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Мета дослідження – вивчити асоціацію поліморфізму гена 
AGT2R1 з факторами серцево-судинного ризику, ступенем корона-
рного ушкодження, характером структурно-морфологічних змін 
міокарда, перебігом госпітального періоду та поширеністю полі-
морфізмів, що вивчаються, при гострому інфаркті міокарда з під-
йомом сегмента ST (ГІМпST).  
Матеріал і методи. Обстежено 87 пацієнтів із ГІМпST, 70 (80%) 
чоловіків та 17 (20 %) жінок, середнього віку – (58,94±10,16) ро-
ків. Визначення алельного поліморфізму А1166С гена AGT2R1 про-
водили методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реально-
му часі.  
Результати та висновки. Доведено, що за наявності генотипу 
АС+СС вірогідність виникнення ГІМпST у 2,57 раза вище за наяв-
ності паління (Р=0,03), ІМ до 55 років трапляється в 2,51 раза 
частіше (Р=0,04), артеріальна гіпертензія призводить до виник-
нення ГІМпST в 2,93 раза частіше (Р=0,03), вірогідність захворі-
ти повторним ІМ підвищується в 5,45 раза (P=0,05), розвиток 
гострої лівошлуночкової недостатності трапляється в 4,26 раза 
частіше (Р=0,03). Пацієнти з кардіоваскулярною патологією – 
носії генотипів АС+СС – мають більш високий ризик розвитку 
ремоделювання лівого шлуночка.  
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АССОЦИАЦИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ 
СЕГМЕНТА ST С ПОЛИМОРФИЗМОМ А1166С ГЕНА  
РЕЦЕПТОРА К АНГИОТЕНЗИНУ ІІ ПЕРВОГО ТИПА  
О.В. Петюнина 
Цель - изучить ассоциацию полиморфизма А1166С гена AGT2R1 с 
факторами сердечно-сосудистого риска, степенью коронарного 
повреждения, характером структурно-морфологических измене-
ний миокарда, течением госпитального периода и распространен-
ностью изучаемых полиморфизмов при остром инфаркте миокар-
да с подъемом сегмента ST (ОИМпST).  
Материал и методы. Обследовано 87 пациентов с острым инфа-
рктом миокарда с подъемом сегмента ST (ГІМпST), 70 (80 %) му-
жчин и 17 (20 %) женщин, в среднем возрасте (58,94±10,16) лет. 
Аллельный полиморфизм А1166С гена AGT2R1 определяли мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени.  
Результаты и выводы. Доказано, что при наличии генотипа 
АС+СС вероятность возникновения ОИМпST в 2,57 раза выше при 
курении (Р=0,03), ИМ до 55 лет случается в 2,51 раза чаще 
(Р=0,04), артериальная гипертензия приводит к возникновению 
ОИМпST в 2,93 раза чаще (Р=0,03), развитие острой левожелудо-
чковой недостаточности происходит в 4,26 раза чаще (Р=0,03). 
Пациенты с ОИМпST – носители генотипов АС+СС – имеют бо-
лее высокий риск развития ремоделирования левого желудочка. 
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ASSOCIATION OF MYOCARDIAL INFARCTION WITH  
ST SEGMENT ELEVATION WITH А1166С POLYMORPHISM 
OF AGT2R1 GENE  
O.V. Petyunina 
Objective – to determine the association of AGT2R1 A1166C gene 
polymorphism with cardiovascular risk-factors, coronary injury, struc-
ture and morphological myocardial changes, hospital period features 
and different polymorphisms prevalence in STEMI patients.  
Materials and methods. 87 STEMI patients, 70 males (80 %) and 18 
(20 %) females in average age (58,94±10,16) years were examined. 
Allele polymorphism А1166С of AGT2R1 gene was determined by poly-
merase chain reaction (PCR) in real time.  
Results and conclusions. It has been proved that АС+СС genotype 
increases probability of 2,57-fold STEMI emergency with smoking 
(Р=0,03), myocardial infarction before 55 years – 2,51-fold more often 
(Р=0,04), arterial hypertension leads to 2,93-fold increased STEMI 
frequency (Р=0,03), repeated myocardial infarction – 5,45-fold in-
crease (P=0,05), acute decompensate heart failure – 4,26-fold increase 
(Р=0,03). Petients with STEMI and AC+CC-genotype have increased 
risk of left ventricular remodeling.  

