные эхокар-
диографии, а также суточного мониторирования ЭКГ после восстановления синусового ритма. Для определе-
ния независимых предикторов рецидива ФП осуществляли многофакторный анализ.
Результаты. Рецидивирующее течение ФП ассоциировалось со старшим возрастом, а также большей часто-
той выявления некоторых сопутствующих заболеваний, в частности, сердечной недостаточности, гипертониче-
ской болезни и сахарного диабета, а также более выраженной гипертрофией левого желудочка. Наиболее 
значимыми предикторами рецидива аритмии после перенесенного первого эпизода ФП оказались количество 
баллов по шкале CHA2DS2-VASc ( 2 по сравнению с 0: отношение шансов (ОШ) 3,135 (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,341–7,333); Р=0,008) и уровень С-реактивного белка ( 6 по сравнению с < 6 мг/л: OШ 3,041 
(95 % ДИ 1,656–5,584), Р<0,001).
Выводы. В течение 6 месяцев наблюдения рецидивы аритмии были зарегистрированы у 50 % пациентов з 
первым обратимым эпизодом ФП. Независимыми предикторами рецидивирующего течения ФП были наличие 
двух и более баллов по шкале CHA2DS2-VASc, а также уровень С-РБ  6 мг/л. Указанные аспекты должны учиты-
ваться при индивидуализированной оценке потребности в применении антиаритмических и антитромботиче-
ских средств у пациентов с впервые диагностированной ФП после восстановления синусового ритма.

Ключевые слова: первый эпизод фибрилляции предсердий, течение, прогноз, предикторы.
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Predictors of arrhythmia recurrence after the first episode of atrial fibrillation during 6-months 
follow-up

Yu.I. Zalizna 1, 2, K.O. Mikhaliev 3, O.J. Zharinov 1

1 Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine 
2 Kyiv Regional Cardiology Clinic, Ukraine 
3 State Scientific Institution «Scientific and Practical Center of Preventive and Clinical Medicine» 
State Government Affairs, Kyiv, Ukraine
The aim – to determine the clinical, anamnestic characteristics and indicators of the structural and functional state of 
the myocardium, which may predict arrhythmia recurrence in patients with reverse episode of the first-diagnosed atrial 
fibrillation (AF) during 6-months follow-up.
Material and methods. Among 124 patients with first diagnosed AF in 88 patients AF episode terminated with sinus 
rhythm restoration. In order to compare the baseline clinical, anamnestic and instrumental characteristics, groups of 
patients with (n=44) and without (n=44) documented recurrence of AF were formed retrospectively. In these groups, 
the frequency of detection of risk factors, concomitant diseases, laboratory parameters, the course of the first episode 
of AF, data on echocardiography, and daily ECG monitoring after recovery of sinus rhythm were compared. Multifactor 
analysis was performed to determine the independent predictors of AF relapse.
Results.The relapsing course of AF is associated with older age, higher incidence of certain concomitant diseases, in 
particular, heart failure, hypertension and diabetes, and more severe left ventricular hypertrophy. The most significant 
predictors of the occurrence of arrhythmia recurrence after the first episode of AF after the restoration of sinus rhythm 
were CHA2DS2-VASc score ( 2 versus 0: odds ratio (OR) 3.135 (95 % confidence intervals (CI) 1.341–7.333); Р=0.008) 
and C-reactive protein level ( 6 mg/L versus < 6 mg/L: OR 3.041 (95 % CI 1.656–5.584) P<0.001).
Conclusions. During 6-months follow-up arrhythmia recurrence was registered in 50 % patients with first episode of 
AF. Independent predictors of the AF recurrence were CHA2DS2-VASc score two or more, as well as the CRP  6 mg/L. 
These aspects should be taken into account at individualized assessment of the need for antiarrhythmic and 
antithrombotic therapy in patients with first detected AF after restoration of sinus rhythm.

Key words: first episode of atrial fibrillation, flow, prognosis, predictors.
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Аортальний стеноз (АС) – найпоширеніша 
патологія клапанного апарату серця. Помірне 
або значне дегенеративне ураження аортально-
го клапана (АК) виникає у кожної восьмої людини 
віком понад 75 років [2]. Багаторічне переванта-
ження тиском лівого шлуночка (ЛШ) через АС 
веде до концентричної гіпертрофії лівого шлу-
ночка (ГЛШ) і зростання кінцеводіастолічного 
тиску, що є адаптаційною реакцією міокарда на 
стрес та спрямоване на зменшення напруги на 
стінки ЛШ [6, 9, 22]. Завдяки цьому серцевий 
викид та тиск наповнення ЛШ можуть залишати-
ся на нормальному рівні досить тривалий час, 
незважаючи на високий внутрішньопорожнин-
ний тиск. Це, в кінцевому підсумку, призводить 
до виникнення змін у позаклітинному колагено-
вому матриксі та зменшення міокардіального 
перфузійного тиску, що своєю чергою викликає 
субендокардіальну ішемію з подальшим розви-
тком апоптозу та фіброзу міокарда ЛШ [24].

Виникнення ГЛШ розглядається як компен-
саторна відповідь на напругу стінки ЛШ у пацієн-
тів з АС. Утім при критичній ваді серця можуть 
з’являтися негативні наслідки ГЛШ, такі як іше-
мія, діастолічна дисфункція міокарда та погір-
шення його систолічної функції, пов’язані своєю 
чергою з несприятливими серцево-судинними 
виходами [7, 11]. Загалом, виражене збільшення 
індексу маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ) 
вважається незалежним предиктором збільшен-
ня серцево-судинної захворюваності та смерт-
ності [26]. Утім прогноз виживання пацієнтів з 

ГЛШ, у тому числі після хірургічної корекції АС, 
може визначатися багатьма супутніми чинника-
ми, такими як вік, стать, генетичні фактори, 
артеріальна гіпертензія (АГ) та наявність атеро-
склеротичних уражень вінцевих артерій (ВА) [10, 
17]. Цікаво, що у 10–20 % хворих зі значним АС 
взагалі немає ГЛШ [5, 12]. У нещодавно прове-
деному дослідженні відсутність ГЛШ та нормаль-
на його геометрія при значному АС зі збереже-
ною фракцією викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) 
асоціювалися з нижчими показниками смерт-
ності, а протезування аортального клапана 
(ПАК) у цих пацієнтів було пов’язано з тривалим 
виживанням незалежно від ІММЛШ [3]. 

Після ПАК або транскатетерної імплантації 
АК у пацієнтів з вираженим АС переважно спо-
стерігається регрес ГЛШ, який асоціюється зі 
зниженням ризику виникнення серцево-судин-
них подій [15, 25]. Останнє велике японське 
дослідження намагалося з’ясувати фактори, по  -
в’язані з високим ІММЛШ, та його прогностич-
ний вплив у пацієнтів із критичним АС [18]. 
Факторами, пов’язаними з високим ІММЛШ, 
виявилися жіноча стать, індекс маси тіла 
 22 кг/м2, відсутність дисліпідемії, ФВЛШ 
< 50 %, максимальна швидкість потоку на АК 
 4 м/с, наявність регургітації на клапанах серця, 
АГ, анемія та кінцева стадія ниркової недостат-
ності. Несприятливі наслідки збільшеного 
ІММЛШ були виявлені у пацієнтів з АС, які лікува-
лися консервативно, тоді як у пацієнтів, які пере-
несли ПАК, цього не спостерігалося.
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Мета роботи – визначити предиктори регре-
су гіпертрофії лівого шлуночка в пацієнтів з кри-
тичним аортальним стенозом після протезуван-
ня аортального клапана.

Матеріал і методи 

В одноцентрове проспективне дослідження 
залучили 120 пацієнтів з АС, послідовно обсте-
жених перед операцією ПАК. За період спосте-
реження одна пацієнтка померла з невідомих 
причин (зі слів родичів) приблизно через 6 міс 
після оперативного втручання, тому в аналіз 
було залучено 119 пацієнтів. Серед них було 74 
(62,2 %) чоловіки і 45 (37,8 %) жінок. Медіана віку 
становила 63 роки (від 39 до 79 років, нижній – 
верхній квартилі 56,5–72,0 року).

У 31 (26 %) пацієнта була стабільна стенокар-
дія напруження ІІ функціонального класу (ФК), 39 
(32,8 %) – ІІІ ФК, у 1 (0,8 %) – IV ФК за класифіка-
цією Канадського кардіоваскулярного товари-
ства. У 10 (8,4 %) пацієнтів зафіксовано післяін-
фарктний кардіосклероз (перенесений інфаркт 
міокарда в терміни від 3 міс до 13 років). У 4 
(3,36 %) хворих зареєстрували підвищення арте-
ріального тиску 1-го ступеня, у 67 (56,3 %) – 2-го 
ступеня, у 11 (9,2 %) – 3-го ступеня за класифіка-
цією Євро  пейського товариства з артеріальної 
гіпертензії (2007). Ознаки хронічної серцевої 
недостатності (СН) виявили у всіх 119 пацієнтів, 
серед них у 87 (73,1 %) – ІІА і 32 (26,9 %) – ІІБ ста-
дії за класифікацією М.Д. Стражеска і В.Х. Ва  -
силенка. Чотири (3,3 %) хворих перенесли раніше 
гостре порушення мозкового кровообігу, один 
хворий (0,8 %) – транзиторну ішемічну атаку (ТІА). 
Цукровий діабет 2-го типу діагностували у 16 
(13,4 %) пацієнтів. Анамнестичні дані про ревма-
тизм були наявні у 21 (17,6 %) пацієнта, двостул-
ковий АК – у 14 (11,7 %). У 33 (27,7 %) обстежених 
зареєстрували фібриляцію передсердь. Ме   діана 
індексу маси тіла становила 156 (нижній – верхній 
квартилі 130,5–192,0) кг/м2, рівня загального 
холестерину – 5,1 ммоль/л (4,3–5,9) ммоль/л, 
креатиніну – 97,5 мкмоль/л (86–119,2) мкмоль/л, 
калію – 4,4 (4,0–4,8) ммоль/л.

У дослідження не залучали пацієнтів з аор-
тальною та мітральною недостатністю помірного 
та тяжкого ступеня. Також критеріями незалу-
чення були стани, які унеможливлювали опера-
цію ПАК, зокрема кальцинована («порцелянова») 
аорта, печінкова недостатність, порушення моз-
кового кровообігу давністю менше трьох місяців, 

тяжкі енцефалопатії або психічні розлади, супут-
ні онкологічні захворювання, відмова пацієнта 
від оперативного втручання.

Усім пацієнтам до операції здійснили комп-
лексне клініко-лабораторне та інструментальне 
дослідження, яке обов’язково передбачало 
транс   торакальну ехокардіографію (ТТЕ) і коро-
наровентрикулографію. ТТЕ виконували на уль-
тразвуковому сканері іЕ33 (Philips, США) з ЕКГ-
синхронізацією, використовуючи фазований 
трансдюсер Р4-2 з частотою 2–4 МГц. При ТТЕ 
за допомогою В-режиму, з використанням 
загальноприйнятих позицій та підходів дослі-
джували показники структури і функції міокарда. 
Зокрема, з лівої парастернальної позиції по 
довгій осі вимірювали діаметр лівого передсер-
дя, товщину міжшлуночкової перегородки 
(ТМШП) і задньої стінки ЛШ (ТЗСЛШ), кінцеводі-
астолічний розмір (КДР) ЛШ з подальшим роз-
рахунком маси міокарда лівого шлуночка 
(ММЛШ) за кубічною формулою R.B. Devereux; з 
чотирикамерної позиції визначали об’єм лівого 
передсердя (ОЛП) та кінцеводіастолічний (КДО) 
і кінцевосистолічний (КСО) об’єми ЛШ, ФВЛШ 
за методом дисків (Simpson) [13]. Медіана 
ФВЛШ становила 40 % (від 12 до 79 %, нижній – 
верхній квартилі 26–61 %). Визначали індекси 
КДО, КСО ЛШ, ОЛП і ММЛШ (ІКДО, ІКСО ЛШ, 
ІОЛП, ІММЛШ відповідно) з розрахунку на площу 
поверхні тіла.

Щоб оцінити систолічну та діастолічну функ-
ції ЛШ, з допомогою імпульсно-хвильової доп-
плерографії з чотирикамерної позиції визначали 
максимальну швидкість ранньодіастолічного 
мітрального кровоплину (амплітуду хвилі Е), 
передсердної систоли (амплітуду хвилі А) та їх 
відношення (Е/А), час сповільнення потоку ран-
ньодіастолічного наповнення ЛШ (DT), трива-
лість періоду ізоволюмічного розслаблення 
(IVRT), індекс функції міокарда ЛШ (індекс Теі) – 
співвідношення суми періодів ізоволюмічного 
скорочення (IVCT) і розслаблення (IVRT) до три-
валості періоду вигнання з ЛШ [13, 23]. Також під 
час ТТЕ у режимі імпульсно-хвильової тканинної 
допплерографії з чотирикамерної позиції визна-
чали систолічну (хвиля s) та ранньодіастолічну 
(хвиля e´) швидкості руху септальної та лате-
ральної частин кільця мітрального клапана (МК) 
з наступним вирахуванням середнього співвід-
ношення Е/e´ [19, 23]. Визначали такі типи діа-
столічної дисфункції ЛШ: І тип (порушення роз-
слаблення) – у 40 (33,6 %), ІІ тип (псевдонорма-
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лізація) – у 40 (33,6 %), ІІІ тип (рестриктивне 
наповнення ЛШ) – у 24 (20,1 %) пацієнтів.

У М-режимі з чотирикамерної позиції оціню-
вали систолічну екскурсію латерального відділу 
кільця МК (MAPSE) [16]. Під час ТТЕ морфофунк-
ціональний стан АК досліджували з таких позицій: 
ліва парастернальна по короткій осі на рівні АК, 
ліва парастернальна по довгій осі, апікальна 
п’ятикамерна, субкостальна по короткій осі на 
рівні АК. У В-режимі досліджували рухливість, 
кількість стулок, ступінь їх кальцинозу. Згідно з 
рекомендаціями Американського ехокардіогра-
фічного товариства та Європейського ехокардіо-
графічного товариства виконували кількісну оцін-
ку тяжкості АС [4, 21]. Виражений АС, який є 
показанням для операції ПАК, діагностували за 
такими критеріями: площа аортального отвору 
(ПАО) < 1,0 см2, індекс ПАО < 0,6 см2/м2, середній 
градієнт тиску на АК  40 мм рт. ст., швидкість кро-
вотоку  4 м/с. Критичний АС із середнім градієн-
том тиску > 40 мм рт. ст. спостерігали у 110 паці-
єнтів (92,4 %), тоді як низькопотоковий, низько-
градієнтний АС із середнім градієнтом тиску на 
АК < 40 мм рт. ст. (low-flow, low-gradient aortic 
stenosis) [4, 21] на тлі зниженої ФВЛШ виявлено у 
9 (7,6 %) пацієнтів. У 103 (86,5 %) хворих зареє-
стровано супутню недостатність АК 1-го ступеня, 
у 116 (97,5 %) – недостатність МК 1-го ступеня. У 
87 (73,1 %) пацієнтів спостерігали невелику, у 
двох (1,68 %) – помірну недостатність тристулко-
вого клапана (ТК).

Коронарографію та вентрикулографію здій-
снювали з допомогою двопланової рентгенів-
ської ангіографічної системи з плоскими детек-
торами Axiom Artis dBC (Siemens, Німеччина). 
Серед всіх обстежених у 14 (11,7 %) пацієнтів 
було виявлено гемодинамічно значуще уражен-
ня однієї субепікардіальної ВА, у 16 (13,4 %) – 
двох, у 26 (21,8 %) – трьох і більше ВА. 

В індивідуальні реєстраційні карти заносили 
анамнестичні дані, інформацію про супутні хво-
роби, результати лабораторних досліджень, дані 
ЕКГ, трансторакальної ехокардіографії, корона-
ровентрикулографії.

ПАК здійснювали в умовах штучного крово-
обігу. Пацієнтам переважно імплантували меха-
нічний протез St. Jude, у 10 випадках – біологіч-
ний протез Edwards Perimount. У 40 пацієнтів 
ПАК поєднувалося з аортокоронарним шунту-
ванням, у двох випадках проведено стентування 
ВА. Шістьом пацієнтам зроблено пластику ТК за 
de Vega з приводу супутньої недостатності ТК. 

Медіана тривалості інтраопераційного перетис-
кання аорти становила 63 (квартилі 50–81) хв, 
штучного кровообігу – 99 (77,0–122,5) хв. Ле  -
тальність під час оперативного втручання та 
перебування пацієнта в клініці після операції ста-
новила 0 %. 

Проспективне обстеження у всіх пацієнтів 
тривало протягом 6–12 міс після ПАК. Через 
6–12 міс після оперативного втручання всім па   -
цієнтам виконували повторну ТТЕ за стандарт-
ним протоколом. Функцію протеза оцінювали 
згідно з рекомендаціями Американського ехо-
кардіографічного товариства та Європейського 
ехокардіографічного товариства [27]. В однієї 
пацієнтки сталося порушення мозкового крово-
обігу через 3 міс після операції ПАК. У 26 обсте-
жуваних виявили парапротезну недостатність 
1-го ступеня (21,8 %).

У доопераційний період медіана ІММЛШ ста-
новила 156 (квартилі 130,5–192) г/м2, через 
6–12  міс – 109 (95–121) г/м2. Медіана відносного 
зниження ІММЛШ становила 32,31 (квартилі 
23–40) %. У 8 (5,8 %) пацієнтів спостерігали змен-
шення ІММЛШ до 10 %, у 12 (10,92 %) – на 
11–20 %, у 32 (26,05 %) – на 21–30 %, у 37 
(31,09 %) – на 31–40 %, у 18 (15,13 %) – на 
41–50 % та у 12 (10,92 %) – на 51–63 % (рисунок).

Залежно від динаміки ІММЛШ через 6–
12  міс після операції ПАК усіх пацієнтів ретро-
спективно поділили на дві чисельно зіставні 
групи: у 52 (43,7 %) пацієнтів відносне зменшен-
ня показника ІММЛШ після операції становило 

5,8 %

10,9 %

26 %

31,1 %

15,1 %

11 %

до 10 % 10–20 % 20–30 %

30–40 % 40–50 % 50–63 %

Рисунок. Відносне зниження показника ІММЛШ (Δ, у % від 
початкового) через 6–12 місяців після протезування аор-
тального клапана.
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від 0 до 30 % порівняно з початковим значенням, 
а в 67 (56,3 %) – більше 30 % (максимально – на 
63 %).

Статистичну обробку матеріалу виконали за 
допомогою пакета прикладних програм Statisti  -
ca 5.0 (StatSoft, США, 1998). Оскільки розподіл 
більшості параметричних показників не відпові-
дав закону нормальності (згідно з критерієм 
Шапіро – Вілка), то їх описували за медіаною 
(нижній – верхній квартилі), а міжгрупове порів-
няння їх і рангових показників проводили з допо-
могою критерію Манна – Уїтні. Частоту якісних 
характеристик порівнювали з допомогою точно-
го критерію Фішера для таблиць 2 × 2 і критерію 
χ2 для більших таблиць. Багатофакторний аналіз 
проводили методом множинної регресії в разі 
параметричного характеру залежної змінної 
(Δ  IММЛШ) та шляхом дискримінантного аналізу 
щодо прогнозу належності до груп зі зменшен-
ням IММЛШ до 30 % від початкового і більше. 
Відмінності вважали статистично значущими при 
Р<0,05.

