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Метою дослідження стало вивчення 
можливих асоціацій однонуклеотидного 
поліморфізму Val66Met гена BDNF з ви-
никненням кінцевих точок через 6 міся-
ців спостереження після перенесеного 
інфаркту міокарда з підйомом сегмента 
ST — ST segment elevation myocardial in-
farction (STEMI). Для участі у дослідженні 
було залучено 256  пацієнтів, що  були 
госпіталізовані до відділення інтенсивної 
терапії ДУ «Національний інститут тера-
пії ім. Л. Т. Малої НАМН України» протя-
гом періоду з січня 2016 до лютого 2019, 
та  відповідали кри теріям включення. 
Всім пацієнтам вдалося відновити коро-
нарний кровоток на рівні TIMI III. Частота 
генотипів поліморфізму Val66Met гена 
BDNF у  пацієнтів на  STEMI (n  =  256) 
була такою: 66ValVal — 74,2 % (n = 190), 
66ValMet+66MetMet  — 25,8  % (n  =  66). 
Дослідження однонуклеотидного по-
ліморфізму Val66Met гена BDNF (rs6265) 
проводили методом полімеразної лан-
цюгової реакції в  реальному часі з  ви-
користанням реагентів “TacMan TMSNP 
Genotyping Assays” виробництва Thermo 
Fisher Scientifi c Assay IDC_11592758_1. 
Емоційний стан пацієнтів та його зв’язок 
зі  стресом оцінювали за  допомогою 
опитувальника “Depression, Anxiety 
and Stress Scale-21”. Виявилось, що  по-
ліморфізм 66ValMet+66MetMet гена 
BDNF, стрес та  тривога за  10—14  днів 
до  події поряд зі  зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночку асоціюються 
з несприятливим прогнозом виникнення 
кінцевої серцевої точки через 6 місяців 
після STEMI та  є  її  незалежними пред-
икторами.
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Целью настоящего исследования стало 
изучение возможных ассоциаций одно-
нуклеотидного полиморфизма Val66Met 
гена BDNF с  возникновением конечных 
точек через 6  месяцев наблюдения после 
перенесенного инфаркта миокарда с  эле-
вацией сегмента ST — ST segment elevation 
myocardial infarction (STEMI). Для  участия 
в исследовании было привлечено 256 па-
циентов, госпитализированных в отделение 
интенсивной терапии ГУ  «Национальный 
институт терапии им.  Л.  Т.  Малой НАМН 
Украины» в течение периода с января 2016 
до  февраля 2019, которые соответствова-
ли всем критериям включения. Всем па-
циентам удалось восстановить кровоток 
на уровне TIMI III. Частота генотипов поли-
морфизма Val66Met гена BDNF у пациентов 
STEMI (n = 256) была следующей: 66ValVal — 
74,2  % (n  =  190), 66ValMet+66MetMet  — 
25,8 % (n = 66). Исследование однонуклео-
тидного полиморфизма Val66Met гена BDNF 
(rs6265) проводили методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени с ис-
пользованием реагентов “TacMan TMSNP 
Genotyping Assays” производства Thermo 
Fisher Scientific Assay IDC_11592758_1. 
Эмоциональное состояние пациентов и его 
связь со  стрессом оценивали с  помощью 
опросника “Depression, Anxiety and Stress 
Scale-21”. Оказалось, что полиморфизм 
66ValMet+66MetMet гена BDNF, стресс 
и тревога за 10—14 дней до события наряду 
со  сниженной фракцией выброса левого 
желудочка ассоциируются с  неблагопри-
ятным прогнозом возникновения комбини-
рованной конечной точки через 6 месяцев 
после STEMI и являются ее независимыми 
предикторами.
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The  purpose of  this study was 
to  research the possible associations 
of  single-nucleotide polymorphism 
of  Val66Met BDNF gene with the oc-
currence of  endpoints after 6 months 
of  follow-up  after a  myocardial infarc-
tion with ST elevation segment  — ST 
segment elevation myocardial infarction 
(STEMI). To participate in the study, 256 
patients which met all the inclusion 
criteria were hospitalized in the depart-
ment of intensive care, State Institution 
“L. T. Malaya Therapy National Institute 
NAMSU” from January 2016 to February 
2019. Blood fl ow to all patients was re-
stored at the level TIMI III. The frequency 
of  genotypes Val66Met gene for BDNF 
in STEMI patients (n = 256) was the fol-
lowing: 66ValVal  — 74.2  % (n  =  190), 
66ValMet + 66MetMet — 25.8 % (n = 66). 
The  study of  single-nucleotide poly-
morphism of  Val66Met gene BDNF 
(rs6265) was performed by  real-time 
polymerase chain reaction using the 
“TacMan TMSNP Genotyping Assays” 
production of  Thermo Fisher Scientifi c 
Assay IDC_11592758_1. The  emotional 
state of  the patients and its relation-
ship with stress were assessed with the 
questionnaire “Depression, Anxiety and 
Stress Scale-21”. It  turned out that the 
66ValMet  +  66MetMet polymorphism 
of  the BDNF gene, stress and anxiety 
10—14  days before the event, as  well 
as reduced left ventricular ejection frac-
tion, are associated with an unfavorable 
prognosis of  the combined end point 
6  months after STEMI and are its inde-
pendent predictors.
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*Серцево-судинна захворюваність та  депресія  — ко-
морбідні стани, які часто співіснують. Депресія та стрес під-
вищують ризик смерті після перенесеної серцево-судинної 
події у 2—4 рази [1]. Нещодавні дослідження фокусують 
увагу на  вивченні гомеостазу між центральною нерво-
вою системою (ЦНС) та  серцево-судинною  — визначені 
механізми, завдяки яким психологічний стрес підвищує 
ризик серцево-судинних подій (ускладнення коронарного 
атеросклерозу, ендотеліальної дисфункції, запалення, по-
гіршення фібринолізу) [2, 3]. Навіть більше, нейропоетичні 
властивості суперродини нейротрофінів можуть бути 
модифіковані традиційними факторами кардіоваскуляр-
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ного ризику та  прозапальною активацією, яка властива 
ішемічному та реперфузійному пошкодженню міокарда.