Вступ. Одним з основних механізмів гостро-
го ІМ є розрив атеросклеротичної бляшки або її 
ерозія, що призводить до формування тромбу та 
оклюзії вінцевої артерії. Цьому сприяють наяв-
ність у хворого гіпертензії, цукрового діабету 
(ЦД), дисліпідемії, паління або ожиріння, сімей-
ного анамнезу ішемічної хвороби серця (ІХС), які 
є факторами ризику виникнення ІМ. Інфаркт міо-
карда виникає внаслідок взаємодії факторів ризи-
ку та генетичною схильністю, у світі проводиться 
багато досліджень із вивчення нових генетичних 
можливостей для його виникнення [7, 8].  

Ренін-ангіотензин-альдостеронова система 
(РААС) відіграє важливу роль у регуляції артері-
ального тиску та гомеостазі, залучена в патогенез 
гіпертонічної хвороби, ХСН, ІХС та ІМ. Серед 
великої кількості генів-кандидатів, структурний 
поліморфізм яких може бути пов'язаним з особ-
ливостями перебігу ІМ, увагу привертають гени, 
що визначають активність РААС. Ген рецептора 
до AGTІІ типу R1 (AGT2R1) знаходиться на хро-
мосомі 3q21-q25, його довжина >55 кб, він скла-
дається з 5 екзонів та 4 інтронів. A1166C варіант 
(rs5186) розташований на нетранслюючому 3'-
регіоні, де відбувається конверсія А в С, що зу-
мовлює А/С-поліморфізм.  

У великомасштабних дослідженнях виявлені 
протиріччя щодо зв'язку різних поліморфізмів 
гена з ІХС та ГІМ. Так, згідно з мета-аналізом, 
проведеному в азійській популяції, С-алель та 
генотип АС/СС асоціювалися з вірогідно підвище-
ним ризиком коронарної хвороби серця [13], про-
те в іранській популяції поліморфізм гена 
AGT2R1 не асоціює з наявністю гострого корона-
рного ушкодження [4]. Ашканова Т.М. та співавт., 
2015, отримали дані, які дозволяють використати 

С-алель та СС-генотип як генетичні предиктори 
коронарного атеросклерозу та маркери донозоло-
гічної діагностики ІХС [2]. Kruzliak P. et al., 2013, 
виявили, що СС-генотип асоціюється з підвище-
ним ризиком переднього інфаркту міокарда та 
незалежно асоціює з раптовою серцевою смертю у 
хворих на гострий коронарний синдром [5], але в 
дослідженні Araújo M.A. et al. кореляції між полі-
морфізмом A1166C гена AGT2R1 та ГІМ або тяж-
кістю коронарної хвороби серця не виявлено [12]. 
Filippi-Coddaccione E. et al., 2005, спостерігали за 
хворими з перенесеним інфарктом міокарда про-
тягом 2,5 року, виявили, що СС-генотип гена 
AGT2R1 був жорстким предиктором серцевої сме-
рті [10]. Недостатньо вивчені особливості клініко-
патогенетичних характеристик ГІМпST залежно 
від А1166С поліморфізму гена AGT2R1. 

Мета дослідження. Вивчити асоціацію полі-
морфізму гена AGT2R1 з факторами серцево-
судинного ризику, ступенем коронарного ушко-
дження, характером структурно-морфологічних 
змін міокарда, перебігом госпітального періоду 
та поширеністю поліморфізмів, що вивчаються, 
серед різних груп пацієнтів з гострим інфарктом 
міокарда з підйомом сегмента ST (ГІМпST). 