З допомогою визначення діагностичних кое-
фіцієнтів за методом Вальда – Гублера – Генкіна 
було встановнено порогові точки для параме-
тричних предикторів вираженості динаміки 
IММЛШ, перевищення яких найбільш точно про-
гнозувало виражену динаміку маси міокарда. 
Відношення шансів (ВШ) вираженої динаміки 
ІММЛШ і 95 % довірчий інтервал для нього роз-
раховували з допомогою програми NCSS–PASS.

Результати та їх обговорення

При передопераційному обстеженні між 
порівнюваними групами не виявлено статистич-
но значущих відмінностей щодо демографічних, 
антропометричних та основних лабораторних 
показників (табл. 1).

Пацієнти з меншою динамікою ІММЛШ від-
різнялися більшою частотою супутньої АГ, стено-
кардії напруження та більшою кількістю гемоди-
намічно значущих стенозів ВА (табл. 2). Водно  -
час порівнювані групи суттєво не відрізнялися за 
вихідними ознаками СН, наявністю перенесено-
го інфаркту міокарда, судинних хвороб, ревма-
тизму в анамнезі, випадків цукрового діабету, 
легеневої гіпертензії, наявності двостулкового 
АК, типу діастолічної дисфункції ЛШ.

При порівнянні структурно-функціональних 
особливостей міокарда в пацієнтів з більшою 
динамікою ІММЛШ більшими виявилися вихідні 

кінцеводіастолічний та кінцевосистолічний роз-
міри і об’єми ЛШ (табл. 3). Група пацієнтів з біль-
шим регресом ГЛШ характеризувалася більшим 
ОЛП, більшим ІММЛШ, нижчим вихідним рівнем 
ФВЛШ, вищим індексом Tei, нижчими показни-
ками MAPSE та систолічної хвилі s. Крім того, в 
цих пацієнтів спостерігали більшу тривалість 
коригованого інтервалу QT (QTc).

Наступним етапом дослідження став аналіз 
факторів, які асоціювалися з вираженістю змен-
шення ІММЛШ, яке своєю чергою є чутливим 
відображенням зворотного ремоделювання 
камер серця після операції ПАК. З цією метою 
спочатку виокремили клінічні, електро- та ехо-
кардіографічні показники, для яких було вста-
новлено значущий кореляційний зв’язок з від-
носним зниженням ІММЛШ через 6–12 місяців 
після ПАК. Здійснено багатофакторний аналіз 
методом множинної регресії (покроковий варі-
ант forward stepwise), де залежною змінною є 
відносна Δ IMMЛШ у її неперервному варіанті (не 
групована). У кінцеву модель увійшло 6 характе-
ристик, з них 3 – зі значенням Р, нижчим за поріг 
значущості. Така модель описує 76,2 % дисперсії 
Δ IMMЛШ (табл. 4).

Для групованої Δ IMMЛШ було здійснено 
дискримінантний аналіз предикторів (покроко-
вий варіант forward stepwise; табл. 5). До кінцевої 

Таблиця 1
Вік, вихідні антропометричні та лабораторні показники у гру-
пах пацієнтів залежно від зниження ІММЛШ  від початкового 
значення

Показник
Зниження ІММЛШ  

на 0–30 % (n=52)

Зниження ІММЛШ  

на > 30 % (n=67)

Вік, роки 65 (57–74) 61 (56–70)

Зрiст, см 170 (164–176) 170 (164–176)

Маса тіла, кг 85 (75–95) 80 (72–91)

Індекс маси 
тіла, кг/м2

28,7 (25,3–33) 27,2 (24,4–31,6)

Гемоглобін, г/дл 105 (93,5–110) 101 (94–112)

Креатинін, 
мкмоль/л

95,8 (81–106) 100 (90–120)

ШКФ за MDRD, 
мл/(хв · 1,73 м2)

67 (51–74) 59 (50–72)

Білірубін, 
мкмоль/л

23,1 (13,3–33,9) 25,5 (14,9–38)

Калій, ммоль/л 4,5 (4,1–4,8) 4,4 (4,0–4,8)

Загальний холе -
стерин, ммоль/л

5,0 (4,4–5,8) 5,1 (4,3–5,9)

Примітка. Різниця між групами за всіма показниками ста-
тистично не значуща (Р>0,05, критерій Манна – Уїтні). 
ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації.
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Таблиця 2
Співвідношення статей і супутні хвороби у групах пацієнтів залежно від зниження ІММЛШ  від початкового значення

Показник
Зниження ІММЛШ  на 0–30 % 

(n=52)

Зниження ІММЛШ  на > 30 % 

(n=67)
Р

Чоловіки 30 (57,69 %) 44 (65,67 %) 0,24

Жінки 22 (42,31 %) 23 (34,33 %)

СН І стадії 0 0 0,42

ІІА стадії 39 (75 %) 48 (71,64 %)

ІІВ стадії 13 (25 %) 19 (28,36 %)

ІІІ стадії 0 0 

ФК СН за NYHA I 0 1 (1,49 %) 0,63

ІІ 34 (65,38 %) 41 (61,19 %)

ІІІ 18 (34,62 %) 25 (37,31 %)

ІV 0 0 

Не було ІМ 46 (88,46 %) 62 (92,54 %) 0,32

Перенесений ІМ Із зубцем Q 6 (11,54 %) 5 (7,46 %)

Без зубця Q 0 0 

Стенокардія напруження Немає 15 (28,85 %) 33 (49,25 %) 0,004

ІІ ФК 12 (23,08 %) 19 (28,36 %)

ІІІ ФК 24 (46,15 %) 15 (22,39 %)

ІV ФК 1 (1,92 %) 0 

АГ Немає 12 (23,08 %) 23 (34,33 %) 0,02

І стадії 2 (3,85 %) 3 (4,48 %)

ІІ стадії 26 (50 %) 38 (56,72 %)

ІІІ стадії 12 (23,08 %) 3 (4,48 %)

Ураження периферичних 
судин

Є 46 (88,46 %) 52 (77,61 %) 0,09

Немає 6 (11,54 %) 15 (22,39 %)

ТІА Є 0 1 (1,49 %) 0,56

Немає 52 (100 %) 66 (98,51 %)

Інсульт Був 1 (3,85 %) 3 (4,48 %) 0,61

Не було 50 (96,15 %) 64 (95,52 %)

Цукровий діабет Є 9 (17,31 %) 7 (10,45 %) 0,2

Немає 43 (82,69 %) 60 (89,55 %)

Легенева гіпертензія Є 49 (94,23 %) 66 (98,51 %) 0,22

Немає 3 (5,77 %) 1 (1,49 %)

Двостулковий АК Є 5 (9,62 %) 9 (13,43 %) 0,36

Немає 42 (90,38 %) 58 (86,57 %)

Ревмокардит Був 6 (11,54 %) 15 (22,39 %) 0,09

Не було 46 (88,46 %) 52 (77,61 %)

Недостатність МК Немає 3 (5,77 %) 0 0,08

1-го ступеня 49 (94,23 %) 67 (100 %)

Недостатність ТК Немає 14(26,92 %) 16 (23,88 %) 0,43

1-го ступеня 38 (73,08 %) 49 (73,13 %)

2-го ступеня 0 2 (4,17 %)

Діастолічна дисфункція І тип 20 (44,44 %) 20 (33,8 %) 0,52

ІІ тип 15 (33,33 %) 25 (42,37 %)

ІІІ тип 10(22,22 %) 14 (23,73 %)

Аортальна регургітація Не було 9 (17,31 %) 7 (10,45 %) 0,2

І ступінь 43 (82,69 %) 60 (89,55 %)

Кількість гемодина мічно 
значущих стенозів ВА

Немає 20 (38,46 %) 43 (64,18 %) 0,004

1 артерія 7 (13,46 %) 7 (10,45 %)

2 артерії 6 (11,54 %) 10 (14,93 %)

3 і більше артерій 19 (36,54 %) 7 (10,45 %)
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моделі увійшло 5 предикторів; решта показників 
не поліпшували точність моделі. Точність перед-
бачення групи зі слабкою динамікою ІММЛШ 
становила 73,3 %, з вираженою – 79,7 %, загаль-
на точність моделі – 76,9 %.

Для параметричних предикторів були визна-
чені порогові значення, перевищення яких до -
зволяло передбачати виражений регрес ГЛШ 
(табл. 6). Отже, QTc > 0,45 асоціювався зі збіль-
шенням у 4,4 разу ймовірності вираженої дина-
міки ІММЛШ. Доопераційний ІКДО > 70 мл/м2 та 
ІММЛШ > 160 г/м2 майже у 7 разів збільшували 

шанси вираженого регресу ГЛШ після ПАК, тоді 
як ФВЛШ < 60 % та ІОЛП > 40 мл/м2 – майже в 
3 рази. Іншими факторами на користь більш 
вираженого зниження ІММЛШ після ПАК були 
стенокардія напруження 0–ІІ ФК (порівняно з ІІІ–
IV ФК), АГ 0–ІІ стадії (порівняно з ІІІ стадією), а 
також мінімальна мітральна регургітація (порів-
няно з її відсутністю) і гемодинамічно значущі 
стенози менше ніж трьох ВА (порівняно зі стено-
зами трьох і більше судин).

На підставі діагностичних коефіцієнтів за 
Вальдом – Гублером – Генкіним можна провести 

Таблиця 3
Вихідні дані електро- й ехокардіографічного обстеження у групах пацієнтів залежно від зниження ІММЛШ від початкового зна-
чення

Показник
Зниження ІММЛШ  на 0–30 % 

(n=52)

Зниження ІММЛШ  на > 30 % 

(n=67)
Р

Електрокардіографія

Тривалість зубця Р 0,1 (0,1–0,1) 0,1 (0,1–0,1) 0,73

Амплітуда зубця Р 0,02 (0,02–0,03) 0,02 (0,02–0,03) 0,51

PQ 0,18 (0,16–0,2) 0,17 (0,16–0,19) 0,22

QRS 0,1 (0,1–0,1) 0,1 (0,1–0,1) 0,12

QTc 0,42 (0,41–0,44) 0,44 (0,42–0,46) 0,004

ЧСС за 1 хв 74 (65–85) 75 (67–88) 0,5

Ехокардіографія

КДО ЛШ, мл 114,5 (92–152) 156 (123–179) <0,0001

КСО ЛШ, мл 48,5 (35–108) 96 (61–127) 0,0001

ФВЛШ, % 57,5 (29–63) 35 (25–51) 0,014

ІКДО ЛШ, мл/м2 59,5 (50–73) 76 (67–91) <0,0001

ІКСО ЛШ, мл/м2 25 (18–54) 50 (32–64) <0,0001

ОЛП, мл 80 (70–107) 94 (77–128) 0,016

ІОЛП, мл/м2 41,5 (35,5–53) 49 (41–65) 0,0051

ТМШП, мм 1,3 (1,2–1,4) 1,4 (1,2–1,5) 0,055

ТЗСЛШ, мм 1,2 (1,2–1,3) 1,3 (1,2–1,5) 0,0013

ІММЛШ, г/м2 135 (118–156) 185 (150–214) <0,0001

Δр пік. АК, мм рт. ст. 98 (77–118) 95 (76–114) 0,77

Δр сер. АК, мм рт. ст. 60 (47–75) 60 (45–71) 0,89

Індекс ПАО 0,37 (0,3–0,45) 0,35 (0,27–0,43) 0,39

Е/А 1,2 (0,8–2,2) 1,6 (0,8–2,2) 0,4

DT, мс 194 (165–264) 183 (151–255) 0,55

IVRT, мс 92 (71–106) 85 (69–106) 0,21

Е, см/с 88,5 (66–103) 91 (72–109) 0,31

А, см/с 77 (47–95) 65 (44–94) 0,56

Е´, см/с 4,9 (4,2–6,0) 4,7 (4,1–5,5) 0,27

Е/Е´ 16,3 (14–20,5) 18 (15–21) 0,07

СТЛА, мм рт. ст. 49 (40–60) 51 (43–65) 0,38

MAPSE, мм 8 (6,6–8,7) 7,1 (6,3–8) 0,027

Хвиля S медiальна, см/с 4,8 (3,6–5,4) 3,6 (3,4–4,8) 0,009

Хвиля S латеральна, см/с 6,5 (4,9–7,4) 5,1 (4,6–6,6) 0,006

Індекс Tei 0,51 (0,41–0,66) 0,59 (0,49–0,72) 0,028

Примітка. СТЛА – систолічний тиск у легеневій артерії.
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Таблиця 4
Клінічні характеристики, асоційовані зі зниженням ІММЛШ після протезування аортального клапана (багатофакторний аналіз 
методом множинної регресії)

Показник β Стандартна 

похибка β B
Стандартна 

похибка B
t (97) P

Незалежний член 0,5667 0,1841 3,0775 0,0027

ІММЛШ 1 –0,7314 0,0844 –0,0021 0,0002 –8,6616 <0,0001

Гемодинамічно значущі 
стенози ВА

0,1360 0,0690 0,0147 0,0074 1,9714 0,0515

ФВЛШ 1 –0,2627 0,0907 –0,0020 0,0007 –2,8977 0,0046

QTc 1 –0,1927 0,0747 –0,9521 0,3690 –2,5804 0,0114

Мітральна регургітація 1 –0,1219 0,0682 –0,0835 0,0468 –1,7862 0,0772

Стадія АГ 1 0,1130 0,0702 0,0142 0,0088 1,6109 0,1105

Примітка. 1 До операції.

Таблиця 5
Вихідні клінічні характеристики, асоційовані зі зниженням ІММЛШ після протезування аортального клапана (дискримінантний 
аналіз)

Показник λ Wilks Часткова λ F (1,98) P

ІММЛШ 0,8074 0,8188 21,6898 <0,001

Гемодинамічно значущі стенози ВА 0,7018 0,9421 6,0270 0,016

Мітральна регургітація 0,6795 0,9730 2,7183 0,1024

QTc 0,6857 0,9641 3,6487 0,0590

ФВЛШ 0,6773 0,9761 2,4034 0,12429

Таблиця 6
Порогові значення факторів, асоційованих зі зменшенням ІММЛШ більш ніж на 30 % від початкового значення

Показник
Зниження ІММЛШ  

на 0–30 % (n=52)

Зниження ІММЛШ  

на > 30 % (n=67)
Бали Р ВШ (95 % ДІ)

QTc > 0,45 44 18 –2,5 0,0005 4,4 (1,87–9,74)

 0,42–0,45 15 27 3,5

ФВЛШ < 60 % 54 32 –1 0,0246 2,6 (1,13–5,74)

> 60 % 13 20 3

ІММЛШ > 160 г/м2 45 12 –4,5 <0,0001 6,92 (2,91–14,74)

≤ 160 г/м2 22 40 3,5

ІОЛП > 40 л/м2 51 27 –1,5 0,0069 2,95 (1,34–6,27)

≤ 40 л/м2 16 25 3

ІКДО > 70 мл/м2 48 14 –4 <0,0001 6,86 (2,97–14,71)

≤ 70 мл/м2 19 38 4

Стенокардія 
напруження

 0–ІІ ФК 52 27 –1,5 0,00372 3,21 (1,44–6,86)

 ІІІ–IV ФК 15 25 3,5

Стадія АГ 0–ІІ 64 40 –1 0,004 6,4 (1,63–19,83)

ІІІ 3 12 7

Мітральна регургітація 1-го ступеня 67 48 –0,5 0,034 12,53 (0,66–238,11)

0 0 4 3

Кількість гемодинамічно 
значущих стенозів ВА

< 3 60 33 –1,5 0,0008 4,94 (1,83–12,04)

3 і більше 7 19 5,5
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багатофакторне прогнозування вираженої дина-
міки ІММЛШ. Сума коефіцієнтів < 10 свідчить 
про високу ймовірність вираженої динаміки, 
а > 10 – про низьку ймовірність. Діапазон між 10 
і 10 становить умовно «сіру» зону. Якщо ж поріг 
ставити по 0 балів, то точність передбачення 
вираженої динаміки ІММЛШ становить 80,77 %, 
а слабко вираженої – 73,13 %. Якщо обмежитися 
лише 5 незалежними предикторами (вихідний 
ІММЛШ, наявність гемодинамічно значущих сте-
нозів ВА, мітральна регургітація, QTc і ФВЛШ до 
операції), ці показники становили відповідно 
76,9 і 65,7 %. 

Проведене дослідження ставило за мету 
визначити фактори, які дозволяють передбачати 
найбільш виражене зменшення ІММЛШ у пацієн-
тів з АС після операції ПАК. Вираженість змен-
шення ІММЛШ є одним з найважливіших індика-
торів довготривалого ефекту ПАК у пацієнтів з 
критичним АС. Очевидно, від ступеня вираження 
регресу ГЛШ може залежати подальший перебіг 
захворювання і прогноз виживання пацієнтів 
після ПАК. Отримані результати свідчать, що у 
всіх відібраних для операції пацієнтів спостеріга-
лося зменшення ІММЛШ, але ступінь вираження 
зменшення ІММЛШ мав досить широкі межі. 

У раніше проведених дослідженнях оцінюва-
ли показники, які асоціюються з вираженою ГЛШ 
у пацієнтів з критичним АС, а також можливі 
предиктори регресу ГЛШ у післяопераційний пе -
 ріод [8, 18, 25]. Швидкість та ступінь зменшення 
маси ЛШ у пацієнтів з АС після ПАК залежали в 
цих дослідженнях від низки факторів: вихідної 
ММЛШ, типу і розміру імплантованого протеза, 
ступеня міокардіального фіброзу, наявності су  -
путньої АГ та ішемічної хвороби серця [14]. 
Швидкий регрес ГЛШ асоціювався зі зменшен-
ням розмірів ЛШ [1]. У нещодавно опубліковано-
му подібному ретроспективному одноцентрово-
му дослідженні за участю 183 пацієнтів, що пере-
несли хірургічне або транскатетерне ПАК, паці-
єнти з цукровим діабетом мали гірші результати 
щодо динаміки ІММЛШ, порівняно з пацієнтами 
без діабету (зниження на 22,2 проти 39,1 г/м2; 
Р=0,008) [20]. 

Певні обмеження нашого дослідження ви  -
значаються його ретроспективним характером, 
незалученням пацієнтів з іншими вадами серця, 
в тому числі з помірною або вираженою недо-
статністю АК, коротким періодом спостережен-
ня, враховуючи відносно повільний процес 
регресу ГЛШ [8]. Утім послідовний відбір пацієн-

тів у дослідження дозволяє зробити висновок 
про сприятливу динаміку ММЛШ уже через 
короткий термін після ПАК. 

Висновки

Пацієнти з більшою динамікою маси міокар-
да лівого шлуночка відрізнялися меншою часто-
тою супутніх захворювань та більшими вихідни-
ми змінами структурно-функціонального стану 
лівого шлуночка. Предикторами більш вираже-
ного регресу гіпертрофії лівого шлуночка вияви-
лися вихідний індекс маси міокарда лівого шлу-
ночка, фракція викиду лівого шлуночка, мітраль-
на регургітація, тривалість коригованого інтер-
валу QT, а також відсутність супутнього багато-
судинного ураження вінцевих артерій. А це, 
своєю чергою, свідчить про доцільність виконан-
ня протезування аортального клапана у пацієнтів 
з критичним аортальним стенозом, навіть зі зни-
женою фракцією викиду лівого шлуночка, для 
кардіохірургічного втручання за умов урахування 
встановлених порогових значень показників, 
асоційованих з найбільшим регресом гіпертро-
фії лівого шлуночка.