Нейротрофіни належать до  групи регуляторних 
протеїнів, що  відіграють важливу роль у  проліферації, 
диференціації, виживаності та  пластичності нейронів 
ЦНС та периферичної нервової системи. Нейротрофічний 
фактор головного мозку — brain derived neurotrophic fac-
tor (BDNF) є найбільш вивченим та важливим протеїном 
з  ней ро трофінів, він зумовлює проліферацію, вижи-
ваність холінергічних, серотонінергічних та  дофамін-
ергіч них нейронів, дефіцит BDNF знижує пластичність 
нейронів, порушує пам’ять та  здатність до  навчання, 
когнітивні функції [4, 5]. Він відіграє важливу роль про-
тягом розвитку серцево-судинної системи: активація 
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TrkB-рецепторів приводить до  виживаності ендотелі-
альних клітин та  формування серцевих судин  [6—8]. 
Дефіцит BDNF у ембріональному періоді погіршує роз-
виток внутрішньоміокардіальних судин  [9]. Завдяки 
BDNF відбувається посилення кровотоку та  регуляція 
реваскуляризації у ішемізованій тканині [7], поліпшення 
функції лівого шлуночку після ішемічної події [10].

Як серцево-судинні захворювання, так і тривожно-де-
пресивні стани є комплексними порушеннями, що зумов-
лені генетичними факторами та  факторами навколиш-
нього сере до ви ща. У цьому контексті однонуклеотидний 
поліморфізм Val66Met гена BDNF є  можливим канди-
датом, що  асоціюється як  із  розвитком психопатології, 
так і  поєднує цей стан з  серцево-судинними подіями: 
заміна валіну на метіонін у кодоні 66 (Val66Met) молекули 
проBDNF, впливає на  внутрішньоклітинний процесінг 
та секрецію BDNF. Алель Met пов’язана зі зниженням ак-
тивності секреції BDNF та передбачає підвищення ризику 
депресії [11]. У хворих з ішемічною хворобою серця (ІХС) 
роль поліморфізму BDNF при депресії вивчали у пооди-
ноких дослідженнях.

Метою дослідження стало вивчення можливих асо-
ціацій однонуклеотидного поліморфізму Val66Met гена 
BDNF з виникненням кінцевих точок через 6 місяців спо-
стереження після перенесеного інфаркту міокарда (ІМ) 
з підйомом сегмента ST — ST segment elevation myocardial 
infarction (STEMI).

Для участі у дослідженні було залучено 320 пацієн-
тів, що  були госпіталізовані до  відділення інтенсивної 
терапії ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої 
НАМН України» протягом періоду з січня 2016 до лютого 
2019, 256 з яких відповідали критеріям включення (під-
тверджений STEMI, вік  — понад 18  років, відсутність 
протипоказань до тромболізису та/або черезшкірного 
коронарного втручання та не мали критеріїв виключен-
ня (відома онкологічна патологія, важка супутня патоло-
гія, як-от анемія, хронічне обструктивне захворювання 
легенів, бронхіальна астма, цироз печінки, хронічне 
захворювання нирок, клапанні вади серця, кровотеча, 
неможливість підписати інформовану згоду).