Матеріал і методи. Обстежено 87 пацієнтів 
на ГІМпST, з них 70 (80 %) чоловіків та 17 (20 %) 
жінок, середнього віку – (58,94±10,16) років. Паці-
єнти були госпіталізовані у відділення інтенсивної 
терапії ДУ «Національний інститут терапії імені 
Л.Т.Малої НАМН України» протягом перших 
трьох діб ГІМпST після проведення селективної 
коронарографії (СКГ) зі стентуванням інфаркт-
залежної артерії, коронарне втручання проводи-
лось у катетерній лабораторії Інституту загальної 
та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева.  
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Діагноз ГІМпST встановлювали на підставі 
даних клінічних, електрокардіографічних та біо-
хімічних досліджень згідно з Європейськими 
рекомендаціями з діагностики та лікування 
ГІМпST (2012р.) та Наказу МОЗ України №455 
від 02.07.2014р. Дослідження проводилося згідно 
з положенням Гельсінкської декларації, протокол 
дослідження узгоджено з комісією за питаннями 
етики та деонтології ДУ «Національний інститут 
терапії імені Л.Т.Малої НАМН України».  

Оцінювали фактори ризику ГІМпST: наяв-
ність артеріальної гіпертензії (АГ), цукрового 
діабету (ЦД), паління; обтяжена спадковість що-
до раннього розвитку серцево-судинних захворю-
вань (ССЗ); надмірна вага - індекс маси тіла 
(ІМТ) більш ніж 27 кг/м2. Гіперхолестеринемію 
визначали за наявності ЗХ>5,2 ммоль/л та/або 
ХСЛПНЩ>3,0 ммоль/л, та/або ТГ>1,7 ммоль/л. 

Для об'єктивізації наявності тривожно-
депресивних розладів (ТДР), які є факторами 
ризику інфаркту міокарда, використовували опи-
тувальник HADS (Heart Anxiety and Depression 
Scale) та опитувальник Teylor. Тестування хворих 
дозволило виділити дві групи: 1-ша – з нормаль-
ним або граничним проявом тривоги та 2-га – 
підвищеним її рівнем.  

Ехокардіографію здійснювали на апараті 
Medison Sono Ace X6 (Корея), оцінювали кінце-
во-діастолічний (КДО) та кінцево-систолічний 
(КСО) об’єм ЛШ, кінцево-систолічний (КСР) та 
кінцево-діастолічний (КДР) розмір ЛШ, масу 
міокарда ЛШ (ММЛШ), фракцію викиду (ФВ) 

ЛШ за Сімпсоном, діастолічну дисфункцію ЛШ – 
максимальну швидкість раннього діастолічного 
наповнення Е (м/с), максимальну швидкість пе-
редсердного діастолічного наповнення А (м/с), їх 
співвідношення Е/А. 

Дослідження алельного поліморфізму 
А1166С гена AGT2R1 проводили методом полі-
меразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному 
часі з використанням наборів реактивів виробни-
ка ООО НПФ "Літех" (РФ кат. №S01121-100). 
Ампліфікацію та алельну дискримінацію прово-
дили з допомогою «Системи детекції продуктів 
ПЛР у реальному часі CFX96 Touch» (Bio Rad 
Laboratories Pte. Ltd., Сінгапур) (Зав. № СТ 014-
010, 785 BR11304, 2015 р. вип.).  

Статистичну обробку отриманих даних про-
ведено за допомогою пакета програм Statistica 8.0 
(StatSoftInc, США), Microsoft Office Exсel 2003. 
Використовували такі статистичні методи: t-
критерій Стьюдента і непараметричні методи 
дослідження, а саме критерій χ2, відношення ша-
нсів. Дані представлені у вигляді (М±d). Для всіх 
видів аналізу відмінності вважали статистично 
значущими при Р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Згідно з отриманими даними, генотип АА мали 
47 (54 %), генотип АС – 35 (42 %), СС – 5 (4 %) 
осіб. На підставі поліморфізму А1166С гена 
AGT2R1 виділені дві групи: 47 пацієнтів (54 %) з 
АА-генотипом та 40 (46 %) – з АС+СС-
генотипом. Аналіз клініко-анамнестичних даних 
обстежених пацієнтів представлено в таблиці 1.  