Конфлікту інтересів немає.
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Регресс гипертрофии левого желудочка у пациентов с критическим аортальным стенозом 
после протезирования аортального клапана

Н.В. Понич
ГУ «Институт сердца МЗ Украины», Киев 
Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев

Цель работы – определить предикторы регресса гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) у пациентов с крити-
ческим аортальным стенозом (АС) после протезирования аортального клапана (ПАК).
Материал и методы. В одноцентровом исследовании проанализированы результаты проспективного наблю-
дения, проведенного у 119 пациентов с АС, последовательно обследованных до и через 6–12 месяцев после 
операции ПАК. Среди них было 74 (62,2 %) мужчины и 45 (37,8 %) женщин, медиана возраста – 63 года (квар-
тили 56,5–72,0 года). Всем пациентам до операции провели клиническое, лабораторное и инструментальное 
исследование, в том числе трансторакальную эхокардиографию и коронаровентрикулографию. В зависимости 
от динамики индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) через 6–12 месяцев после ПАК всех паци-
ентов ретроспективно разделили на две группы: у 52 (43,7 %) пациентов относительное уменьшение показате-
ля ИММЛЖ после операции составило от 0 до 30 %, а у 67 (56,3 %) – более 30 % (максимально – на 63 %).
Результаты. Медиана относительного снижения ИММЛЖ через 6–12 месяцев после ПАК составила 32,31 % 
(квартили 23–40 %). Пациенты с меньшей динамикой ИММЛЖ отличались более частым выявлением сопут-
ствующей артериальной гипертензии, стенокардии напряжения и большим количеством гемодинамически 
значимых стенозов венечных артерий. Группа пациентов с большим регрессом ГЛЖ, характеризовалась боль-
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шим объемом левого предсердия, большим ИММЛЖ, меньшей исходной фракцией выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ), более высоким индексом Tei, низкими показателями MAPSE и систолической волны s, большей про-
должительностью корригированного интервала QT. По данным многофакторного анализа, предикторами более 
выраженного регресса ГЛЖ оказались исходные ИММЛЖ, ФВЛЖ, митральная регургитация, продолжитель-
ность корригированного интервала QT, а также отсутствие сопутствующего многососудистого поражения 
венечных артерий. Точность предсказания группы со слабой динамикой ИММЛЖ составила 73,3 %, с 
выраженной – 79,7 %, общая точность модели – 76,9 %.
Выводы. Выраженность уменьшения ИММ ЛЖ является одним из важнейших индикаторов длительного 
эффекта ПАК у пациентов с критическим АС. Исходные ИММЛЖ, ФВЛЖ, митральная регургитация, продолжи-
тельность корригированного интервала QT и отсутствие сопутствующего многососудистого поражения 
венечных артерий являются независимыми предикторами более выраженной динамики ИММЛЖ после ПАК 
через 6–12 месяцев.

Ключевые слова: аортальный стеноз, протезирование аортального клапана, гипертрофия левого желудоч-
ка, регресс, предикторы.

Regression of left ventricle hypertrophy in patients with critical aortic stenosis after aortic valve 
replacement 

N.V. Ponych
Heart Institute of Healthcare Ministry of Ukraine, Kyiv, Ukraine 
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

The aim – to determine the predictors of regression of left ventricular hypertrophy (LVH) in patients with critical aortic 
stenosis (AS) after aortic valve replacement (AVR).
Material and methods. In one-center study, the results of a prospective observation in 119 patients with AS sequen-
tially examined before and 6–12 months after the AVR surgery were analyzed. Among them were 74 (62.2 %) men and 
45 (37.8 %) women, median age 63 years (quartiles 56.5–72.0 years). All patients underwent clinical, laboratory and 
instrumental studies before the operation, including transthoracic echocardiography (TTE) and coronary angiography. 
Depending on the changes of the left ventricular myocardial mass index (IMM LV) 6–12 months after AVR, all patients 
were retrospectively divided into two groups: in 52 (43.7 %) patients, the relative decrease in the IMM LV was from 0 to 
30 %, and in 67 (56.3 %) – more than 30 % (maximum – 63 %).
Results. Median relative decrease of IMM LV after AVR after 6–12 months was 32.31 % (quartiles 23–40 %). Patients 
with less dynamics of IMM LV were characterized by a greater frequency of concomitant hypertension, angina pectoris 
and a large number of hemodynamically significant stenoses of the coronary arteries. The group of patients with large 
LVH regression was characterized by larger volume of the left atrium, larger IMM LV, lower initial left ventricular ejection 
fraction (LVEF), higher Tei index, lower MAPSE and systolic wave s, longer corrected QT interval. According to the mul-
tivariate analysis, the predictors of more severe LVH regression were the initial IMM LV, LVEF, mitral regurgitation, the 
duration of the corrected QT interval, and the absence of concomitant multivessel lesions of the coronary arteries. The 
accuracy of the prediction of the group with weaker dynamics of the IMM LV was 73.3 %, with a pronounced LVH regres-
sion – 79.7 %, the overall accuracy of the model was 76.9 %.
Conclusions. The severity of the IMM LV decrease is one of the most important indicators of the long-term effect of 
AVR in patients with critical AS. Output LVM, LVEF, mitral regurgitation, the duration of the corrected QT interval, and the 
absence of concomitant multivessel coronary artery lesions are independent predictors of a more favorable dynamics 
of IMM LV 6–12 months after AVR.

Key words: aortic stenosis, aortic valve replacement, left ventricular hypertrophy, regression, predictors.
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Оцінювання ремоделювання міокарда та 
регресу гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) у хво-
рих на гіпертонічну хворобу (ГХ) під впливом 
антигіпертензивної терапії – це актуальна про-
блема сучасної кардіології. За даними Фре -
мінгемського дослідження, поширеність ГЛШ за 
ехокардіографічними критеріями в загальній 
популяції становить 16 %. Так, у дослідженні LIFE 
у хворих на ГХ, які мали ехокардіографічні ознаки 
регресу ГЛШ або в яких індекс маси міокарда 
лівого шлуночка (ІММЛШ) не збільшувався, спо-
стерігалося на 34 % менше випадків серцево-
судинних подій, ніж у пацієнтів, у яких не відбува-
лося регресу ГЛШ або спостерігалося збільшен-
ня ІММЛШ [4, 17, 18]. За даними п’яти метаана-
лізів, виконаних різними авторами або в різні 
роки з використанням різних доступних резуль-
татів, антигіпертензивна терапія приводила до 
зменшення ІММЛШ у середньому на 5–20 % [10, 
11, 21]. Однак залишається недостатньо вивче-
ним питання регресу ГЛШ та динаміки стану міо-
карда на тлі антигіпертензивної терапії за різних 
ступенів ГЛШ.

Перспективним методом оцінювання стану 
міокарда вважають спекл-трекінг ехокардіогра-
фію, яка дозволяє кількісно оцінити стан міокар-
да за різних ступенів ГЛШ та його динаміку на тлі 
антигіпертензивного лікування, але ці питання 
вивчали лише в поодиноких дослідженнях. Так, 
V. Palmieri та співавтори на тлі двотижневої тера-
пії бісопрололом реєстрували зменшення гло-

бальної поздовжньої деформації та її швидкості, 
а також збільшення циркулярної деформації 
[19]. Питання ремоделювання лівого передсер-
дя (ЛП) під впливом антигіпертензивного ліку-
вання також вивчено недостатньо.

Мета роботи – дослідити особливості ремо-
делювання лівих відділів серця у хворих на гіпер-
тонічну хворобу з гіпертрофією лівого шлуночка 
під впливом тривалої терапії блокаторами ренін-
ангіотензинової системи протягом одного року 
за допомогою оцінювання поздовжньої, цирку-
лярної та радіальної деформації міокарда лівого 
шлуночка і скоротливої, резервуарної та кондуїт-
ної функцій лівого передсердя.

Матеріал і методи

Обстежено 48 хворих (56 % жінок) на ГХ 
II  стадії з підвищенням артеріального тиску 1–
2-го ступеня, які мали синусовий серцевий ритм, 
фракцію викиду ЛШ (ФВ ЛШ)  55 % та ГЛШ різ-
ного ступеня. Хворі перебували на лікуванні та 
обстеженні в ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. 
М.Д. Стражеска» НАМН України протягом 2016–
2017 рр. Встановлювали діагноз і назначали 
лі    ку  вання ГХ відповідно до рекомендацій 
Української асоціації кардіологів та Європей -
ського товариства кардіологів з лікування арте-
ріальної гіпертензії [5, 8]. 

Не залучали в дослідження хворих з верифі-
кованою ішемічною хворобою серця, природже-
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ними та набутими вадами серця, клінічно значу-
щими порушеннями ритму й провідності (постій-
ною формою фібриляції передсердь, тяжкими 
порушеннями атріовентрикулярної провідності, 
синдромом слабкості синусового вузла, блока-
дою ніжок пучка Гіса), цукровим діабетом, хро-
нічними обструктивними хворобами органів 
дихання, гострим порушенням мозкового крово-
обігу, декомпенсованими супутніми захворю-
ваннями. 

Хворим призначали раміприл (5 мг) або вал-
сартан (160 мг), з поступовим збільшенням дози 
раміприлу до 10 мг або валсартану до 320 мг. 
При підвищенні артеріального тиску 2-го ступе-
ня додатково призначали індапамід (2,5 мг). 
Ехокардіографічне обстеження та спекл-трекінг 
ехокардіографію проводили після досягнення 
цільових показників артеріального тиску 
(< 140/90 мм рт. ст.) та через один рік лікування. 
Усі обстежені мали контрольований рівень арте-
ріального тиску.

Пацієнти підписували інформовану згоду і 
проходили клінічно-лабораторне обстеження. 
Усім пацієнтам на ультразвуковому сканері Aplio 
Artida (Toshiba Medical System Corporation, 
Японія) виконано ехокардіографію у М- та 
В-режимах, у режимі імпульсно-хвильової та 
тканинної допплерографії і проведено спекл-
трекінг ехокардіографію. Визначали кінцеводі-
астолічний і кінцевосистолічний об’єми ЛШ, роз-
раховували ФВ ЛШ. Масу міокарда ЛШ розрахо-
вували за формулою Американського товари-
ства з ехокардіографії з подальшим розрахун-
ком ІММЛШ [12]. Визначали об’єм ЛП та розра-
ховували його індекс [8]. 

Щоб оцінити діастолічну функцію ЛШ, у 
режимі імпульсно-хвильової допплерографії ви   -
значали трансмітральний кровоплин і макси-
мальну швидкість раннього (Е) і пізнього (А) діа-
столічного наповнення ЛШ та розраховували їх 
співвідношення (Е/А) [5]. За допомогою тканин-
ної допплерографії розраховували середнє 
арифметичне ранньої діастолічної швидкості 
руху частини фіброзного кільця МК з боку бічної 
стінки ЛШ та міжшлуночкової перегородки (Em). 

Для аналізу показників деформації та швид-
кості деформації використовували пакет про-
грамного забезпечення Wall Motion Tracking [3]. 
Після отримання якісного зображення в В-режи-
  мі проводили запис трьох послідовних серцевих 
циклів. Для вивчення показників поздовжньої 
деформації міокарда установлювали відеокліп у 

кінцеводіастолічну фазу в чотирикамерній, дво-
камерній та трикамерній позиціях з апікального 
доступу (використовували 16-сегментарну бу -
дову ЛШ) та проводили трасування ендокарда 
справа наліво, починаючи з кільця МК. Для 
вивчення показників циркулярної та радіальної 
деформації міокарда ЛШ проводили сканування 
з парастернального доступу по короткій осі ЛШ. 
Далі програмою автоматично виставлявся кон-
тур епікардіального шару міокарда. У результаті 
відстежування зміщення спеклів від діастоли до 
систоли міокард розподілявся програмою на 
сегменти, що давало можливість отримати їх 
криві деформації та швидкості деформації. 
Сегменти з неякісною візуалізацією вилучали з 
подальшої обробки. 

Визначали поздовжню глобальну систолічну 
деформацію (ПГСД) та її швидкість (ШПГСД), 
циркулярну глобальну систолічну деформацію 
(ЦГСД) та її швидкість (ШЦГСД), а також радіаль-
ну глобальну систолічну деформацію (РГСД) і її 
швидкість (ШРГСД) [13, 14]. Щоб оцінити діасто-
лічну функцію ЛШ, визначали ранню діастолічну 
швидкість деформації ЛШ (РДШДЛШ), пізню діа-
столічну швидкість деформації ЛШ (ПДШДЛШ) 
[9, 16]. Визначали поздовжню деформацію ЛП 
[7, 20]. Для визначення ранньої діастолічної 
(РДШДЛП) і пізньої діастолічної (ПДШДЛП) 
швидкості деформації ЛП, а також систолічної 
деформації ЛП (СДЛП) аналізували 12 сегментів 
ЛП: 6 сегментів з 2-камерної та 6 сегментів з 
4-камерної позицій при скануванні серця з апі-
кального доступу [22, 23]. За величиною показ-
ника РДШДЛП оцінювали кондуїтну функцію ЛП, 
ПДШДЛП – скорочувальну (контрактильну) 
функцію ЛП, СДЛП – резервуарну функцію ЛП.

Для встановлення особливостей впливу різ-
них класів блокаторів ренін-ангіотензинової сис-
теми (РАС) на ремоделювання міокарда лівих 
відділів серця при ГХ були сформовані групи: до 
1-ї увійшло 22 хворих віком у середньому 
(57,5±1,6) року (59 % жінок), які отримували бло-
катори рецепторів ангіотензину ІІ (БРА ІІ), 
до 2-ї – 26 хворих віком у середньому (59,4±1,4) 
року (53 % жінок), які приймали інгібітори ангіо-
тензинперетворювального ферменту (ІАПФ).

Додатково пацієнти були розподілені залеж-
но від ступеня ГЛШ: 35 хворих з легкою та помір-
ною ГЛШ (62 % жінок) та 13 хворих з вираженою 
ГЛШ (62 % чоловіків).

Статистичну обробку даних проводили з 
використанням пакета статистичних програм 
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SPSS 15.0 та Microsoft Excel [1]. Дані наведено у 
вигляді М±m, де М – середнє арифметичне зна-
чення величини, m – стандартна похибка серед-
нього значення. Для порівняння кількісних по -
казників незалежних груп використовували тест 
Стьюдента. Різницю показників між групами вва-
жали статистично значущою при Р<0,05. 

Результати та їх обговорення

Порівняльний аналіз показників структурно-
функціонального стану ЛШ під впливом різних 
класів блокаторів РАС показав, що хворі в групах 
статистично значущо не відрізнялися за величи-
ною ФВ ЛШ (табл. 1). При аналізі в динаміці 
ІММЛШ виявлено його зменшення на 7 та 9 % 
відповідно у 1-й та 2-й групах, однак статистично 
значущої різниці показників не зареєстровано. 

При аналізі деформаційних процесів міокар-
да ЛШ у динаміці в поздовжньому напрямку 
виявлено статистично значуще збільшення 
ПГСД на 6 та 5 % відповідно в 1-й та 2-й групах 
(табл. 2). При аналізі ШПГСД відзначено тенден-

цію до збільшення цього показника в обох гру-
пах, однак показники були зіставними. Показ -
ники циркулярної та радіальної деформації до та 
після терапії блокаторами РАС були зіставними.

Таким чином, за відсутності статистично 
зна     чущого зменшення ІММЛШ під впливом різ-
них класів блокаторів РАС виявлено покращення 
скоротливої функції ЛШ, про що свідчило збіль-
шення показників деформації в поздовжньому 
напрямку як у групі застосування БРА ІІ, так і в 
групі застосування ІАПФ. Отримані результати 
збігаються з даними літератури. Так, у дослі-
дженні ONTARGET порівнювали вплив ІАПФ 
(раміприлу) та БРА ІІ (телмісартану) на регрес 
ГЛШ. В обох групах відзначено зменшення 
ІММЛШ, однак статистично значущої різниці між 
групами не виявлено [6].

При оцінюванні діастолічної функції за допо-
могою імпульсно-хвильової та тканинної доп-
плерографії в динаміці статистично значущої 
різниці показників не виявлено (див. табл. 1). 
Однак при аналізі показників деформації ЛШ 
зареєстровано збільшення РДШДЛШ як у групі 

Таблиця 1
Динаміка показників структурно-функціонального стану міокарда у хворих на гіпертонічну хворобу під впливом лікування 
блокаторами ренін-ангіотензинової системи (М±m)

Показник
1-ша група (n=22) 2-га група (n=26)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

ІММЛШ, г/м2 127,3±4,3 118,9±3,7 129,8±6,4 118,2±3,8

ФВ ЛШ, % 62,0±0,9 62,2±0,8 62,3±1,0 61,5±0,56

Е/А 0,76±0,04 0,82±0,08 0,82±0,07 0,83±0,0,7

Еm, см/с 8,54±0,51 8,63±0,52 8,41±0,46 9,23±0,43

Індекс об’єму ЛП, мл/м2 33,6±1,2 31,4±1,3 34,6±1,6 31,3±1,4

Таблиця 2
Динаміка показників деформації лівих відділів серця у хворих на гіпертонічну хворобу під впливом лікування блокаторами 
ренін-ангіотензинової системи (М±m)

Показник
1-ша група (n=22) 2-га група (n=26)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

ПГСД, % 13,9±0,3 14,7±0,2* 14,1±0,3 14,8±0,3*

ШПГСД, с–1 0,66±0,03 0,69±0,03 0,68±0,03 0,71±0,02

ЦГСД, % 15,4±0,7 15,3±0,5 15,2±0,9 16,5±0,6

ШЦГСД, с–1 0,78±0,06 0,76±0,06 0,76±0,05 0,81±0,03

РГСД, % 42,8±3,1 38,9±2,3 34,5±2,2 36,6±2,5

ШРГСД, с–1 2,37±0,18 2,05±0,13 1,92±0,11 2,08±0,15

РДШДЛШ, % 0,65±0,05 0,77±0,04* 0,67±0,04 0,78±0,04*

ПДШДЛШ, % 0,66±0,06 0,63±0,05 0,74±0,07 0,74±0,06

СДЛП, % 27,3±0,9 30,1±1,1* 29,5±1,0 32,2±1,0*

РДШДЛП, с–1 1,36±0,12 1,52±0,10 1,28±0,09 1,36±0,09

ПДШДЛП, с–1 1,56±0,13 1,41±0,14 1,65±0,12 1,85±0,16

Примітка. * – різниця показників статистично значуща порівняно з такими до лікування (Р<0,05). Те саме в табл. 3 і 4.
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застосування БРА ІІ, так і у групі застосування 
ІАПФ, про що свідчили статистично значущо 
більші величини цього показника на 6 та 4 % від-
повідно, порівняно з такими до лікування. 
Показники ПДШДЛШ були зіставними.

За результатами аналізу структурно-функці-
онального стану ЛП під впливом блокаторів РАС 
у хворих 1-ї та 2-ї груп відзначено тенденцію до 
зменшення величини індексу об’єму ЛП, однак 
різниця показників була статистично незначу-
щою (див. табл. 1).

При оцінюванні резервуарної функції ЛП за 
змінами показника СДЛП у динаміці виявлено 
його збільшення в 1-й та 2-й групах порівняно з 
такими до лікування на 9 та 8 % відповідно (див. 
табл. 2). Показники РДШДЛП та ПДШДЛП у гру-
пах до та після лікування були зіставними.

Таким чином, оцінюючи діастолічну функцію 
за допомогою спекл-трекінг ехокардіографії в 
пацієнтів на тлі лікування БРА ІІ та ІАПФ, виявили 
збільшення РДШДЛШ та поліпшення резервуар-
ної функції ЛП за відсутності статистично значу-
щого зменшення показників діастолічної функції, 
визначених за допомогою імпульсно-хвильової 
та тканинної допплерографії, та величини індек-
су об’єму ЛП.

Порівняльний аналіз показників структурно-
функціонального стану ЛШ при ГЛШ різного сту-
пеня на тлі антигіпертензивного лікування 
засвідчив, що за величиною ФВ ЛШ хворі дослі-
джуваних груп статистично значущо не відрізня-
лися (табл. 3). Однак при аналізі в динаміці 
показника ІММЛШ виявлено його статистично 
значуще зменшення на 5 та 10 % відповідно у 
групах з легкою та помірною ГЛШ та з вираже-
ною ГЛШ. 