Діагноз STEMI був встановлений відповідно до  Ре-
ко мендацій Європейського товариства кардіо логів 
(2017) [12] та Наказу МОЗ України № 455 від 02.07.2014 р. 
«Про  затвердження та  впровадження медико-техно-
логічних документів зі  стандартизації медичної допо-
моги при гострому коронарному синдромі з елевацією 
сегмента ST». Реваскуляризацію міокарда за допомогою 
стентування інфаркт-залежної коронарної артерії про-
водили в ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії 
ім. В. Т. Зайцева НАМН України».

Дослідження проводили відповідно до  положен-
ня Гельсінської декларації, протокол дослідження 
узгоджено з  комісією з  питань етики та  деонтології 
ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН 
України» (Протокол № 8, 29.08.2016). Всі пацієнти підпи-
сали інформовану згоду на участь у дослідженні.

Первинне черезшкірне коронарне втручання з вико-
ристанням стентів з оголеного металу (BMS) проведено 
в 181 пацієнта та 74 попередньо проводили системний 
тромболізис протягом 6—12 годин з моменту підтвер-
дження STEMI. В усіх 256 пацієнтів вдалося досягти від-
новлення кровотоку на рівні TIMI III за шкалою TIMI Flow 
Grade — нормальний кровоток. Тромболітичну терапію 
здійснювали за допомогою тенектеплази (до 50 мг внут-
рішньовенно болюсно, з урахуванням маси тіла пацієнта) 
або  альтеплази (100  мг  внутрішньовенно крапельно 

протягом 2 годин). Усі пацієнти отримували лікування 
відповідно до чинних рекомендацій [12].

Коронарну ангіографію проводили на апараті “Integris 
Allura” з застосуванням феморального або радіального 
доступів. Оцінювали наявність розриву атеросклеротич-
ної бляшки, значимих стенозів в інфаркт-залежній коро-
нарній артерії, а  також загальну кількість коронарних 
стенозів у кожного хворого.

Гіперхолестеринемію встановлювали в  разі рів-
ня загального холестерину (ЗХ) понад 5,2  ммоль/л, 
та/або холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ХСЛПНЩ) понад 3,0  ммоль/л, та/або  тригліцеридів 
(ТГ) понад 1,7  ммоль/л, відповідно до  рекомендацій 
Європейського товариства кардіологів з лікування дис-
ліпідемій (2016)  [13]. Артеріальну гіпертензію (АГ) діаг-
ностували, якщо систолічний артеріальний тиск (САТ) 
пацієнта становив більш ніж 140 мм рт. ст. та/або діасто-
лічний артеріальний тиск (ДАТ) — більш ніж 90 мм рт. ст. 
відповідно до рекомендацій Європейського товариства 
кардіологів з діагностики та лікування артеріальної гіпер-
тензії (2018) [14].

Ехокардіографію здійснювали протягом стаціонарно-
го етапу лікування пацієнта на апараті Toshiba Aplio 500, 
модель TUS-A500, при  виписці зі  стаціонару та  через 
6  місяців спостереження. Оцінювали кінцево-діасто-
лічний об’єм  (КДО) лівого шлуночку (ЛШ), кінцево-сис-
толічний об’єм  (КСО) ЛШ, фракцію викиду (ФВ) ЛШ 
за Сімсоном, об’єм та розмір лівого передсердя, поздов-
жній стрейн  (ε)  та  ранню трансмітральну швидкість  (E) 
в стаціонарному періоді та через 6 місяців.

Кров для визначення рівня тропоніну І забирали перед 
черезшкірним коронарним втручанням та  у  наступні 6 
та 12 годин, визначали ферментативним методом — вико-
ристовували пікові значення показника. Загальний холес-
терин, холестерин ліпопротеїдів низької щільності, холес-
терин ліпопротеїдів високої щільності (ХСЛПВЩ), тригліце-
риди, глюкозу натще визначали ферментативним методом. 
Дослідження однонуклеотидного поліморфізму Val66Met 
гена BDNF (rs6265) проводили методом полімеразної 
ланцюгової реакції в  реальному часі з  використанням 
реагентів "TacMan TMSNP Genotyping Assays" виробництва 
Thermo Fisher Scientifi c Assay IDC_11592758_1. Усі біохімічні 
дослідження проводили в лабораторії імуно-бiохімічних 
і молекулярно-генетичних досліджень ДУ «Національний 
інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України».

Здійснювали спостереження за  хворими протягом 
6-місячного періоду. Оцінювали комбіновану кінцеву 
точку: виникнення серцевої недостатності, післяінфаркт-
ної стенокардії, серцево-судинної смерті, госпіталізації. 
Діагноз серцевої недостатності встановлювали відповід-
но до чинних рекомендацій [15].