Оригінальні дослідження                                                         

Таблиця 1  

Клініко-анамнестична характеристика обстежених хворих на ГІМпST залежно від частоти  
поліморфізму А1166С гена AGT2R1 (М±d) 

Показник АА 
N=47 (54 %) 

АС+СС 
N=40 (46 %) 

c2 
P OR, 95 % CI 

Вік 59,55±10,80 58,00±9,74 0,49   

Стать ч/ж 
35 

(74,5 %) /12 
(25,5 %) 

35 (87,5 %) /5 
(12,5 %) 2,33 p=0,13   

Артеріальна гіпертензія в анамнезі 29 (61,7 %) 33 (82,5 %) 4,56 р=0,03 2,93[1,05-7,48] 
Цукровий діабет 2-го типу 12 (25,5 %) 7 (17,5 %) 0,82 p=0,37   

Паління 21 (44,9 %) 27 (67,5 %) 4,55 р=0,03 2,57[1,06-5,96] 
Обтяжена спадковість 28 (59,6 %) 21 (52,5 %) 0,44 p=0,51   

ІМ до 55 років 20 (42,6 %) 26 (65,0 %) 4,37 р=0,04 2,51[1,04-5,78] 
Гіперхолестеринемія 23 (48,9 %) 27 (67,5 %) 3,05 р=0,08   

ІМТ≥27 кг/м2 16 (34,0 %) 12 (30,0 %) 0,16 p=0,69   
САТ ≥ 140 мм рт.ст. 17 (14,9 %) 23 (57,5 %) 3,96 p=0,047   
ДАТ ≥ 90 мм рт.ст. 11 (23,4 %) 10 (25,0 %) 0,03 p=0,86   

Стабільна стенокардія в анамнезі 12 (25,5 %) 11(27,5 %) 0,04 p=0,84   
Нестабільна стенокардія до ІМ 16 (34,0 %) 14 (35,0 %) 0,01 p=0,93   

ІМ в анамнезі 2 (4,3 %) 8 (20,0 %) 5,27 р=0,050 5,45[1,05-20,27] 
Підвищений рівень ТДР 20 (42,6 %) 17 (42,5 %) 0,00 p=0,996   
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При проведенні порівняльного аналізу у хво-
рих на ГІМпST виявлено у групі з генотипом 
АС+СС порівняно з групою з генотипом АА ві-
рогідно частіше розповсюджені АГ (Р=0,03), ви-
щі показники САТ (Р=0,047), паління (Р=0,03), 
виникнення ГІМ у віці до 55 років (Р=0,04), по-
вторний ІМ (Р=0,05), тенденція до більшої часто-
ти гіперхолестеринемії (Р=0,08). Достовірно від-
різнялись в обох групах значення ХСЛПВЩ – у 
групі з генотипом АА він становив 1,17±0,44, у 
групі з АС+СС – 1,01±0,18 (Р=0,040), ХСЛПНЩ, 
який становив при генотипі АА 2,69±1,32 ммоль/
л, АС+СС – 3,16±1,18 ммоль/л, (Р=0,093), мав 
тенденцію до відмінностей, що відображує схи-

льність хворих з алелем С до порушень ліпідного 
обміну.  

За розрахованим показником відношення 
шансів вірогідність виникнення ГІМпST у обсте-
жених пацієнтів із генотипом АС+СС підвищу-
ється за наявності паління OR=2,57; 95 % CI 
[1,06-5,96], P=0,03, молодого віку (до 55 років) 
OR=2,51; 95 % CI [1,04-5,78], P=0,04, артеріаль-
ної гіпертензії OR=2,93; 95 % CI [1,05-7,48], 
P=0,03, ІМ в анамнезі OR=5,45; 95 % CI[1,05-
20,27], P=0,05. Маніфестація ІХС у віці до 55 ро-
ків корелювала з нявністю генотипів АС+СС 
(r=0,22, P=0,047) та палінням (r=0,41, P=0,001). 
Отримані результати співвідносяться з рядом 

Таблиця 2  

Клініко-інструментальна характеристика інфаркту міокарда обстежених хворих залежно  
від поліморфізму А1166С гена AGT2R1 (М±d) 

Показник АА 
N= 47 (54 %) 

АС+СС 
N =40 (46 %) 

c2 
P OR, 95 % CI 

Передній ІМ 24(51,1 %) 21 (52,5 %) 0,02 р=0,89   

Задній ІМ 23 (48,9 %) 19 (47,5 %) 0,02 р=0,89   

Ускладнення ІМ 
Гостра лівошлуночкова 

недостатність 3(6,4 %) 9 (22,5 %) 4,72 р=0,030 4,26[1,04-14,18] 