При аналізі показників поздовжньої дефор-
мації ЛШ у динаміці виявлено поліпшення як у 
групі з легкою та помірною ГЛШ, так і в групі з 
вираженою ГЛШ, про що свідчило статистично 
значуще збільшення ПГСД у групах відповідно на 
4 та 9 % порівняно з показником до лікування 
(табл.   4). При аналізі ШПГСД у групі з вираже-

ною ГЛШ виявлено статистично значуще збіль-
шення величини показника на 11 % порівняно з 
таким до лікування. 

Поряд з поліпшенням поздовжньої складо-
вої деформації міокарда в динаміці реєстрували 
статистично значуще збільшення величини 
ЦГСД у групі з вираженою ГЛШ порівняно з 
таким до лікування в середньому на 10 %, а в 
групі з легкою та помірною ГЛШ зафіксовано 
тенденцію до поліпшення. При аналізі показників 
деформації в радіальному напрямку при різному 
ступені ГЛШ у динаміці показники статистично 
значущо не відрізнялися. 

Таким чином, нами виявлено зменшення 
ІММЛШ як у групі з легкою та помірною ГЛШ, так 
і в групі з вираженою ГЛШ. При аналізі скоротли-
вої функції ЛШ у групі з вираженою ГЛШ відзна-
чено більш виражене поліпшення в поздовжньо-
му напрямку порівняно з групою з легкою та 
помірною ГЛШ. Поряд з покращенням поздо-
вжньої складової деформації міокарда при вира-
женій ГЛШ у динаміці спостерігали статистично 
значуще покращення і в циркулярному напрямку. 
Подібні зміни відзначили і Г.В Дзяк та 
М.Ю.  Колесник, які в дослідженні на тлі антигі-
пертензивної терапії протягом 6 міс спостеріга-
ли збільшення в пацієнтів показників поздо-
вжньої деформації та зменшення показників апі-
кальної ротації та твісту за відсутності регресу 
ГЛШ [2].

Аналіз структурно-функціонального стану 
ЛП при різному ступені ГЛШ на тлі антигіпертен-
зивного лікування показав статистично значуще 
зменшення індексу об’єму ЛП у хворих з легкою 
та помірною ГЛШ і у пацієнтів з вираженою ГЛШ 
(відповідно на 8 та 9 %) порівняно з такими до 
лікування (див. табл. 3).

У результаті дослідження функції ЛП за до -
помогою спекл-трекінг ехокардіографії виявле-
но поліпшення резервуарної функції, про що 
свідчили статистично значущо більші величини 
СДЛП у хворих з легкою та помірною ГЛШ і у 
пацієнтів з вираженою ГЛШ (відповідно на 10 та 

Таблиця 3 
Динаміка показників структурно-функціонального стану міокарда у хворих на гіпертонічну хворобу з різним ступенем гіпер-
трофії лівого шлуночка під впливом антигіпертензивного лікування (М±m)

Показник
Легка та помірна ГЛШ (n=35) Виражена ГЛШ (n=13)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

ІММЛШ, г/м2 114,3±2,1 109,2±2,0* 152,7±5,5 137,8±4,5*

ФВ ЛШ, % 62,4±0,8 61,6±0,7 61,0±1,3 62,5±0,7

Індекс об’єму ЛП, мл/м2 32,3±0,8 29,6±1,0* 39,1±1,3 35,7±1,2*
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13 %) порівняно з такими до лікування (див. 
табл. 4). А в групі з легкою та помірною ГЛШ 
також спостерігали статистично значуще зрос-
тання кондуїтної функції ЛП, про що свідчило 
статистично значуще збільшення РДШДЛП (на 
13 %) порівняно з показником до лікування, а в 
групі з вираженою ГЛШ зафіксовано тенденцію 
до його покращення. При визначенні скоротли-
вої функції ЛП за показником ПДШДЛП у групах 
до та після лікування відзначено тенденцію до 
покращення.

Таким чином, при оцінюванні функції ЛП за 
допомогою спекл-трекінг ехокардіографії на тлі 
антигіпертензивного лікування виявлено покра-
щення резервуарної та кондуїтної функцій ЛП, 
яке ймовірно обумовлене статистично значущим 
зменшенням величини індексу об’єму ЛП. Поряд 
з цим показники скоротливої функції ЛП у дина-
міці були зіставними.

Висновки

1. У пацієнтів на тлі прийому блокаторів 
рецепторів ангіотензину ІІ спостерігали статис-
тично значуще поліпшення глобальної поздо-
вжньої систолічної деформації на 6 % порівняно 
з показником до лікування. Також зареєстровано 
покращення діастолічної функції лівого шлуноч-
ка, про що свідчило статистично значуще збіль-
шення ранньої діастолічної швидкості деформа-
ції лівого шлуночка на 6 %. При оцінюванні 
резервуарної функції лівого передсердя виявле-
но її покращення порівняно з показником до 
лікування на 9 %. 

2. У пацієнтів на тлі прийому інгібіторів ангіо-
тензинперетворювального ферменту спостері-
гали статистично значуще поліпшення глобаль-

ної поздовжньої систолічної деформації на 5 % 
порівняно з показником до лікування. Також 
зареєстровано поліпшення діастолічної функції 
лівого шлуночка, про що свідчило статистично 
значуще збільшення ранньої діастолічної швид-
кості деформації лівого шлуночка на 4 %. При 
оцінюванні резервуарної функції лівого перед-
сердя виявлено її покращення порівняно з по -
казником до лікування на 8 %. 

3. У групі з легкою та помірною гіпертро -
фією лівого шлуночка виявлено зменшення 
індексу маси міокарда лівого шлуночка та 
величини індексу об’єму лівого передсердя на 
5 та 8 % відповідно порівняно з такими до ліку-
вання. При аналізі показників деформації ви  -
явлено поліпшення поздовжньої глобальної 
систолічної деформації на 4 % порівняно з 
такими до лікування. Також відзначено поліп-
шення резервуарної та кондуїтної функцій 
лівого передсердя на 10 та 13 % відповідно 
порівняно з показниками до лікування, а при 
аналізі скоротливої функції зареєстровано 
тенденцію до покращення.

4. У групі з вираженою гіпертрофією лівого 
шлуночка виявлено зменшення індексу маси 
міокарда лівого шлуночка та величини індексу 
об’єму лівого передсердя на 10 та 9 % відповід-
но порівняно з показниками до лікування. При 
аналізі показників деформації виявлено поліп-
шення поздовжньої глобальної систолічної де  -
формації на 9 % та циркулярної глобальної сис-
толічної деформації на 10 % порівняно з показ-
никами до лікування. Також спостерігали поліп-
шення резервуарної функції лівого передсердя 
на 13 % порівняно з показником до лікування. 
При аналізі кондуїтної та скоротливої функцій 
відзначено тенденцію до поліпшення.

Таблиця 4
Динаміка показників деформації лівих відділів серця у хворих на гіпертонічну хворобу з різним ступенем гіпертрофії лівого 
шлуночка під впливом антигіпертензивного лікування (М±m)

Показник
Легка та помірна ГЛШ (n=35) Виражена ГЛШ (n=13)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

ПГСД, % 14,8±0,2 15,4±0,2* 12,2±0,2 13,4±0,2*

ШПГСД, с–1 0,70±0,02 0,72±0,02 0,59±0,02 0,66±0,03*

ЦГСД, % 15,9±0,8 16,5±0,5 13,2±0,6 14,7±0,5*

ШЦГСД, с–1 0,78±0,05 0,81±0,04 0,69±0,04 0,73±0,03

РГСД, % 40,6±2,2 39,6±2,23 36,8±4,7 35,2±2,3

ШРГСД, с–1 2,11±0,13 2,09±0,13 2,02±0,21 2,11±0,16

СДЛП, % 29,1±1,1 32,3±1,0* 25,9±1,3 29,9±1,4*

РДШДЛП, с–1 1,35±0,07 1,56±0,08* 1,10±0,12 1,32±0,15

ПДШДЛП, с–1 1,61±0,10 1,81±0,11 1,48±0,20 1,36±0,17
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Динамика показателей деформации левых отделов сердца у больных гипертонической 
болезнью при длительном лечении

Е.Г. Несукай, Й.Й. Гиреш 
ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», 
Киев

Цель работы – исследовать особенности ремоделирования левых отделов сердца у пациентов с гипертониче-
ской болезнью и гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) под влиянием длительной терапии блокаторами 
ренин-ангиотензиновой системы в течение одного года с помощью оценки продольной, циркулярной и ради-
альной деформации миокарда левого желудочка (ЛЖ) и сократительной, резервуарной, кондуитной функции 
левого предсердия (ЛП).
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Материал и методы. Обследовано 48 больных (56 % женщин) гипертонической болезнью II стадии. 
Сформированы группы: в первую вошли 22 больных, получавших блокаторы рецепторов ангиотензина II, в воз-
расте в среднем (57,5±1,6) года, в вторую – 26 больных, получавших ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ), в возрасте в среднем (59,4±1,4) года. Дополнительно пациенты были распределены в зави-
симости от выраженности ГЛЖ: 35 больных с легкой и умеренной ГЛЖ и 13 больных с выраженной ГЛЖ. 
Проводили эхокардиографию в М и В-режимах, в режиме импульсно-волновой и тканевой допплерографии, 
спекл-трекинг эхокардиографию. Анализировали продольную (ПГСД) и циркулярную (ЦГСД) глобальную систо-
лическую деформацию и их скорости, раннюю диастолическую скорость деформации ЛЖ и позднюю, раннюю 
и позднюю диастолическую скорость деформации ЛП, систолическую деформацию ЛП. 
Результаты и обсуждение. Выявлено улучшение сократительной функции ЛЖ в продольном направлении, о 
чем свидетельствовало увеличение ПГСД на 6 и 5 % соответственно в 1-й и 2-й группах, по сравнению с пока-
зателем до лечения. При анализе диастолической функции ЛЖ выявлено увеличение ранней диастолической 
скорости деформации ЛЖ в 1-й и 2-й группах на 6 и 4 % соответственно. Также выявлено увеличение величины 
показателя систолической деформации ЛП в 1-й и 2-й группах по сравнению с таковым до лечения на 9 и 8 % 
соответственно. Таким образом, на фоне лечения блокаторами рецепторов ангиотензина II и ИАПФ выявлено 
улучшение сократительной и диастолической функции ЛЖ и резервуарной функции ЛП.
Выводы. У пациентов с легкой и умеренной ГЛЖ и больных с выраженной ГЛЖ выявлено уменьшение индекса 
массы миокарда ЛЖ на 5 и 10 % соответственно. В группе с выраженной ГЛЖ, наряду с улучшением деформа-
ции в продольном направлении, отмечено статистически значимое увеличение величины ЦГСД на 10 % по 
сравнению с показателем до лечения.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, гипертрофия левого желудочка, спекл-трекинг эхокардиогра-
фия, левое предсердие.

Dynamics of left heart deformation parameters in patients with essential hypertension 
under long-term treatment

E.G. Nesukay, I.I. Giresh
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

The aim – to investigate remodeling of left heart chambers in patients with essential hypertension and left ventricular 
hypertrophy (LVH) under one-year treatment with renin-angiotensin system blockers by means of longitudinal, circular 
deformation of left ventricle (LV) myocardium and contractile, reservoir and conductive functions of left atrium (LA).
Material and methods. The study involved 64 patients (women – 56 %) with arterial hypertension. Patients were 
divided into groups. 22 patients receiving angiotensin II receptor blockers (ARB), mean age 57.5±1.6 years, constituted 
group 1. The 2nd group included 26 patients on angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI), mean age 59.4±1.4 
years. Besides, patients were divided depending on LVH severity: group A was presented by 35 patients with mild and 
moderate LVH; group B – 13 patients with severe LVH. In all patients we performed echocardiography and speckle 
tracking echocardiography with analysis of longitudinal global systolic strain (LGSS), circumferential global systolic 
strain (CGSS) and their rates, early (EDSR) and late LV diastolic strain, LA early and late diastolic SR, LA systolic 
deformation (LASD).
Results and discussion. Longitudinal contractile LV function improved under treatment. This was supported by LGSS 
increase by 6 and 5 % in groups 1 and 2, respectively. When diastolic function was analyzed, EDSR was found to be 
higher by 6 and 4 % in groups 1 and 2, respectively at the end of observation period. Also, LASD was revealed to be 
higher in groups 1 and 2 by 9 and 8 %, respectively, compared to that before treatment. Thus, treatment with ARBs and 
ACEIs resulted in improvement of both systolic and diastolic functions of LV and reservoir LA function. 
Conclusion. In groups A and B myocardial mass index decreased by 5 and 10 %, respectively. In the group with severe 
LVH along with longitudinal improvement CGSS reliably increased by 10 % compared to that before treatment.

Key words: essential hypertension, left ventricular hypertrophy, left atrium, strain, strain rate.
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Лікування аритмій завжди вважалося одним 
зі складних завдань у царині кардіології, яке 
вимагає високої медичної ерудиції, відпрацьова-
них професійних навичок, виваженої рішучості та 
мотивованої обережності.

Після досліджень CAST [9, 11] ставлення до 
антиаритмічних препаратів (ААП) ІС класу суттє-
во змінилося, причому не тільки до засобів, які 
досліджувалися, а й до усієї групи в цілому [5]. 
Окрім цього, обмеження до застосування почали 
поширюватися на всіх пацієнтів, незалежно від 
нозологічного субстрату аритмії. Скорочення 
арсеналу ААП, особливо в Україні, відсутність 
відповідної доказової бази, зокрема щодо пре-
паратів, які були впроваджені задовго до появи 
вимог GSP, призвели до обмеження можливос-
тей реально допомогти окремим категоріям 
пацієнтів з порушеннями ритму. На жаль, це тор-
кнулося і застосування етацизину, практично 
єдиного доступного й ефективного ААП ІС класу, 
який широко застосовувався на теренах України 
понад 30 років. Однак реальна клінічна практика 
в еру доказової медицини вносить корективи, з 
огляду на необхідність персоніфікованого підхо-
ду до конкретного пацієнта. Накопичення даних і 
якісний аналіз тривалого досвіду застосування 
таких препаратів фактично, згідно із сучасними 
реаліями, можна порівняти з IV фазою або так 
званим постмаркетинговим дослідженням.

Мета роботи – оцінити місце етацизину в 
лікуванні аритмій на сучасному етапі шляхом 
ретроспективного аналізу 30-річного особисто-

го досвіду лікування порушень ритму серця в 
когорті пацієнтів кардіоревматологічного профі-
лю, а також у разі коморбідності з цукровим діа-
бетом і хронічним обструктивним захворюван-
ням легень; до    слідити катамнез та виживаність 
цих хворих упродовж 15 років. 

Матеріал і методи

Для ретроспективного аналізу сформовано 
єдину базу пацієнтів шляхом об’єднання даних з 
кількох джерел: з архівів автора, зокрема робо-
чих перфокарт для обробки на ЕОМ-ЕС-1022 
(1984–1989; n=304), індивідуальних карт обсте-
ження пацієнтів (1985–1997; n=403), комп’ютер-
ного банку даних університетської клініки кафе-
дри факультетської терапії Тернопільського дер-
жавного медичного університету ім. І.Я. Горба  -
чевського (1998–2009;  n=1774) і комп’ютерного 
реєстру хворих кардіологічної клініки кафедри 
терапії і сімейної медицини ННІ післядипломної 
освіти Тернопільського державного медичного 
університету ім. І.Я. Горбачевського (2010–2017;  
n=1516), реєстру хворих із фібриляцією перед-
сердь (ФП) та їх індивідуальних карт відділення 
складних порушень ритму Рівненської обласної 
клінічної лікарні (2008–2011; n=674 та n=176 від-
повідно). Окрім цього, для оцінки віддаленої ви  -
живаності пацієнтів використано бази даних 
смертності по області, які систематично оновлю-
ються і піддаються аналізу. Щодо побічних ефек-
тів фармакотерапії, крім власних спостережень, 
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використано офіційні дані ДП «Державний фар-
макологічний центр МОЗ України».

Діагностика фонового захворювання, відпо-
відно до чинних на час обстеження рекомендацій 
та клінічна оцінка порушень серцевого ритму, 
зазвичай передбачала на різних етапах прове-
дення електрокардіографії, холтерівського моні-
торування електрокардіограми (ХМ ЕКГ), ехо-
кардіографії, дослідження варіабельності серце-
вого ритму (ВСР) і дисперсії коригованого інтер-
валу QT, визначення пізніх потенціалів шлуночків, 
велоергометрії, в низці випадків перед застосу-
ванням антиаритмічного засобу виконували 
гострий медикаментозний тест або контрольне 
ХМ ЕКГ, а також черезстравохідне електрофізіо-
логічне дослідження.

Результати та їх обговорення

Найчисельніша база даних була представле-
на хворими з інфарктом міокарда (n=2897, з 
катамнезом у 450 пацієнтів до 15 років), комор-
бідним переважно з артеріальною гіпертензією 
(67 %), цукровим діабетом (23 %) та хронічним 
обструктивним  захворюванням легень (18 %). 
Слід також вказати на суттєву частку хворих 
(16,2 %), у яких в анамнезі фігурувала виразкова 
хвороба, оскільки це мало вплив на призначення 
антикоагулянтної й антитромбоцитарної терапії. 
За період спостереження гострі шлунково-киш-
кові кровотечі ускладнили післяінфарктний пері-
од у 0,8 % хворих, які були успішно проліковані 
консервативно.

Аритмічна активність на піку ішемічного син-
дрому стало проявлялася шлуночковою екстра-
систолією (ШЕС) високих градацій, рецидивною 
шлуночковою тахікардією і у 2,9 % – фібриляцією 
шлуночків, які однозначно розглядалися з пози-
цій прогнозування раптової серцевої смерті, 
тому антиаритмічна тактика обмежувалася ко   -
рекцією ішемії міокарда (рання реваскуляриза-
ція). При цьому також враховували потенційну 
небезпеку проаритмії, з огляду на часте вияв-
лення пізніх потенціалів шлуночків (68–76 %) 
залежно від коморбідності, зниження ВРС (осо-
бливо критичне – симпато-парасимпатичного 
індексу в 48 %), збільшення дисперсії реполяри-
зації, які на тлі післяінфарктного ремоделювання 
серця корелювали з віддаленою смертністю 
пацієнтів [1]. 

Іншу велику групу становили хворі з некоро-
нарогенними аритміями. Це досить різнорідна 

група пацієнтів, яка зокрема була представлена 
«метаболічними кардіоміопатіями» (клімакте-
рична, на тлі порушень функції щитоподібної 
залози, залізодефіцитної анемії тощо), після 
перенесених запальних і токсичних уражень міо-
карда (міокардіофіброз, тонзилогенна кардіомі-
опатія, кардіоміопатія на тлі терапії цитостатика-
ми) та молоді особи з виявами вегетативної 
дисфункції, вагітні, «непрофесійні» спортсмени-
любителі. Сюди ж віднесені випадки, представ-
лені малими аномаліями серця (ідіопатичний 
пролапс мітрального клапана без значущої ре   -
гургітації, аномальні хорди лівого шлуночка).