Аневризма серця 4(8,5 %) 5 (12,5 %) 0,37 р=0,54   
Порушення ритму і провід-

ності 8(17,0 %) 10 (25,0 %) 0,42 р=0,56   

Атеросклеротичне ураження коронарних артерій за даними СКГ 

Одна КА>50% 8 (17,0 %) 10 (25,0 %) 0,42 p=0,53   

Дві КА>50% 8 (17,0 %) 6 (15,0 %) 0,00 p=0,80   

Три КА>50% 9 (19,1 %) 9 (22,5 %) 0,15 p=0,70   

Тип коронарного кровообігу за даними СКГ 

правий 21 (44,7 %) 17 (42,5 %) 0,04 p=0,84   

лівий 3 (6,4 %) 5 (12,5 %) 0,37 p=0,54   

збалансований 1 (2,1 %) 3 (7,5 %) 0,46 p=0,50   

Таблиця 3  
Структурно-функціональні показники міокарда у хворих на ГІМпST залежно від поліморфізму 

А1166С гена AGT2R1 (М±d) 

Показник (М±d) АА 
N=47 (54 %) 

АС+СС 
N=40 (46 %) P 

КДР ЛШ, см 5,02±0,49 5,32±0,51 0,01 

КСР ЛШ, см 3,60±0,56 3,91±0,69 0,02 

КДО ЛШ, мл 121,23±34,62 134,90±34,04 0,070 

КСО ЛШ, мл 62,27±25,78 68,99±32,03 0,282 

ММЛШ, г 236,53±59,65 262,98±63,81 0,049 

ФВЛШ, % 50,42±10,95 51,73±8,76 0,544 

Е/А 1,04±0,45 1,13±0,48 0,370 
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клінічних досліджень щодо зв'язку ГІМпST, мо-
лодого віку, паління та генотипів АС+СС полі-
морфізму А1166С гена AGT2R1 [9, 14].  

У хворих на ГІМпST не виявлено зв'язку між 
генотипом гена AGT2R1 та віком, статтю, спад-
ковістю, ЦД 2-го типу, ІМТ, ДАТ, анамнезом 
стабільної або нестабільної стенокардії, вираже-
ністю ТДР. Підставою до включення в аналіз 
наявності ТДР було доказ їх ролі як провідних 
факторів ризику ГІМ та їх зв'язок з АII, який 
здійснюється шляхом прямої стимулюючої дії 
гормону на секрецію кортикотропін-рилізинг 
фактора, пускової ланки гіпоталамо-гіпофізарно-
надниркової осі. У даному дослідженні особливо-
стей ТДР у носіїв генотипів АА та АС+СС гена 
AGT2R1 не виявлено. Таким чином, поєднання 
генотипів АС+СС гена AGT2R1 з АГ, палінням, 
гіперхолестеринемією можна вважати предикто-
рами розвитку ГІМпST у молодому віці (до 55 
років) та повторних інфарктів міокарда.  

Аналіз пербігу ГІМпST залежно від полімор-
фізму гена AGT2R1 показав, що в носіїв АС+СС 
генотипів вірогідно частіше спостерігалася гост-
ра лівошлуночкова недостатність, OR=4,26; 95 % 
CI[1,04-14,18], P=0,03. Разом з цим, локалізація 
ІМ (передній, задній), ускладнення порушеннями 
ритму і провідності, аневризмою серця в носіїв 
генотипу АА та АС+СС не відрізнялись (табл. 2). 
У ряді досліджень представлені докази зв'язку 
між поліморфізмом А1166С гена AGT2R1 та тяж-
кістю перебігу ІМ: у хворих з ускладненим пере-
бігом частота мутантного алеля С була більшою, 
ніж у пацієнтів із неускладненим перебігом 
(38,9 % проти 16,7 % відповідно), наявність С-
алеля асоціювала зі збільшенням вірогідності 
розвитку ускладнень ІМ у 3,18 раза (Р=0,02) [3]. 
За даними Kruzliak P. et al., СС-генотип гена 
AGT2R1 виявився не тільки незалежним факто-
ром ризику ГКС, ІМ, але і асоціювався з більш 
тяжким перебігом ІМ та ризиком виникнення 
раптової смерті [5].  