Зріз за 5 років показав, що серед госпіталі-
зованих у блок реанімації та інтенсивної терапії 
пацієнтів аритмічний синдром спостерігали у 
43,8 %, переважно це були чоловіки (64,76 %), 
причому їх середній вік ((60,47±0,44) року) зако-
номірно виявився на 6 років меншим, ніж у жінок 
((66,00±0,52) року; Р<0,0001). Нозологічний фон 
аритмічного синдрому був представлений пере-
важно гострим коронарним синдромом (36,9 %), 
стабільною ІХС, особливо коморбідною з арте  -
ріальною гіпертензією (16,4 %), серцевою недо-
статністю (13,4 %), кардіоміопатіями (8,6 %). 
Серед порушень ритму домінували ФП (32,3 %) і 
ШЕС (17,3 %). У 29,1 % спостерігали різноманіт-
ні порушення атріовентрикулярної провідності 
(15,6 %) і по пучку Гіса (13,5 %). Когорта пацієн-
тів з порушеннями ритму, в яких за даними кліні-
ко-функціонального обстеження структурні змі -
ни серця виявлялися мінімально, становила 
15,0 %. Це власне категорія хворих, для якої в 
сучасних рекомендаціях передбачена можли-
вість застосування ААП І класу.

Звичайно, оскільки аналіз проведено за ма  -
теріалами, що охоплюють 30-річний період, 
застосування етацизину зареєстровано і в час-
тини пацієнтів, які мали більш виражену органіч-
ну патологію. 

У цілому, нам вдалося простежити ефектив-
ність тривалого багаторічного застосування ета-
цизину в 74 пацієнтів. На сьогодні найтривалі-
ший період практично безперервного його за  -
стосування в окремих пацієнтів становив понад 
12 років, а періодично – понад 20 років.

Як відомо, етацизин належить до ААП 
ІС класу, основним механізмом дії якого є спо-
вільнення проведення збудження в міокарді без 
зміни рефрактерного періоду, що реалізується 
через блокаду натрієвих каналів. Додаткова 
блокада повільних кальцієвих каналів спричи-
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няє незначний негативний інотропний ефект, 
який однак клінічно не супроводжується виява-
ми серцевої недостатності [3]. Етацизин може 
дещо збільшувати частоту скорочень серця 
(ЧСС) за рахунок холінолітичного ефекту, що 
важливо у ви   падках вагусних порушень ритму. 
Екс   пе   ри   ментальними дослідженнями доведено 
ав  тен   тичність електрофізіологічних ефектів 
етацизину і флекаїніду [10]. 

У цілому терапія виявилася ефективною у 
переважної більшості пацієнтів (71,3 %), у тому 
числі для тамування нападів ФП – у 61,7 %, при 
ШЕС – у 78,9 %, для збереження синусового 
ритму у хворих з пароксизмами ФП – у 58,4 % 
(рисунок).

У переліку ААП для контролю ритму при ФП, 
який наведено в рекомендаціях Європейського 
товариства кардіологів, усі засоби викликають 
сповільнення проведення в атріовентрикулярно-
му вузлі й, відповідно, знижують ЧСС. Разом з 
тим на практиці досить часто трапляються паці-
єнти з вагус-асоційованою ФП. «Вагусні» аритмії 
виникають у стані спокою, після їжі, під час сну, 
на тлі зниження ЧСС («брадизалежні» аритмії). 
Зазвичай при подібних порушеннях ритму 
β-адреноблокатори самі спричиняють аритмо-
гений ефект. У таких ситуаціях при функціональ-
них аритміях найкращий результат досягається 
при призначенні етацизину. Таким чином, власне 
етацизин є препаратом вибору для пацієнтів із 
брадиформами аритмій. Ця рекомендація була 
введена в національну настанову радою експер-
тів Асоціації кардіологів України у 2016 р. для 
пацієнтів без виразної структурної патології 
серця [7]. 

Щодо останньої дефініції, то у 2015 р. було 
оприлюднено європейський узгоджувальний до -
 кумент, за яким до структурних захворювань 
серця відносять різноманітні анатомічні й пато-
логічні, набуті або природжені стани міокарда, 
перикарда, клапанного апарату або великих 
судин серця. 

Структурна хвороба серця у хворого з арит-
мією – це серцева недостатність (фракція вики-
ду < 45 %), рубцеві зміни в міокарді, гіпертрофія 
лівого шлуночка (товщина стінки  14 мм), дила-
тація камер, ішемія міокарда, вади серця [6]. 
При дотриманні наведених вище умов етацизин 
безпечно можна застосовувати для фармаколо-
гічної кардіоверсії при ФП, у тому числі для усу-
нення нападу при раніше підібраному дозуванні 
препарату.

Звичайно, при застосуванні етацизину впер-
ше в конкретного пацієнта слід дотримуватися 
алгоритму, запропонованого радою експертів-
аритмологів України у 2014 р. Алгоритм призна-
чення етацизину: оцінка показань і протипока-
зань до призначення етацизину; проведення і 
аналіз ЕКГ, при відсутності протипоказань при-
значається 1 таблетка етацизину (50 мг); через 
1–2 години проведення повторної ЕКГ для 
виключення розвитку проаритмії; повторна кон-
сультація і проведення ЕКГ через 3 доби; при 
досягненні антиаритмічного ефекту проводить-
ся підтримувальна терапія в індивідуально піді-
браних дозах (1/2–1 таблетка 2–4 рази на добу). 
Структурні й функціональні параметри серця за 
допомогою ехокардіографії оцінювали початко-
во і через 1 місяць прийому етацизину для ви  -
ключення негативного впливу препарату на ско-
ротливу здатність міокарда [6]. Предикторами 
проаритмії при застосуванні етацизину слід вва-
жати розширення комплексу QRS більше ніж на 
25 %, зменшення його амплітуди, збільшення 
тривалості зубця Р (більше ніж 0,12 с), появу 
блокад, брадикардії, посилення екстрасистолії, 
трансформацію ФП у тріпотіння передсердь [8].

Серед небажаних ефектів спостерігали пе   -
реважно реакції, описані в інструкції до препа-
рату як можливі побічні дії (22,7 %), що не вима-
гали зміни дози або відміни препарату. В цілому 
реакції на препарат умовно поділили на три 
групи. Перша – це загальні реакції, або поза-
серцеві, зумовлені холінолітичним ефектом та 
місцевоанестезуючим ефектом (диплопія, оні-
міння язика, нудота, болі голови, шум у вухах 
тощо), траплялися у 4,5–9,1 % випадків. Друга 
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група – ефекти, пов’язані з електрофізіологіч-
ними властивостями етацизину (сповільнення 
проведення імпульсу провідною системою), що 
вимагали диференційованого підходу: зміни на 
ЕКГ у вигляді незначного розширення зубця Р, 
подовження інтервалу PQ, комплексу QRS, які 
не виходили за межі норми, не враховувалися 
як побічна дія. Таке проаритмогенне ускладнен-
ня, як межове (< 25 %) подовження комплексу 
QRS, реєстрували у 18,1 %, воно вимагало обе-
режності та ретельного моніторування. Третя 
група – це реакції, які вимагали відміни етаци-
зину і траплялися в поодиноких випадках: роз-
виток повної блокади правої ніжки пучка Гіса 
(при внутрішньовенному введенні препарату, 
1987 р.) і ЕКГ-патерн синдрому Бругада (СБ) 
1-го типу (2016 р.).

Власне детальний аналіз останнього випад-
ку наштовхнув нас на припущення щодо можли-
вого розширення сфери застосування етацизи-
ну в аритмології, зокрема можливість практики 
виявлення прихованої каналопатії СБ 1-го типу 
[2]. Щодо індукції ЕКГ-проявів СБ під впливом 
ААП ІС класу не встановлено, чи ця набута фор  -
ма СБ є його прихованим варіантом, чи лише 
реакцією на блокаду натрієвих каналів. Проте 
відомо, що у хворих із сімейною мутацією гена 
SCN5A, яка характеризується автосомно-домі-
нантним ус    падкуванням і лежить в основі СБ 1-го 
типу, ААП І класу спричиняють маніфестацію 
ЕКГ-ознак цієї каналопатії. На сьогодні регла-
ментовані медикаментозні провокаційні тести 
з флекаїнідом, аймаліном, прокаїнамідом або 
пілсикаїнідом [4, 12]. 

У нашій клінічній практиці ми спостерігали 
розвиток ЕКГ-патерну СБ 1-го типу на тлі тижне-
вого застосування етацизину в дозі 100 мг/добу 
з приводу шлуночкової бігемінії у жінки віком 
39 років з гіпотиреозом. При цьому клінічні дані й 
ехокардіоскопія не виявили будь-яких змін з 
боку серця. Після відміни етацизину графіка ЕКГ 
повернулася до вихідної. Наступне спостере-
ження упродовж 2 місяців на тлі терапії 
L-тироксином не виявило порушень ритму та 
змін на ЕКГ. В окремих літературних джерелах 
обговорюється можливий зв’язок зниження 
функції щитоподібної залози із СБ. 

Ще три випадки розвитку ЕКГ-змін, при-
таманних для СБ при застосуванні етацизину, 
ми знайшли в інформаційних джерелах остан-
ніх років. З огляду на часте виявлення пору-
шень ритму, зокрема в осіб без ознак серцево-

судинної патології, притаманну сучасній клінічній 
практиці коморбідність, за наявності показань 
до антиаритмічної терапії етацизином, зокре-
ма при мінімальних структурних змінах серця, 
можливе розширення рамок його клінічного 
застосуван   ня – як провокаційного тесту для вияв-
лення «бругадоподібних» змін ЕКГ, з реалізацією 
надалі відповідного тактичного алгоритму. 

У реєстрі ДП «Державний фармакологічний 
центр МОЗ України» зафіксовано усього 37 пові-
домлень про побічну дію етацизину, всі вони 
були пов’язані з особливостями фармакологіч-
ної реалізації антиаритмічного впливу останньо-
го і не виходили за межі ефектів, передбачених в 
інструкції до препарату.

В одній із робіт [5] узагальнено низку дослі-
джень, що стосуються переваг, недоліків, без-
печності застосування етацизину. На підставі 
аналізу великого клінічного матеріалу і власно-
го досвіду, зокрема появи в нашій практиці спо-
стережень щодо розвитку змін, притаманних 
СБ через тиждень терапії та виявлення епізоду 
безсимптомної шлуночкової тахікардії в пацієн-
та при ХМ ЕКГ через 2 тижні ефективної терапії, 
автори рекомендують доповнення до прийнято-
го алгоритму [6], а саме: через тиждень щоден-
ного застосування етацизину обо  в’язкове про-
ведення ХМ ЕКГ для контролю безпечності 
терапії. За необхідності продовження терапії в 
сумнівних випадках доцільно поєднувати етаци-
зин із β-адреноблокатором. Така пропозиція 
була розглянута і схвалена в резолюції ради 
експертів на спільному засіданні робочої групи 
з порушень ритму серця Асоціації кардіологів 
України та президії Асоціації аритмологів Ук  -
раїни 2    6.10.2017 р. в Одесі.

Висновки

Дотримання алгоритму застосування пре-
парату етацизин, рекомендованого радою екс-
пертів-аритмологів України (2014–2016), чітка 
оцінка критеріїв відбору пацієнтів для лікування, 
моніторинг терапії упродовж перших 1–3 тижнів 
лікування дозволяють ефективно і безпечно про-
довжити практику застосування антиаритмічно-
го препарату ІС класу етацизину, особливо при 
порушеннях ритму на тлі брадикардії. 

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і проект дослі-

дження, статистичне опрацювання даних, реда-
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Клинический опыт фармакотерапии аритмий: фокус на этацизин – эффективность и профиль 
безопасности 

М.В. Гребеник 1, С.М. Маслий 2

1 ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины» 
2 Ровенская областная клиническая больница

Цель работы – оценить место этацизина в лечении аритмий на современном этапе путем ретроспективного 
анализа 30-летнего личного опыта лечения нарушений ритма сердца в когорте пациентов кардиоревматологи-
ческого профиля, а также в случае коморбидности с сахарным диабетом и хроническим обструктивным забо-
леванием легких; исследовать катамнез и выживаемость этих больных в течение 15 лет.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 30-летнего опыта лечения этацизином экстрасисто-
лии и пароксизмальной/персистирующей фибрилляции предсердий без выраженного структурного заболева-
ния миокарда. Удалось проследить эффективность длительного многолетнего применения этацизина 
у 74 пациентов. Максимальная непрерывная терапия у отдельных больных составила 12 лет, лечение с перио-
дическим применением – 20 лет. Для диагностики фонового заболевания, оценки эффективности лечения в 
разные периоды наблюдения, кроме клинических данных, использованы электрокардиография, холтеровское 
мониторирование ЭКГ, эхокардиография, исследование вариабельности сердечного ритма, дисперсии репо-
ляризации, поздних потенциалов желудочков, велоэргометрия, фармакологические пробы.
Результаты. Назначение этацизина оказалось эффективным у 71,3 % больных, в том числе для купирования 
приступов фибрилляции предсердий у 61,7 %, при желудочковой эктопии – у 78,9 %, для сохранения синусо-
вого ритма – у 58,4 %. Обращено внимание на эффективность терапии вагус-ассоциированной фибрилляции 
предсердий, при которой применение антиаритмических средств ограничено. За время исследования 
серьезных побочных реакций не наблюдали, что свидетельствует о допустимом профиле безопасности эта-
цизина. Большинство нежелательных реакций (22,7 %) были предсказуемы, описаны в инструкции к препа-
рату, связаны с фармакологическими особенностями реализации антиаритмического эффекта и разделены 
на группы: общие, внесердечные (4,5–9,1 %); связанные с электрофизиологическим воздействием на мио-
кард (18,1 %), не выходящие за пределы нормы; единичные случаи (блокада правой ножки пучка Гиса, раз-
витие ЭКГ-паттерна синдрома Бругада 1-го типа, бессимптомный эпизод желудочковой тахикардии), требу-
ющие отмены препарата.
Выводы. Этацизин – эффективный, безопасный, в том числе при длительном применении, антиаритмический 
препарат при условии правильного отбора больных (без выраженного структурного заболевания сердца), 
соблюдения рекомендованного алгоритма применения и контроля ЭКГ.

Ключевые слова: аритмии сердца, опыт лечения, этацизин, эффективность, безопасность.
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Clinical experience of pharmacotherapy of arrhythmias: focus on ethacizine – effectiveness 
and safety profile

M.V. Hrebenyk 1, S.М. Masliy 2

1 I. Horbachevsky Ternopil State Medical University of Healthcare Ministry of Ukraine, Ternopil, Ukraine 
2 Rivne Regional Clinical Hospital, Rivne, Ukraine

The aim – to evaluate the place of ethacysin in the contemporary treatment of arrhythmias by means of retrospective 
analysis of 30 years experience in the treatment of heart rhythm disorders in a cohort of cardiorheumatology patients, 
including comorbidity with diabetes mellitus and chronic obstructive pulmonary disease; to investigate catamnesis and 
survival of these patients for 15 years.
Material and methods. A 30 years’ experience of treatment of extrasystoles and paroxysmal / persistent atrial 
fibrillation (AF) with ethacizine in 74 patients without significant structural heart disease has been analyzed 
retrospectively. Maximal duration of continuous therapy was 12 years, maximal duration of intermittent therapy was 20 
years. In different periods, ECG, Holter ECG monitoring, echocardiography, heart rate variability analysis, dispersion of 
repolarization, late ventricular potentials, exercise stress testing, pharmacological tests were used along taking into 
account underlying condition and monitoring of treatment effectiveness. 
Results. The use of ethacizine was effective in 71.3 % of patients, including AF interruption – in 61.7 %, ventricular 
ectopy control – in 78.9 %, maintenance of sinus rhythm in patients with paroxysmal AF – in 58.4 % cases. Therapy was 
more effective in vagus-mediated AF in which the use of antiarrhythmic agents is limited. No serious adverse events 
were registered throughout the whole period of observation, indicating at acceptable ethacizine safety profile. Most of 
adverse reactions were predictable (22.7 %) and described in the medication insert. These were related to the 
antiarrhythmic effect and might be classified into 3 categories: 1) general, extracardiac (4.5–9.1 %); 2) associated with 
electrophysiological effect upon myocardium (18.1 %), considered to be within the normal limits; 3) occasional cases 
(right bundle branch block, Brugada type 1 ECG pattern, asymptomatic episode of ventricular tachycardia), leading to 
the discontinuation of the drug.
Conclusions. Overall, ethacizine was effective and safe even for the long-term use provided the patients are selected 
properly (those without significant structural heart disease) and the recommended algorithm of use and control is 
followed. 

Key words: cardiac arrhythmias, treatment experience, еthacizine, effectiveness, safety.
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Пациенты с сахарным диабетом (СД) харак-
теризуются возрастанием риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Осо  бен -
ностью СД, способствующего этому, является 
ускоренное развитие атеросклероза (АС) [56]. 
Ключевым событием, инициирующим атероге-
нез, считают эндотелиальную дисфункцию (ЭД), 
которая может возникнуть в результате СД, 
артериальной гипертензии, повышенного уров-
ня липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в 
плазме. Увеличение проницаемости эндотелия 
ведет к накоплению путем диффузии апоВ-со -
держащих ЛПНП, взаимодействующих с внекле-
точным матриксом (ECM), что удерживает их в 
стенке сосуда, где ЛПНП подвергаются окисле-
нию с помощью активных форм кислорода 
(АФК). Окисленные ЛПНП (оЛПНП) за   тем стиму-
лируют эндотелиальные клетки (ЭК), усиливая 
образование молекул клеточной ад  гезии 
(ICAM1, P-селектин, E-selectin, VCAM1), белков 
хемотаксиса, факторов роста и подавляя про-
дукцию оксида азота (NO). Моноциты, происхо-
дящие из костного мозга или селезенки, рекру-
тируются из крови в интиму, привлекаемые хе  -
мокинами (CCL2), с соответствующими рецеп-
торами CCR2, CCR5, CX3CR1, которые экспрес-
сируются эндотелием [53]. В субэндотелиаль-
ном пространстве внутренней оболочки, моно-
циты дифференцируются в макрофагов, кото-
рые захватывают oЛПНП в стенку сосуда путем 
фагоцитоза через рецепторы-скавенджеры 
[71]. Поглощение oЛПНП приводит к накопле-
нию капель холестерина в цитоплазме макрофа-

гов, создавая канонические пенистые клетки, 
характерные для ранних атеросклеротических 
образований. Т-клетки, в частности CD4+ Th1-
клетки, также мобилизуются в ранние очаги 
повреждения сосудов и распознают аутоантиге-
ны, в том числе oЛПНП и HSP60. Th1-клетки, 
продуцируют интерферон γ (IFNγ), активирую-
щий макрофаги, что ведет к выработке цитоки-
нов и хемокинов, активации тромбоцитов, уси-
лению воспаления. Секреция воспалительных 
цитокинов макрофагами стимулирует пролифе-
рацию гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов. 
ГМК интимы продуцируют ЕСМ, который дает 
начало образованию фиброзной крышки. Такой 
комплекс бляшки подвержен де   стабилизации, 
разрушению и наложению тромбоза, что может 
привести к острой окклюзии сосудов [40]. 
Атеросклеротические бляшки при СД характе-
ризуются усиленной кальцификацией, образо-
ванием некротических ядер, наличием рецепто-
ров для конечных продуктов гликозилирования. 
Увеличивается также количество заживленных 
бляшек с разрывами и перестроек сосудов [56]. 
Эти особенности могут способствовать разви-
тию более тяжелого АС. 