За даними СКГ, у хворих на ГІМпST виділе-
но підгрупи з гемодинамічно значущим стенозом 
>50 % однієї, двох та трьох коронарних артерій, 
правим, лівим та збалансованим типами коронар-
ного кровообігу. Достовірних відмінностей вира-
женості коронарного атеросклерозу в носіїв АА 
та АС+СС не виявлено. 

Проведення порівняльного аналізу структур-
но-функціональних показників лівого шлуночка 
у хворих на ГІМпST показало в носіїв АС+СС 
генотипів, порівняно з носіями АА-генотипу, 
збільшення КДРЛШ (Р=0,01), КСРЛШ (Р=0,02), 
ММЛШ (Р=0,049), тенденцію до збільшення 
КСОЛШ (Р=0,07), що свідчить про несприятли-
вий процес раннього післяінфарктного ремоде-
лювання. Дослідження гемодинаміки проводило-
ся протягом 1-3 діб захворювання, тому цілком 
обґрунтовано вважати, що існує синергізм вихід-

ного стану міокарда в період до ІМ та структур-
но-функціональних порушень, які були викликані 
гострою подією. Так, у хворих на АГ, визначали 
суттєвий вплив поліморфізму гена AGT2R1 на 
ремоделювання міокарда – у носіїв АС+СС-
генотипів та С-алеля і спостерігалося збільшення 
товщин задньої стінки ЛШ, міжшлуночкової пе-
регородки, індексу ММЛШ, порушення діастолі-
чної функції [1, 6]. У хворих на ХСН із ФВ≤45 %, 
частота АС+СС та СС-генотипів була значно ви-
ще, ніж у пацієнтів із ФВ>45 %, що поєднувалося 
зі збільшенням КДР та КСРЛШ [11]. Таким чи-
ном, пацієнти з ГІМпST – носії генотипів 
АС+СС, мають більш високий ризик розвитку 
гіпертрофії та ремоделювання лівого шлуночка.  

Підвищення активності AGT2R1-рецепторів 
за наявності С-алеля, генотипів АС+СС гена 
А1166С мають експериментальні та клінічні об-
ґрунтування. МікроРНК-155 у позиції 3'UTR зв'я-
зує мРНК AGT2R1, наявність С-алеля порушує 
здатність мікроРНК-155 зв'язувати відповідні 
ділянки. Як результат, у носіїв С-алеля та СС-
генотипу порівняно з АА-генотипом експресія 
мікроРНК-155 значно знижується, а рівень білка 
AGT2R1 у циркулюючій крові значно (на 70 %) 
підвищується. У результаті посилення експресії 
рецепторів до АІІ активуються його чисельні 
ефекти – вазоконстрикція, формування екстраце-
люлярного  матриксу ,  г іпертрофічно -
проліферативні процеси, серцево-судинне ремо-
делювання та інші [11].  

Отримані результати свідчать, що перебіг 
ГІМпST має генетично детерміновані складові та 
асоціюється з наявністю АС+СС генотипів полі-
морфізму А1166С гена AGT2R1. 

Висновки 
1. За наявності генотипів АС+СС вірогід-

ність виникнення ГІМпST у 2,57 раза вище за 
наявності паління (Р=0,03), дебют інфаркту міо-
карда до 55 років трапляється в 2,51 раза частіше 
(Р=0,04), артеріальна гіпертензія призводить до 
виникнення ГІМпST у 2,93 раза частіше (Р=0,03), 
вірогідність захворіти повторним інфарктом міо-
карда підвищується в 5,45 раза (P=0,05), розвиток 
гострої лівошлуночкової недостатності трапля-
ється у 4,26 раа частіше (Р=0,03), ніж у групі з 
генотипом АА. 

2. Пацієнти з ГІМпST – носії генотипів 
АС+СС – мають більш високий ризик прогресу-
вання структурно-морфологічних порушень ліво-
го шлуночка та патологічного ремоделювання 
міокарда.  

Перспективи подальших досліджень. Пла-
нується подальше спостереження за обстеженими 
хворими для визначення характеру пізнього піс-
ляінфарктного ремоделювання, впливу тривож-
но-депресивних розладів на перебіг післяінфарк-
тного періоду залежно від несприятливого полі-
морфізму АС+СС. 
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