Эпигенетические механизмы 

Хроническая гипергликемия при СД 2-го 
типа вызывает низкоуровневое воспаление, 
приводящее к ЭД. Все больше данных свиде-
тельствуют о том, что эпигенетические модифи-
кации участвуют в инициации, поддержке и про-
грессировании макро- и микрососудистых ос  -
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ложнений СД [50]. Действие гипергликемии 
вызывает эпигенетические изменения, которые 
могут стать необратимыми – так называемая 
метаболическая память. Повреждения сосудов 
при хронической гипергликемии связаны с из  -
бытком АФК. Другие механизмы включают обра-
зование AGE, активацию PKC, а также накопле-
ние полиолов и гексозаминов. Вместе они акти-
вируют несколько воспалительных каскадов и, в 
первую очередь, ядерный фактор κB (NF-κB), 
который контролирует регуляцию и экспрессию 
провоспалительных генов, а также индуцирует 
секрецию цитокинов и других провоспалитель-
ных белков [2, 56]. Однако все известные сиг-
нальные пути не объясняют патофизиологию 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) при 
СД. Даже описание полиморфизма генов, с 
использованием полногеномного поиска ассо-
циаций мало повлияло на прогнозирование 
риска развития этих осложнений. Эпиге  не  -
тические изменения – метилирование ДНК, 
образование некодирующих РНК (нкРНК) и пост-
трансляционные изменения (РТМ) гистонов, 
играют важную роль в активности генов. 
Эпигеномика включает все изменения в ДНК и 
хромосомах, влияющие на транскрипцию. 
Получены данные, подтверждающие роль эпи-
генетики в дерегуляции β-клеток у больных СД, а 
также в процессах воспаления, окислительном 
стрессе и ЭД, характерных для ССО при СД [50]. 
Эпигенетика изучает наследуемые изменения 
экспрессии генов, которые происходят без 
изменений последовательности ДНК. ДНК свер-
нута в хроматин белками гистонов и другими 
факторами сборки хроматина. Гистоны счита-
лись структурными элементами хроматина, но 
затем установили, что они влияют на экспрес-
сию генов при переходе из активного (эухрома-
тин) в неактивное (гетерохроматин) состояние. 
Эпигенетические модификации объединяют как 
не наследуемые изменения, которые позволяют 
клеткам адаптироваться к внезапным изменени-
ям окружающей среды, так и наследуемые – в 
ответ на длительно действующие стимулы [50]. 

Метилирование ДНК 

Метилирование – перенос метильной груп-
пы ДНК-метилтрансферазами (DNMT) от S-аде  -
нозиметионина к нуклеотидам ДНК – цитозину в 
позиции С5 кольца или аденину [29]. ДНК мети-
лируется в основном по специфическим дину-
клеотидным сайтам в геноме – CpG-островкам. 

В нормальных клетках по всему геному человека 
большинство динуклеотидов CpG метилирова-
ны, в то время как CpG-островки, содержащие 
длинные участки CpG, обычно свободны. Такие 
состояния клеток, как дифференциация или 
импринтинг, могут вызвать метилирование CpG-
островков промоторов, что приводит к репрес-
сии генов [26]. Гипометилирование ДНК связано 
с активацией, гиперметилирование ДНК может 
приводить к молчанию генов. 

Все больше данных свидетельствует о том, 
что изменения паттерна метилирования ДНК 
наблюдаются при инициации и развитии АС. На 
животных моделях аберрантное метилирование 
ДНК наблюдалось до поражений сосудов [72]. 
Полногеномный анализ выявил снижение мети-
лирования геномной ДНК человека при атеро-
склеротических поражениях. К генам с изменен-
ным паттерном метилирования ДНК, связанным 
с АС, относятся: рецепторы эстрогенов ERα и 
ERβ, супероксидисмутаза SOD3, аpoE, рецептор 
ЛПНП. У больных АС были идентифицированы 
также гены COL15A1, HECA, EBF1 и NOD2, кото-
рые были гипометилированы, в то время как 
гены SLC16A3, MAP4K4 и ZEB1 – гиперметили-
рованы [69, 72]. При заболевании венечных 
артерий наблюдалось гиперметилирование в 
промоторе гена DDAH2 в эндотелиальных клет-
ках-предшественниках (ЭКП), что может нару-
шать их функцию [47]. Факторы риска ССЗ также 
могут способствовать развитию АС через эпиге-
нетические механизмы. Повышенная концен-
трация гомоцистеина в плазме может привести 
к гипометилированию ДНК. Другой фактор рис  -
ка АС – ЛПНП, подавляют экспрессию эндотели-
ального KLF2 (Krüppel-like factor 2) в результате 
метилирования ДНК, что приводит к ЭД [31]. 
KLF2 является транскрипционным фактором, 
который необходим для эндотелийзависимого 
гомеостаза сосудов. Метилирование важно для 
регуляции экспрессии воспалительных цитоки-
нов. Так, липополисахариды снижают метилиро-
вание промотора фактора некроза опухоли 
(TNF) и увеличивают экспрессию фактора в 
макрофагах. Интерлейкин-6 (IL-6) оказывает 
влияние на метилирование ДНК, индуцируя экс-
прессию гена DNMT1. Кроме влияния на DNMT, 
IL-6 может вызывать ингибирование SOCS 
(супрессоры сигналинга цитокинов) посред-
ством гиперметилирования [75].

ММР участвуют в регуляции целостности 
ЕСМ и процесса ремоделирования сосудов. 
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Избыток ММР способствует развитию АС, уско-
ряя образование бляшек и их разрывов. По   -
вышенные уровни ММР в плазме рассматрива-
ются как потенциальные биомаркеры АС. Ме  -
тилирование ДНК может влиять на экспрессию 
генов MMP и формирование внеклеточного 
матрикса [75].

Кровоток вызывает напряжение сдвига на 
сосудистых стенках. Однонаправленное, лами-
нарное напряжение сдвига (LS) или стабильный 
поток (s-flow) характерен для нормальной функ-
ции сосудов, тогда как нарушенный поток 
(d-flow), характеризующийся низким и ревер-
сивным осцилляторным напряжением сдвига 
(OS), вызывает ЭД и АС. Паттерн экспрессии 
генов ЭК изменяется при воздействии d-потока, 
сравнительно с s-потоком [12]. АС преимуще-
ственно развивается в областях с d-потоком, где 
дисфункциональный фенотип ЭК инициирует и 
поддерживает накопление бляшек. Известно, 
что ДНК-метилтрансферазы регулируются 
напряжением сдвига, и что они контролируют 
экспрессию эндотелиальных генов, а также раз-
витие АС. Поток крови регулирует транскрип-
цию KLF4 в ЭК аорты через метилирование ДНК, 
опосредованное DNMT3A [24]. KLF4 – один из 
медиаторов функции эндотелия, поддерживаю-
щий противовоспалительное состояние ЭК в 
условиях стабильного потока. D-поток усилива-
ет экспрессию DNMT3A, гиперметилирующей 
промотор KLF4, что снижает связывание с MEF2 
(myocyte enhancer factor-2) и подавляет транс-
крипцию KLF4. Ингибиторы DNMT – 5-AZA и 
RG108 препятствовали индуцированной 
d-потоком гиперэкспрессии CCL2 и потери 
мишеней KLF4 – эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS) и тромбомодулина. Доказано, что 
d-поток может вызвать изменения метилирова-
ния ДНК, влияющие на генную экспрессию гло-
бально и способствующие АС, регулируя DNMT-
зависимое метилирование ДНК по всему гено-
му. Анализ генов, гиперметилированых в своих 
промоторных областях, выявил таких 11: HoxA5, 
Klf3, Tmem184b, Adamtsl5, Cmkrl1, Pkp4, Acvrl1, 
Dok4, Spry2, Zfp46 и F2rl1. Пять из них (HoxA5, 
Klf3, Cmklr1, Acvrl1 и Spry2) содержат сAMP-
респонсивные элементы (CRE) в своих промото-
рах. HoxA5 и Klf3 кодируют транскрипционные 
факторы, и статус метилирования этих локусов 
может служить в качестве механо-чувствитель-
ного переключателя экспрессии генов [12]. 
Таким образом, d-поток контролирует паттерн 

эпигеномного DNMT-зависимого метилирова-
ния ДНК, изменяет экспрессию эндотелиальных 
генов и индуцирует АС. Метилирование ДНК 
также может влиять на модификации гистонов 
через взаимодействие DNMT с гистон-метил-
трансферазами и деацетилазами. 

Посттрансляционные модификации 

гистонов

Гистоны – белки, окружающие ДНК, образуя 
тетрамерную структуру, нуклеосому. Описаны 
пять семейств гистонов: H1, H2A, H2B, H3 и H4. 
Гистоны играют важную роль в эпигенетике, 
регулируя экспрессию генов. N-концевая часть 
гистонов подвергается посттрансляционным 
модификациям (PTM): ацетилированию, мети-
лированию, убиквитинизации, SUMO-илиро  ва -
нию, фосфорилированию, изменяющим струк-
туру хроматина и связывание факторов транс-
крипции с ДНК [3]. PTM гистонов также участву-
ют в регуляции экспрессии генов, формируя 
якорные участки для коактиваторов, ко-супрес -
соров и других регуляторных белков хроматина 
[72]. Известно, что модификации гистонов уча-
ствуют в модуляции экспрессии генов, вовле-
ченных в патогенез АС. Так, экспрессия eNOS 
регулируется модификациями гистонов. В ЭК 
основной промотор eNOS и проксимальные 
кодирующие участки контактируют с ацетилиро-
ванными гистонами H3 и H4 и, метилированным 
по 4 лизину, гистоном H3. Oкисленные ЛПНП 
уменьшают ацетилирование H3 и H4 и димети-
лирование H3K4, одновременно увеличивая 
триметилирование H3K9 промотора eNOS, что 
подавляет транскрипцию eNOS и нарушает 
функцию эндотелия [13]. ЛПНП также приводят к 
ЭД через угнетение экспрессии KLF2. Этот 
эффект опосредуется EZH2 (enhancer of zeste 
homolog 2) – метилтрансферазы гистонов, мети-
лирующей промотор KLF2 [31]. Пролиферация 
ГМК сосудов играет одну из ключевых ролей в 
процессе АС. Почти все маркерные гены ГМК 
содержат в последовательности ДНК своих про-
моторов CArG-бокс, который имеет большое 
значение для транскрипции. Показано, что спо-
собность SRF (serum response factor) и его 
кофактора миокардина связывать и активиро-
вать CArG-элементы маркерных генов ГМК, 
регулируется ацетилированием гистонов [42], 
уровень которого определяется противодей-
ствием гистондеацетилаз (HDAC) и гистонаце-
тилтрансферазы (HAT). HDAC играют важную 
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роль в регуляции гомеостаза клеток сосудов, и 
их дерегуляция может быть частично ответ-
ственна за патогенез АС [16]. HDAC3 необходи-
ма для поддержания целостности эндотелия, и 
ее выключение приводит к АС и разрывам сосу-
дов у аpoE-дефицитных мышей. HDAC3 также 
играет важную роль в эндотелиальном воспале-
нии. Подавление деацетилазы в ЭК может инги-
бировать экспрессию VCAM-1, индуцированную 
TNF-α, что приводит к снижению адгезии моно-
цитов к эндотелию. Сверхэкспрессия непроцес-
сированной изоформы HDAC7 (HDAC7u) может 
подавлять пролиферацию ГМК за счет ингиби-
рования циклина D1 и остановки клеточного 
цикла [72, 76]. Кроме того, HDAC7 контролирует 
рост ЭК, взаимодействуя и модулируя трансло-
кацию β-катенина, что удерживает ЭК от деле-
ния. HDAC2 деацетилирует CIITA (class II 
transactivator) – медиатора вызванного макро-
фагами хронического воспаления и иницииро-
ванного ГМК ремоделирования сосудов, нару-
шая его взаимодействие с регуляторным факто-
ром Х5 и противодействуя транскрипционной 
активности CIITA в макрофагах и ГМК [30]. 
HDAC2 может задерживать атерогенный про-
цесс, блокируя активацию T-клеток и стабилизи-
руя атеросклеротические бляшки. Экспрессия 
митохондриального адаптера p66Shc в эндоте-
лии негативно регулируется SIRT1, гистондеа-
цетилазой III класса. Сверхэкспрессия SIRT1 
снижала связывание ацетилированного гистона 
H3 с промоторной областью p66Shc, ингибиро-
вание SIRT1 вызывало обратный эффект [77].

В то же время, в культивируемых ЭК, LS 
инактивирует HDAC, активирует HAT, индуцирует 
ацетилирование гистонов H3/H4 и фосфорили-
рование H3, что регулирует eNOS и ключевые 
транскрипционные факторы ЭК – KLF2, KLF4 с 
помощью MEF2. OS, напротив, вызывает избы-
точную экспрессию HDAC, ингибирование кото-
рой предотвращает вызванную OS пролифера-
цию и воспаление ЭК in vivo и in vitro [12]. В сути 
таких противоречивых эффектов HDAC еще 
предстоит разобраться.

Некодирующие РНК

Некодирующие РНК – функциональные РНК, 
которые не транслируются в полипептиды. Они 
представлены двумя формами, участвующими в 
эпигенетических механизмах: микроРНК, дли-
ной 20–22 нуклеотидов и длинными некодирую-
щими РНК (нкРНК) – более 200 нуклеотидов 

[50]. Эти РНК регулируют экспрессию генов на 
посттранскрипционном уровне, воздействуя на 
нетранслируемые 3’-участки матричной РНК 
(мРНК) и влияя на их трансляцию, деградацию 
или секвестрацию. МикроРНК регулируют до 
90 % генов [18]. Функция нкРНК до конца не 
выяснена. Есть данные, что они регулируют 
структуру хроматина и организуют белковые 
комплексы на хромосомах, а также активируют 
транскрипцию на дистальных промоторах [48, 
50]. МикроРНК влияют на развитие АС, регули-
руя различные клеточные процессы, включая 
воспаление, регенерацию клеток и липидный 
обмен. При каноническом биогенезе первичные 
транскрипты микроРНК 500–3000 нуклеотидов 
со шпилькой процессируются комплексом рибо-
нуклеазы III (Drosha) и кофактора Pasha 
(DGCR8), формируя в ядре предшественники 
микроРНК [7, 41], которые после переноса в 
цитоплазму при помощи RanGTP/Exportin 5, пре-
вращаются другой РНКазой III – Dicer в 
микроРНК-гетеродуплексы. Дуплекс микроРНК 
загружается в пре-RISC (RNA-induced silencing 
complex) и подвергаются отбору. В зрелом RISC 
цепь микроРНК связывается с мРНК и ингибиру-
ет трансляцию или опосредует ее деградацию 
[41]. Кроме того, микроРНК могут генериро-
ваться неканоническими путями, независимыми 
от активности Drosha или Dicer (например, 
микроРНК-320 или микроРНК-451) [7]. 
МикроРНК воздействует на мРНК путем соеди-
нения специальных последовательностей 
микроРНК (нуклеотидов 2-8 на 5’-конце) и 
микроРНК-респонсивных элементов (MRE) в 
РНК. Хотя MRE чаще находятся в 3’-нетрансли-
руемых областях (UTR) РНК-мишени, некоторые 
микроРНК могут связываться с мишенями 
посредством соединения с их кодирующими 
областями или 5’UTR. Основными мишенями 
микроРНК являются мРНК, но микроРНК могут 
воздействовать на широкий спектр молекул 
РНК, включая псевдогены, интергенные некоди-
рующие РНК, рРНК, тРНК, малые ядерные РНК, а 
также другие микроРНК [46].

Эндотелиальные клетки

ЭК распределены по всей ССС в виде моно-
слоя и непосредственно подвержены действию 
гипергликемии. Эпигенетические изменения 
при ССО у пациентов с СД начинаются в эндоте-
лии [4]. Даже временное воздействие гипергли-
кемии может вызвать эпигенетические измене-
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ния в промоторе р65-субъединицы NF-κB, в 
культивируемых клетках аорты. Гипергликемия 
также приводит к модификациям гистонов – уве-
личение H3K4 и снижение H3K9 в ЭК аорты. 
Количественные измерения PTM гистонов и экс-
прессии генов показывают, что изменения явля-
ются глюкозозависимыми [4]. Обнаружено, что в 
ЭК человека в условиях гипергликемии, мито -
хондри альный адаптер p66Shc эпигенетически 
активирован деметилированием CpG промото-
ра и ацетилированием H3. Избыточная экспрес-
сия продолжалась даже при возврате в условия 
нормогликемии и подавлялась только фармако-
логическими средствами [50]. 

Хотя факторы транскрипции, в частности 
NF-кB, играют важную роль в регуляции синтеза 
мРНК молекул, связанных с воспалением в ЭК, 
сигнальные пути регулируются также вне контро-
ля транскрипции. Некодирующие РНК представ-
ляют собой новый класс внутри- и межклеточных 
сигнальных молекул, модулирующих воспаление 
в ЭК. В частности, показано, что микроРНК регу-
лируют воспаление, модифицируя гены-мишени 
на разных уровнях трансдукции сигнала. NF-кB 
регулируется механизмами, связанными с 
микроРНК. Исследования in vitro, а также in vivo 
показали важную роль микроРНК в патологии АС. 
МикроРНК регулируют реакцию эндотелия, пода-
вляя гены, кодирующие провоспалительные аго-
нисты или их рецепторы. МикроРНК-125a/b-5p 
ингибирует экспрессию эндотелина-1, 
микроРНК-155 действует на рецептор ангиотен-
зина II типа 1 (AT1R) и ослабляет активацию эндо-
телия ангиотензином [65], микроРНК-33 репрес-
сирует ключевые гены, участвующие в метабо-
лизме клеточного холестерина и холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), окис-
лении жирных кислот и метаболизме глюкозы. 
Дефицит микроРНК-33 снижает прогрессирова-
ние атеросклеротической бляшки у мышей 
apoE–/–. Мишенью некоторых микроРНК являет-
ся DNMT, что прямо или косвенно регулирует 
уровень метилирования ДНК, способствуя пато-
генезу АС. Так, микроРНК-29b непосредственно 
выключает DNMT3a и DNMT3b путем отжига с 
3’UTR их генов и вызывает глобальное гипомети-
лирование ДНК. МикроРНК-152 подавляет 
DNMT1, которая влияет на метилирование про-
мотора гена эстрогенового рецептора (ERα), уси-
ливая его экспрессию [72]. МикроРНК-126 коди-
руется 7 экзоном гена Egfl7 и интенсивно экс-
прессируется в ЭК. МикроРНК-126-3p регулиру-

ет целостность сосудов и ангиогенез путем воз-
действия на Spred-1 (sprouty-related, EVH1 
domain-containing protein 1) и PIK3R2 
(phosphatidylinositol 3-kinase regulatory subunit 
beta). Кроме того, микроРНК-126-3p регулирует 
воспаление сосудов, действуя в ЭК на VCAM1 
[46]. МикроРНК участвуют в модуляции ЭД, 
например, микроРНК-10a, которая ингибирует 
ряд провоспалительных генов в ЭК, включая 
VCAM-1, E-селектин и сигнальный каскад NF-κB. 
МикроРНК-10a подавляет активацию NF-кB, воз-
действуя на два фактора, вовлеченные в актива-
цию комплекса IKK/IкB, – TAK1 и β-TRC 
(β-transducin-repeat containing gene), предотвра-
щая фосфорилирование IкBα [65]. Этот каскад 
также модулируется микроРНК-181b, мишенью 
которой является KPNA4 (importin subunit 
alpha-4), белок, необходимый для транслокации 
NF-κB в ядро. МикроРНК-126, микроРНК-31 и 
микроРНК-17-3p регулируют воспаление сосу-
дов, контролируя экспрессию молекул адгезии 
VCAM-1, ICAM-1 и E-селектина [1]. 
МикроРНК-126 – фактор противодействующий 
ЭД. Она преимущественно экспрессируется в ЭК 
и может действовать как отрицательный модуля-
тор сосудистого воспаления за счет снижения 
индуцированной TNF-α экспрессии VCAM-1 [72]. 
Напряжение сдвига также регулирует активацию 
ЭК посредством микроРНК. Атеропротекторный 
ламинарный поток снижает образование 
микроРНК-92a, увеличивая экспрессию мишеней 
этой микроРНК, таких как KLF2 или KLF4 [14]. 

Миграция и пролиферация ЭК – важные 
процессы для патогенеза АС. В них участвует 
микроРНК-21, экспрессия которой возрастает в 
ЭКП при гипоксии. При этом активируется 
каскад трансформирующего фактора роста β 
(transforming growth factor-β, TGF-β) и подавля-
ется деление клеток прямым воздействием на 
WW-домен-содержащий белок-1 [18]. 
МикроРНК-21, экспрессируемая в ЭК, является 
первым членом семейства онко-микроРНК. 
Мишенями микроРНК-21 являются член семей-
ства Rho B (Ras homolog B), PTEN (phosphatase 
and tensin homolog), PPARα (peroxisome 
proliferator-activated receptor-α) в ЭК и Sprouty 1 
и 2, PDCD4 (programmed cell death protein 4), 
Bcl-2, рецепторы TGF-β 2-го типа, MEF2C в дру-
гих типах клеток [65]. МикроРНК-21 способству-
ет клеточной пролиферации и подавляет апоп-
тоз в клетках поврежденной сонной артерии 
крысы посредством влияния на PTEN [72]. 
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МикроРНК-126 также необходима для поддер-
жания пролиферативной способности ЭК сосу-
дов. МикроРНК-126-5p подавляет ингибитор 
рецептора Notch1 – DLK1 (Delta-like 1 homolog), 
усиливая пролиферацию эндотелия после трав-
мы или гиперлипидемического стресса. Она же 
защищает от повреждений артериального дере-
ва у мышей, проявляя атеропротекторный 
эффект [54]. МикроРНК-495 может стимулиро-
вать пролиферацию ЭК и ингибировать апоптоз 
путем подавления CCL2, который способствует 
АС, рекрутируя моноциты в атеросклеротиче-
ские бляшки и индуцируя апоптоз ЭК [18]. 
МикроРНК-155 значительно уменьшает способ-
ность ЭК к миграции, действуя на AT1R. К тому 
же, микроРНК-155 и кластер микроРНК-221/222 
подавляют экспрессию VCAM1, CCL2 и FLT1 и 
уменьшают адгезию Jurkat T-клеток к ЭК активи-
рованным ангиотензином II (АТII), влияя на клю-
чевой фактор транскрипции эндотелия – Ets-1, 
контролирующий гены, участвующие в воспале-
нии и формировании сосуда [79]. 
МикроРНК-150 может служить сигнальной мо  -
лекулой, опосредующей межклеточную комму-
никацию при регулирования миграции. По   -
вышение количества экзогенной микроРНК-150 
снижает экспрессию транскрипционного факто-
ра c-Myb и усиливает клеточную миграцию [74]. 
Несколько микроРНК могут влиять как на про-
лиферацию, так и на миграцию ЭК. Так, 
микроРНК-152 непосредственно действует на 
металлопептидазу ADAM17 – фермент, расще-
пляющий пре-TNF-α, и ингибирующий клеточ-
ную пролиферацию и миграцию ЭК пупочной 
вены. Уровни циркулирующей микроРНК-152 у 
больных АС ниже, чем в контроле [64]. 
Количество микроРНК-135b-5p и микроРНК-
499a-3p значительно возрастает у пациентов с 
АС венечной артерии. Эти микроРНК подавляют 
фактор транскрипции MEF-2C и способствуют 
делению и миграции ЭК [68]. 

МикроРНК регулируют экспрессию белков 
межклеточных соединений ЭК и контролируют 
целостность их структуры. Основными компо-
нентами плотных соединений являются клауди-
ны и окклюдин. Белки плотных соединений по  -
ложительно регулируются микроРНК-126, 
микроРНК-107 и микроРНК-21 и негативно – 
микроРНК-181a, микроРНК-98 и микроРНК-150. 
Нарушение регуляции экспрессии этих белков 
микроРНК сопровождается ишемией артерий и 
другими заболеваниями сосудов [80]. Ос  -

новными компонентами адгезивных соединений 
являются VE-кадгерин, β-катенин, плакоглобин, 
P120 и винкулин. VE-кадгерин и β-катенин регу-
лируются микроРНК-9, микроРНК-99b, 
микроРНК-181a, непосредственно влияя на ста-
бильность комплекса VE-кадгерин-β-катенин, а 
также на эмбриональный ангиогенез и развитие 
сосудов. Показано, что микроРНК-155 и 
микроРНК-126 регулируют PECAM-1 (platelet/
endothelial cell adhesion molecule 1), влияют на 
прокатывание нейтрофилов и целостность 
ЭК-соединений. В фокальных адгезионных сое-
динениях основными компонентами являются 
интегрин β4, паксиллин и FAK (focal adhesion 
kinase). Интегрин β4 регулируется 
микроРНК-184, микроРНК-205 и микроРНК-9. 
Паксиллин регулируется микроРНК-137, 
микроРНК-145 и микроРНК-218 в разных моде-
лях. FAK регулируется микроРНК-7, 
микроРНК-138 и микроРНК-135 [80]. 

Старение ЭК приводит к ослаблению их 
функции, с последующей необратимой останов-
кой роста. Многие факторы, такие как деацети-
лаза SIRT1, АФК, eNOS, теломераза и ассоции-
рованные с аутофагией гены, могут влиять на 
старение ЭК. SIRT1, уменьшая ацетилирование 
р53 и H3K56, предотвращает клеточное старе-
ние [60]. МикроРНК-217, которая экспрессиру-
ется в атеросклеротических поражениях челове-
ка, способствует сенесценции, формированию 
фенотипа старения и приводит к нарушению 
ангиогенеза путем ингибирования осей SIRT1-
FoxO1 (Forkhead box O transcription factor 1) и 
SIRT1-eNOS в ЭК [41, 43]. МикроРНК-34a уча-
ствует в старении эндотелия путем подавления 
SIRT1. МикроРНК-34a также регулирует апоптоз 
ЭК через путь SIRT1-p53 и ингибирует опосре-
дованный ЭКП ангиогенез. Известно, что АФК 
индуцируют клеточную гибель и старение. 
Продуцентами реактивных соединений в ЭК 
являются митохондриальная дыхательная цепь, 
eNOS и оксидаза NADPH (NOX). NOX является 
основным источником АФК в ЭК [70]. Mишенью 
мiR-146a, замедляющей старение в ЭК, являет-
ся белок NOX4, который действует как кисло-
родный сенсор и катализирует восстановление 
молекулярного кислорода до АФК, участвующих 
в формировании фенотипа сенесцентной клетки 
[61]. Старение ЭК связано с уменьшением 
экпрессии eNOS, продуцирующей атеропротек-
тор NO. Показано, что микроРНК-155 снижает 
экспрессию eNOS и образование NO, связыва-
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ясь с 3’UTR мРНК eNOS. IRS-1 и TNF-α ингибиру-
ют экспрессию eNOS за счет апрегуляции 
микроРНК-155. Ингибирование микроРНК-155 
уменьшает продукцию АФК и повышает содер-
жание NO за счет активации сигнального пути 
PI3K/Akt в ЭК микрососудов мозга человека 
[38]. МикроРНК-27b нарушает стабильность и 
активность eNOS и ингибирует продукцию NO в 
ЭК легочной артерии человека, подавляя PPARγ. 
С другой стороны, микроРНК-21 может усили-
вать фосфорилирование Akt, которая активиру-
ет eNOS в ЭК и приводит к повышеннию содер-
жания NO за счет негативного регулирования 
PTEN [18].

Аутофагия – процесс самопереваривания 
клеток, опосредованный системой лизосом. 
При старении клеток эффективность аутофа-
гии снижается и накапливаются внутриклеточ-
ные отходы. Исследования показали, что 
содержание микроРНК-216a отрицательно 
коррелирует с факторами аутофагии Beclin1 и 
ATG5 во время старения ЭК пупочной вены. 
Сверхэкспрессия микроРНК-216a подавляет 
аутофагию, вызванную oЛПНП в молодых ЭК, 
путем прямого воздействия на Beclin1. 
Напротив, ингибирование микроРНК-216a в 
старых ЭК сохраняет способность индуциро-
вать защитную аутофагию в ответ на oЛПНП 
[44]. Высокожировая диета значительно акти-
визирует микроРНК-30, что снижает защитные 
эффекты аутофагии в ЭК и ускоряет развитие 
АС у мышей аpoE–/–, подавляя трансляцию 
Beclin1 [73]. В ЭКП от пациентов с СД 2-го 
типа микроРНК-130a, действуя на RUNX3 (runt-
related transcription factor 3), уменьшает ауто-
фагию и накопление аутофагосом, ингибируя 
Beclin1 и увеличивая количество антиапопто-
тического белка Bcl2 [67].

Имеются данные, что микроРНК секретиру-
ются ЭК и функционируют как сигнальные моле-
кулы. Апоптозные тела, высвобождаемые из ЭК, 
обогащены микроРНК-126, которая передает 
паракринные анти-атеросклеротические сигна-
лы. Моноциты секретируют микроРНК-15a, 
целью которой является c-Мyb в ЭК. В ЭК кла-
стерные гены микроРНК-143/145 могут быть 
трансактивированы KLF2 в ответ на напряжение 
сдвига или статины. Эндотелиальные микроРНК 
передаются в виде внеклеточных везикул в ГМК, 
оказывая атеропротектное действие. Так, 
микроРНК-145 ингибирует пролиферацию ГМК, 
модулирует их сократимость, дифференцировку 

и реакцию на повреждение, воздействуя на 
гены-мишени, такие как KLF4 и KLF5 [65, 72].

Гладкомышечные клетки сосудов

Исследования на мышах показали, что 
гипергликемия повышает экспрессию генов, 
кодирующих воспалительные факторы, и инду-
цирует проатерогенные реакции в ГМК сосудов. 
Показано, что в ГМК в условиях гипергликемии 
количество защитных эпигенетических марке-
ров H3K9me3 на промоторах воспалительных 
генов у мышей с СД снижалось. В первичных 
клетках сосудов человека, ацетилирование 
гистона Н3 по остаткам лизина К9 и К14 также 
индуцируется гипергликемией. Кроме того, эти 
изменения связаны обратной корреляционной 
зависимостью с метилированием ДНК [51]. 
Показано также, что высокие уровни микроРНК-
125b коррелировали со снижением H3K9me3 в 
промоторной области воспалительных генов, 
одновременно с увеличением экспрессии цито-
кинов [62].

Эволюции от жировых отложений до фиб -
розной атеромы способствует пролиферация 
ГМК в неоинтиме. Дифференцировка и апоптоз 
клеток сосудов регулируется TGF-β, который 
является известной мишенью микроРНК-26a 
[41]. Сигнальный путь TGF-β играет важную роль 
в дифференцировке клеток, пролиферации, 
накоплении ЕСМ и восстановлении тканей [66]. 
Семейство TGF-β проявляет свои плейотропные 
эффекты на ЭК через специфические рецепто-
ры 1-го и 2-го типа и транскрипционные факто-
ры Smad. МикроРНК-26a, воздействуя на 
Smad-1 и Smad-4, ингибирует дифференциров-
ку и апоптоз, а также способствует пролифера-
ции и миграции ГМК [32]. МикроРНК-599 пода-
вляет пролиферацию и миграцию ГМК, а также 
ингибирует экспрессию PCNA (ядерного анти-
гена пролиферирующих клеток) и Ki-67 посред-
ством воздействия на мРНК TGF-β2. Увеличение 
количества TGF-β2 снимает индуцированное 
микроРНК-599 ингибирование пролиферации 
ГМС и экспрессии генов матрикса, включая кол-
лаген I и V типов и протеогликан [66]. Деление 
клеток и их миграция могут быть инициированы 
белками, связанными с клеточным циклом, 
включая циклины, CDK и ингибиторы CDK, кото-
рые могут регулироваться микроРНК [28, 52]. 
МикроРНК-181b способствует пролиферации и 
миграции ГМК путем активации PI3K и MAPK. 
Сверхэкспрессия микроРНК-181b значительно 
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повышает содержание комплексов циклин 
D1-CDK4 и снижает уровень ингибиторов CDK 
(p21 и p27), что приводит к активации чекпойн-
тов G1/S и G2/M клеточного цикла [53]. Напро -
тив, микроРНК-25 ингибирует пролиферацию 
ГМК воздействуя на CDK6. При этом экспрес-
сию микроРНК-25 ингибирует TNF-α [52]. 
МикроРНК-365 также является антипролифера-
тивным фактором, регулирующим деление и 
миграцию ГМК, блокируя G1/S переход воздей-
ствием на циклин D1. Некоторые стимулы (тром-
боцитарный фактор роста-bb, АТII, сыворотка) 
могут способствовать пролиферации ГМК, по   -
нижая уровень микроРНК-365 [28]. Количество 
микроРНК-638, которая экспрессируется в ГМК, 
снижается после стимуляции PDGF. Диф -
ференцирующая среда может усиливать экс-
прессию микроРНК-638 в ГМК. МикроРНК-638 
ингибирует пролиферацию и миграцию ГМК 
путем влияния на сигнальный путь – ядерный 
рецептор NOR1/циклин D [33].

Oкисленные ЛПНП играют важную роль в 
образовании пенистых клеток и пролиферации, 
апоптозе, миграции и дифференцировке ГМК. 
Oкисленные ЛПНП усиливают экспрессию 
IGF-2, но уменьшают экспрессию микроРНК-
490-3p с последующей активацией ее гена-
мишени – паппализина 1, усиливая протеолиз 
IGFBP4 (insulin-like growth factor binding 
protein 4). Все эти эффекты в итоге способству-
ют пролиферации ГМК [58].

Фактор стволовых клеток (SCF) – лиганд для 
протоонкогена c-Kit, активируется в ГМК после 
повреждения сосудов. Сверхэкспрессия SCF в 
клетках A10 индуцирует пролиферацию и мигра-
цию. МикроРНК-34c был идентифицирован как 
новый модулятор, который ингибирует деление 
ГМК и неоинтиму, действуя на SCF. МикроРНК-
34c уменьшает фосфорилирование ERK и уве-
личивает экспрессию KLF4, p21, p27 и Bax, что 
предполагает участие в регуляции ГМК сигналь-
ного пути SCF/ERK [9].

Металлопротеиназы (MMP), такие как 
MMP2/9, контролируют пролиферацию ГМК. Со -
 держание MMP регулируется DNMT3b, метил-
трансферазой, которая блокирует экспрессию 
этих генов. Показано, что микроРНК-29b активи-
руется в ГМК, обработанных oЛПНП, и воздей-
ствует на MMP2, подавляя миграцию ГМК [41].

В ГМК IGF-1 активирует рецепторную тиро-
зинкиназу IGF-1R, формируя сигналы для выжи-
вания и роста клеток, и является важным факто-

ром для поддержания стабильности бляшек при 
АС [59]. МикроРНК-133 может усиливать экс-
прессию IGF-1R, продлевая период полураспа-
да его мРНК. У мышей аpoE–/– ГМК из поздних 
атеросклеротических поражений характеризу-
ются более низкими уровнями экспрессии 
микроРНК-133a/IGF-1R и ослаблением IGF-1-
стимулированной пролиферации. 
Предшественник микроРНК-133a может усили-
вать деление ГМК, стимулированное IGF-1. 

LRRFIP1 (leucine-rich repeat flightless-inter -
acting protein 1) может регулировать работу 
тромбоцитов и влиять на клеточный цикл. 
LRRFIP1 является мишенью микроРНК-132, 
которая ингибирует пролиферацию ГМК через 
сигнальный путь LRRFIP1-ERK1/2. Сверх -
экспрессия микроРНК-132 также ингибирует 
миграцию ГМК и индуцирует апоптоз. В модели 
поврежденой раны сонной артерии 
микроРНК-132 снижает экспрессию LRRFIP1 и 
пролиферацию неоинтимы [8].

ГМК сосудистой стенки, окружающей пени-
стые клетки и липидное ядро, характеризуются 
возможностью переключения с сократительного 
на синтетический фенотип. МикроРНК-143/145 
является важным фактором для формирования 
сократительного фенотипа ГМК. МикроРНК-
143/145-дефицитные мыши демонстрируют 
смещение от сократительных к синтетическим 
ГМК, а потеря сократительных способностей 
ГМК благоприятствует развитию поражения 
неоинтимы. Процесс переключения модулиру-
ется микроРНК-145, способствующей сократи-
тельному фенотипу, за счет стимуляции образо-
вания KLF4 и миокардина [39]. Перегрузка 
oЛПНП в клетках сосудов может сопровождать-
ся трансдифференцировкой в макрофагальный 
фенотип. Фиброатерома развивается в более 
сложную бляшку, часто характеризующуюся 
кальцификацией, которая регулируется в ГМК 
микроРНК-125b, действующей на фактор транс-
крипции остеобластов SP7 (Osterix) [19]. Уси  -
ление функции микроРНК-663 – модулятора 
фенотипической регуляции ГМК, заметно увели-
чивает экспрессию маркеров дифференцировки 
ГМК, таких как SM22α (smooth muscle 22α), SMA 
(smooth muscle α-actin), кальпонин и MYH11 
(smooth muscle myosin heavy chain). 
МикроРНК-663 способствует развитию синтети-
ческого фенотипа ГМК путем воздействия 
на путь JunB/MYL9. Суперэкспрессия 
микроРНК-663 уменьшает повреждения неоин-
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тимы на модели лигирования сонных артерий 
мышей [34]. Количество микроРНК-18a-5p воз-
растает в дифференцированных ГМК и модели 
повреждения раны сонной артерии крысы и сни-
жается в дедифференцированных. Супер -
экспрессия микроРНК-18a-5p снижает количе-
ство продукта ее гена-мишени – синдикана 4, 
увеличивает экспрессию Smad2, что приводит к 
экспрессии SMA и SM22α [27]. Напротив, коли-
чество микроРНК-23b снижается в модели 
повреждения раны сонной артерии крысы. 
МикроРНК-23b также способствует экспрессии 
маркерных генов дифференцировки ГМК, таких 
как SMA и MYH11. Примечательно, что 
микроРНК-23b модулирует переключатель 
фенотипа ГМК in vitro, действуя на урокиназный 
активатор плазминогена, Smad3 и транскрипци-
онный фактор FOXO4. Сверхэкспрессия 
микроРНК-23b заметно уменьшает гиперпла-
зию неоинтимы в поврежденных артериях [23].

Артериальная кальцификация тесно связана 
с фенотипическим переходом ГМК в остеобла-
стоподобные клетки, что является важным пато-
логическим процессом АС, усиливающимся при 
СД. МикроРНК-133a была идентифицирована in 
vitro, как ключевой отрицательный регулятор, 
контролирующий трансдифференцировку ГМК в 
остеобластоподобные клетки воздействуя на 
Runx2 [36].

Макрофаги

Поглощение липидов и воспалительные 
реакции в моноцитах/макрофагах при развитии 
бляшки регулируются микроРНК-155 и 
микроРНК-125a-5p. В результате уменьшается 
накопление пенистых клеток и жировых отложе-
ний в интиме, которые являются основным 
детерминантом развития бляшки и ее неста-
бильности. Правда, данные о микроРНК-155 
неоднозначны, так как было также показано, что 
микроРНК-155 в макрофагах стимулирует экс-
прессию CCL2 и активность NF-κB [41].

МикроРНК могут способствовать диффе-
ренцировке моноцитов посредством комбина-
торной регуляции. МикроРНК-155, 
микроРНК-222, микроРНК-424 и микроРНК-503, 
активируемые в процессе дифференцировки 
клеток THP-1, индуцированной РМА (форбол-
12-миристат-13-ацетат), могут стимулировать 
как дифференцировку моноцитов, так и оста-
новку клеточного цикла в экспериментах с избы-
точной экспрессией микроРНК [17]. Гема  то -

поэтический дефицит микроРНК-155 уменьшает 
количество резидентных моноцитов и увеличи-
вает долю воспалительных моноцитов в цирку-
ляции. Напротив, микроРНК-199a-5p может 
ингибировать дифференцировку моноцитов в 
макрофаги на модели THP-1, действуя на акти-
вин A типа 1B (ACVR1B), который является поло-
жительным регулятором дифференцировки 
моноцитов. Даунрегуляция ACVR1B уменьшает 
фосфорилирование Smad2/3, что приводит к 
снижению экспрессии C/EBPα и ингибированию 
дифференцировки моноцитов/макрофагов [37]. 
В зависимости от сигналов микроокружения 
макрофаги поляризуются в два основных фено-
типа: провоспалительный М1 (классически акти-
вированный макрофаг) и антивоспалительный 
М2 (альтернативно активированный макрофаг). 
МикроРНК-33 непосредственно контролирует 
поляризацию макрофагов путем воздействия на 
энергетический сенсор и ключевой интегратор 
гомеостаза клеточной энергии – AMP-акти -
вированную протеинкиназу, уменьшая окисле-
ние жирных кислот и поляризуя макрофаги в 
состояние M1. In vivo использование анти-
микроРНК-33 на мышах с нокаутом рецепторов 
ЛПНП, содержащихся на высокожировой диете, 
приводит к накоплению в бляшках FOXP3+ Treg, 
атеропротекторных макрофагов M2 и тормозит 
развитие АС [49]. Сверхэкспрессия микроРНК-
125a-5p уменьшает выражение фенотипа M1 и 
способствует экспрессии маркеров M2, дей-
ствуя на транскрипционный фактор KLF13, кото-
рый участвует в активации и воспалении 
Т-лимфоцитов [18].

Некоторые микроРНК связаны с воспали-
тельными реакциями в макрофагах. Так, регу -
ляторный тандем микроРНК-342-5p/
микроРНК-155 усиливает воспалительную акти-
вацию макрофагов при АС [46]. Показано, что 
дефицит микроРНК-155 в лейкоцитах приводит 
к уменьшению размеров атеросклеротических 
бляшек и количества воспалительных макрофа-
гов у мышей аpoE–/– с частичной каротидной 
лигировкой, за счет апрегуляции фактора транс-
крипции Bcl6, подавляющего экспрессию CCL2 
в макрофагах [46]. Повышенная экспрессия 
микроРНК-155 усиливает воспалительные реак-
ции в макрофагах, влияя на SOCS-1 [11]. Нокаут 
микроРНК-155 у мышей аpoE–/– ослаблял АС, 
подавляя воспалительные реакции макрофагов 
и усиливая выток холестерина, что формирова-
ло антиатерогенный профиль лейкоцитов. С 
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другой стороны, показано, что молчание эндо-
генной микроРНК-155 в oЛПНП-стиму  ли  ро -
ванных клетках THP-1 значительно усиливает 
поглощение липидов, экспрессию скавенджер-
рецепторов и секрецию цитокинов IL-6, IL-8 и 
TNF-α, за счет модуляции сигнального пути 
MyD88/NF-κB [22]. Сообщается также, что недо-
статочность гемопоэтических микроРНК-155 у 
мышей с гиперлипидемией приводит к увеличе-
нию размера атеросклеротических бляшек, сни-
жению их стабильности, увеличению количества 
воспалительных макрофагов и экспрессии 
SOCS-1 в макрофагах без липидной нагрузки, но 
не в пенистых клетках [10]. Обнаружено, что 
микроРНК-155 проявляет антиатеросклеротиче-
ский эффект, и ее количество значительно выше 
как у мышей с АС, так и у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца. МикроРНК-155 также 
подавляет синтез воспалительных цитокинов и 
ингибирует MAPK-каскад в oЛПНП-инду  ци -
рованных макрофагах и у мышей аpoE–/– [78]. 

С воспалительными реакциями макрофагов 
связаны еще несколько микроРНК. МикроРНК-
342-5p, количество которой значительно увели-
чивается в макрофагах, может усиливать АС и 
нитрооксидативный стресс. Ее непосредствен-
ной мишенью является Akt1, экспрессию кото-
рой микроРНК-342-5p подавляет. Ингибирова -
ние Akt1 способствует экспрессии провоспали-
тельных медиаторов (NOS2, TNFα, IL-6) в макро-
фагах за счет активирования микроРНК-155. 
Следовательно, микроРНК-342-5p способствует 
воспалительной активации макрофагов через 
зависимые от Akt1 и микроРНК-155 пути [63]. 
Длинная нкРНК – RP5-833A20.1 может снижать 
экспрессию анти-атеросклеротического ядер-
ного фактора IA (NFIA) путем индукции экспрес-
сии hsa-микроРНК-382-5p в клетках THP-1. 
Активация пути RP5-833A20.1/hsa-
микроРНК-382-5p/NFIA увеличивает циркуля-
цию воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF) 
C-реактивного белка и способствует формиро-
ванию пенистых клеток [21]. И наоборот, 
микроРНК-146a, микроРНК-21 и микроРНК-590 
способствуют снижению секреции провоспали-
тельных цитокинов и накопления липидов в 
макрофагах. МикроРНК-146a и микроРНК-21 
механически взаимодействуют с TLR4, тогда как 
мишенью микроРНК-590 является липаза липо-
протеинов. МикроРНК-124a и микроРНК-150 
отрицательно коррелируют с воспалением и 
пролиферацией миелоидных клеток. Фактор 

транскрипции KLF2 повышает уровень экспрес-
сии микроРНК-124a и микроРНК-150 и умень-
шает экспрессию провоспалительных посред-
ников в макрофагах. Интересно, что CCL2 ока-
зался мишенью микроРНК-124a [18].

Эпигенетика макро- и микрососудистых 

осложнений сахарного диабета 

PTM гистонов и изменения метилирования 
ДНК связаны с ССЗ. Исследованием больших 
когорт пациентов, которые включают и лиц с 
СД, установлено, что микроРНК могут считать-
ся потенциальными прогностическими биомар-
керами при ССЗ, что предполагает их участие в 
диабетических кардиоваскулярных патологиях. 
Так, rs2168518 полиморфизм микроРНК-4513 
был связан с повышенной распространенно-
стью таких факторов риска развития ССЗ, как 
уровень глюкозы натощак, частота развития 
СД2 и низкая выживаемость больных [35]. 
Уровни микроРНК-9 и микроРНК-370 были зна-
чительно выше у пациентов с ССЗ и СД2 по 
сравнению с больными СД или ССЗ, а 
микроРНК-126 оказалась предиктором инфар-
кта миокарда [45, 50]. Ее количество было низ-
ким в циркулирующих эндотелиальных микро-
частицах больных СД с ССЗ. Одним из регуля-
торов диабетических заболеваний перифери-
ческих артерий является микроРНК-503, коли-
чество которой увеличивается в ишемизиро-
ванных конечностях мышей с СД [6]. Были оха-
рактеризованы 12 различных циркулирующих 
микроРНК в периферической крови пациентов 
с СД 2-го типа и атеросклеротическими забо-
леваниями периферических артерий, хотя про-
гностическая ценность этих микроРНК пока 
неясна [57].

Клинические исследования подтвердили 
значение эпигенетических модификаций в 
микроангиопатической патофизиологии вместе 
с более ранними данными, полученными на экс-
периментальных животных. Найдено 187 генов, 
отличающихся по метилированнию ДНК, выде-
ленной из слюны больных СД, по сравнению с 
контрольной группой [50]. Кроме того, многие 
микроРНК участвуют в воспалении эндотелия, 
непосредственно воздействуя на гены, ответ-
ственные за рекрутирование лейкоцитов. Среди 
них микроРНК-126, микроРНК-31 и микроРНК-
17-3p, действующие на E-селектин и ICAM-1. 
Участие микроРНК в патогенезе АС суммирова-
но в таблице.
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Эпигенетические биомаркеры 

для атеросклероза

Перед клиническими проявлениями АС 
часто наблюдается длительная бессимптомная 
фаза. Поэтому важно идентифицировать био-
маркеры, сопровождающие развитие болезни. 
С-реактивный белок и количество моноцитов в 
силу слабой специфичности не являются надеж-
ными биомаркерами. Поэтому для ранней диа-
гностики и лечения АС необходимы новые био-
маркеры. Эпигенетические изменения не только 
приводят к изменению активности генов, но и 
предсказывают сдвиги в общей картине экс-
прессии генов. Таким образом, эпигенетиче-
ские метки могут служить диагностическими 
маркерами для АС [50, 55].

Измененный статус метилирования ДНК в 
геноме связан с АС. Он также может служить для 
клинической характеристики риска или прогрес-
сирования АС. Глобальный статус метилирова-
ния ДНК, определенный в таких транспозонах, 
как LINE-1 (long interspersed nucleotide element  1) 
и ALU (Arthrobacter luteus), является потенциаль-
ным биомаркером риска развития АС [5]. 
Изучение статуса метилирования промоторов в 

генах, связанных с патологией АС, является пер-
спективным направлением. Исследо вания пока-
зали связь между дифферен циальным метили-
рованием критических генов в метаболизме 
липопротеинов – CETP (cholesteryl ester transfer 
protein, белок – переносчик эфиров холестери-
на), LPL (lipoprotein lipase, липопротеинлипаза) и 
различными метаболическими нарушениями 
холестерина ЛПВП, а также размером ЛПВП-
частиц у пациентов с семейной гиперхолестери-
немией [20]. Обнаружено также, что более высо-
кие уровни метилирования ДНК в промоторе 
гена ABCA1 (ATP-binding cassette transporter A1) 
способствуют изменчивости в концентрациях 
ХС ЛПВП в плазме и связаны с ССЗ у мужчин. У 
пациентов с ишемической болезнью сердца 
метилирование FOXP3 в регуляторных Т-клетках 
связано с тяжестью заболевания, а это свиде-
тельствует о том, что Treg-специфический деме-
тилированный участок в FOXP3, модифициро-
ванный эпигенетиками, может прогнозировать 
развитие АС [25].

Нарушение регуляции микроРНК тесно свя-
зано с развитием АС. Изменение паттерна экс-
прессии микроРНК при АС привело к гипотезе, 

Таблица
Влияние микроРНК на клетки и процессы, связанные с атеросклерозом

Процесс
Положительный эффект

(усиление процесса)

Отрицательный эффект

(подавление процесса)

Пролиферация ЭК миРНК-126-5р, -495, -135b-5р, -499а-3р микроРНК-21, -152

Активация, воспаление 
и дисфункция ЭК

микроРНК-633, -21 микроРНК-10а, -181b, -126, -31, 
-17-3р, -92а, -152, -125а/b-5р

Миграция ЭК микроРНК-135b-5р, -499а-3р, -150 микроРНК-152, -155, -221, -222

Сенесценция и дисфункция ЭК микроРНК-217, -34а, -146а, -200с, -155, -216a, 
-27b, -30, -130a

микроРНК-126, -21, -146a

Коммуникация ЭК микроРНК-126, -107, -21 (пс)
микроРНК -9, -99b, -155, -126 (ас)

микроРНК-181a, -98, -150

Пролиферация ГМК микроРНК-133а, -26а, -181, -135b-5р, -499а-3р микроРНК-599, -132, -25, -365, 
-490-3р, -34с

Миграция ГМК микроРНК-135b-5р, -499а-3р, -26а, -181 микроРНК-599, -132, -29b

Дифференциация ГМК микроРНК-663, -23b, -18а-5р, -125b микроРНК-26а, -146, -145

Дифференциация моноцитов микроРНК-155, -222, -424, -503, -199а-5р

Дифференциация макрофагов микроРНК-33 (М1)
микроРНК-125а-5р (М2) 

Воспаление, индуцированное 
макрофагами

микроРНК-342-5р, -382-5р микроРНК-146, -21, -590, -124а

Уровень холестерина в плазме микроРНК-122 микроРНК-370

Уровень холестерина ЛПВП микроРНК-33

Накопление липидов 
и образование пенистых клеток 

микроРНК-155, -125а-5р

Нестабильность бляшек микроРНК-146а, -29, -365 микроРНК-21, -221/222

Уменьшение размера бляшек микроРНК-145 микроРНК-33
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согласно которой экспрессия микроРНК может 
служить биомаркером болезни. В нескольких 
исследованиях были выявлены циркулирующие 
микроРНК, которые могут быть потенциальными 
биомаркерами для АС [45]. Уровни циркуляции 
микроРНК-126, микроРНК-17, микроРНК-92a и 
микроРНК-155 были значительно снижены у 
пациентов с ССЗ [15]. 

С ростом достижений эпигенетики, откры-
ваются возможности поиска диагностических 
биомаркеров и разработки новых лекарств. 
Экспериментальные модели СД и ССЗ показы-
вают, что ингибирование или активация фер-
ментов, таких как ацетилазы и деацетилазы 
гистонов или деметилазы ДНК, может умень-
шить ущерб от гипергликемии в клетках сосу-
дов. Гипергликемия, а также изменения выз  -
ванные СД, приводят к устойчивой экспрессии 
профиброзных и провоспалительных генов [50]. 
Так как гипергликемия влияет на различные 
клетки, не совпадающие с эпигеномом ССС, нет 
уверенности, что системная фармакотерапия, 
ориентированная на метилирование ДНК или 
PTM гистонов, будет позитивно влиять на ССО 
при СД. Потенциал эпигенетики при лечении СД 
и связанных с ним ССЗ может быть использован 
в производстве индуцированных плюрипотент-
ных стволовых клеток для регенеративных про-
цессов в ССС, путем модификации программи-
рования взрослых клеток. Макрофаги являются 
ключевыми клетками в развитии АС, и ингибиро-
вание HDAC в макрофагах может снижать атеро-
генность. Эпи   генетику можно использовать для 
изучения патофизиологии ССО СД, а в недале-
кой перспективе – для формирования новых 
терапевтических подходов при лечении этих 
заболеваний. Необходимо также проверить про-
гностическую полезность микроРНК, предска-
зывающих вероятность развития конкретных 
ССО у пациентов с СД 2-го типа [50].

Выводы

Таким образом, эпигенетические модифи-
кации участвуют в инициации и развитии ССО 
при СД. Изучение PTM гистонов, метилирования 
ДНК и спектра микроРНК имеет большой диа-
гностический и прогностический потенциал. 
Существует терапевтическая перспектива для 
больных СД с уже установленными ССЗ, которая 
может быть реализована путем использования 

тканеспецифических эпигенетических препара-
тов-модификаторов.
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Цукровий діабет і атеросклероз: епігенетичні механізми патогенезу. Огляд літератури

Л.К. Соколова, В.М. Пушкарьов, О.I. Ковзун, В.В. Пушкарьов, М.Д. Тронько
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», Київ

В огляді літератури узагальнено і проаналізовано матеріал, присвячений епігенетичним змінам, які супроводжу-
ють серцево-судинні ускладнення при цукровому діабеті. Представлено дані про участь епігенетичних модифі-
кацій у патологічних змінах клітин ендотелію, гладеньком’язової мускулатури і макрофагів, що ведуть до атеро-
склерозу. Описана роль різних мікроРНК у диференціюванні, активації, запаленні, проліферації і міграції клітин 
судин. Показано, що модифікації гістонів, метилювання ДНК і зміна спектра мікроРНК беруть участь в ініціації і 
розвитку серцево-судинних захворювань при цукровому діабеті, а їх вивчення і застосування отриманих знань 
має великий діагностичний, прогностичний, а в перспективі і терапевтичний потенціал.

Ключові слова: атеросклероз, цукровий діабет, епігенетичні модифікації, мікроРНК.

Diabetes and atherosclerosis: epigenetic mechanisms of pathogenesis. A review

L.K. Sokolova, V.M. Pushkarev, O.I. Kovzun, V.V. Pushkarev, M.D. Tronko
SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Sciences 
of Ukraine», Kyiv, Ukraine

The review summarizes and analyzes epigenetic changes accompanying cardiovascular complications in diabetes. 
Data on the participation of epigenetic modifications in pathological changes of endothelial cells, smooth muscle cells 
and macrophages leading to atherosclerosis are presented. The role of various miRNAs in the differentiation, activa-
tion, inflammation, proliferation and migration of vascular cells is described. It has been shown that histone modifica-
tions, DNA methylation and miRNA spectrum change participate in the initiation and development of cardiovascular 
diseases in diabetes, and their study and application of the acquired data has great diagnostic, prognostic, and thera-
peutic potential.

Key words: atherosclerosis, diabetes, epigenetic modifications, miRNA.
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3 грудня 2017 р. виповнилося 75 років від 
дня народження відомого вченого, кардіолога, 
доктора медичних наук, професора Віктора 
Денисовича Сиволапа.

Віктор Денисович народився в Запорізькій 
області. У 1965 р. закінчив з відзнакою лікуваль-
ний факультет Дніпропетровського державного 
медичного інституту. У 1965–1976 рр. працював 
лікарем-терапевтом у лікувальних закладах За  -
поріжжя та Запорізької області. У 1976–1981  р. 
був асистентом кафедри, а у 1981–1992 рр. пра-
цював на посаді доцента кафедри кардіології 
Запорізького державного інституту вдоскона-
лення лікарів. Із жовтня 1992 р. до теперішнього 
часу – завідувач кафедри внутрішніх хвороб № 1 
Запорізького державного медичного універси-
тету. У 1979 р. захистив кандидатську дисерта-
цію, а у 1990 р. здобув науковий ступінь доктора 
меди чних наук, захистивши дисертацію на тему 
«Систолічна, діастолічна функція серця, стан 
нейрогуморальних механізмів регуляції при 

гіпертрофії міокарда у хворих з хронічною недо-
статністю кровообігу». У 1995 р. отримав науко-
ве звання професор кафедри внутрішніх хвороб. 

Педагогічний стаж професора В.Д. Сивола  -
па – 41 рік. Під його керівництвом захищено 
3 докторських та 12 кандидатських дисертацій, 
виконано 5 ініціативних науково-дослідних робіт. 
Основні напрями наукової діяльності: ремоде-
лювання серця, гормональні зміни, маркери 
некрозу міокарда, гемокоагуляційний гомеос-
таз, системне запалення, вдосконалення діа-
гностики, лікування та прогнозування перебігу 
інфаркту міокарда у хворих на метаболічний 
синдром; провадження догоспітального систем-
ного тромболізису при гострому інфаркті міо-
карда; маркери формування ранньої післяінфар-
ктної аневризми; ураження нирок у хворих на 
серцеву недостатність ішемічного генезу; осо-
бливості перебігу гострої та хронічної серцевої 
недостатності у хворих при супутній патології 
внутрішніх органів.

Віктор Денисович Сиволап
(до 75-річчя від дня народження)
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В.Д. Сиволап – член спеціалізованої вченої 
ради із захисту докторських та кандидатських 
дисертацій за спеціальностями «Внутрішні хво-
роби», «Кардіологія», «Педіатрія» при Запо -
різькому державному медичному університеті. 
Член Європейського товариства кардіологів. 
Автор 452 друкованих праць, зокрема 3 підруч-
ників, 4 монографій, 20 навчальних посібників, 
10 методичних рекомендацій, 19 винаходів та 
деклараційних патентів. За вагомий внесок у 

розвиток охорони здоров’я та високий професі-
оналізм неодноразово нагороджений грамота-
ми Міністра охорони здоров’я України, знаком 
«Відмінник охорони здоров’я».

Колектив Запорізького державного медич-
ного університету, Асоціація кардіологів України, 
редакційна колегія журналу «Український карді-
ологічний журнал», учні та колеги щиро вітають 
Віктора Денисовича з ювілеєм і бажають міцного 
здоров’я, невичерпної енергії, успіхів.
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