Усі хворі, що потрапили до фінальної когорти, мали 
емоційні порушення субклінічного рівня та були обсте-
жені лікарем-психіатром, який виключив у них наявність 
рекурентного депресивного розладу (F33.0  — F33.3) 
або  депресивного епізоду різного ступеня важкості 
(F32.0 — F32.3), також генералізованого тривожного роз-
ладу (F41.1) та змішаного тривожного та депресивного 
розладу (F41.2) відповідно до  критеріїв Міжнародної 
класифікації хвороб 10-го перегляду (МКХ-10).

Емоційний стан пацієнтів та його зв’язок зі стресом 
оцінювали за  допомогою опитувальника “Depression, 
Anxiety and Stress Scale-21”. Про наявність тривоги гово-
рили при загальному рівні однойменної шкали 9 балів 
та  вище, про зниження настрою  — при  показниках 
шкали депресії більше ніж 11  балів, а  стресу  — понад 
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13 балів за відповідною шкалою. На 2—3 добу після ре-
васкуляризації, коли пацієнт був емоційно стабільним, 
він самостійно заповнював опитувальник. Відповідаючи 
на запитання анкети, хворий оцінював свій психологіч-
ний стан за 10—14 діб до події.

Статистичне оброблення отриманих даних прове-
дено за  допомогою пакета програм Statistica 8.0 (Stat 
Soft Inc, США), аналіз нормальності розподілу подано 
у  вигляді медіани (Ме), значеннями верхнього (UQ) 
та  нижнього (LQ) квартилей вибірки. Стандартне від-
хилення для нормального розподілу — у вигляді мода 
(Мо) та міжквартильного інтервалу для ненормального 
розподілу. Для  оцінення міжгрупових відмінностей за-
стосовували метод U-критерій Манна — Уїтні та Вальда — 
Вольфовиця, χ2. Асоціації між поліморфізмом BDNF 
та  іншими показниками досліджували за  результатами 
юні- та  мультиваріантного лог-регресійного аналізу 

для визначення можливих предикторів несприятливого 
перебігу. Обчислювали β-коефіцієнт, стандартні помилки 
(СП), відношення шансів (ВШ), 95 % довірчий інтервал (ДІ) 
для кожного фактора. Для всіх видів аналізу відмінності 
вважали статистично значущими при P < 0,05.

У зв’язку з тим, що частота генотипу 66MetMet була 
недостатньою у  обстежених хворих для  статистичного 
оброблення, цей генотип поєднали з 66ValMet. Частота 
генотипів поліморфізму Val66Met гена BDNF у пацієнтів 
зі STEMI (n = 256) була такою: 66ValVal — 74,2 % (n = 190), 
66ValMet+66MetMet  — 25,8  % (n  =  66). У  конт ро льній 
групі здорових осіб генотип 66ValVal спостерігався у 64 % 
(n = 32), 66ValMet+66MetMet — у 36 % (n = 18) випадків. 
Як у групі STEMI, так і у конт ро льній групі частоти гено-
типів відповідали рівновазі Харді — Вайнберга (χ2 = 0,17 
та χ2 = 0,46 відповідно, P > 0,005).

Клінічну характеристику хворих наведено у таб лиці 1.

Таблиця 1. Характеристики пацієнтів зі STEMI, що залучені у дослідження, залежно від поліморфізму Val66Met гена BDNF

Показники Всі STEMI пацієнти (n = 256) 66ValVal (n = 190) 66ValMet+66MetMet (n = 66) χ2, P

Вік, років 58,76 ± 9,85 59,29 ± 9,65 57,24 ± 10,31 0,149

Чоловіки, n (%) 198 (77,3) 142 (74,7) 56 (84,8)
2,86; p = 0,091

Жінки, n (%) 58 (22,7) 48 (25,3) 10 (15,2)

Гіпертензія, n (%) 133 (52,0) 105 (55,3) 28 (42,4) 3,23; p = 0,072

Цукровий діабет 2 типу, n (%) 50 (19,5) 32 (16,8) 18 (27,3) 3,39; p = 0,066

Куріння, n (%) 89 (34,9) 71 (37,4) 18 (27,3) 2,20 p = 0,138

Гіперхолестеринемія, n (%) 163 (63,7) 122 (64,2) 41 (62,1) 0,09; p = 0,761

ІМТ > 30 кг/м2, n (%) 96 (37,5) 67 (35,3) 29 (43,9) 1,57; p = 0,210

Пікове значення TnI, нг/мл 18,4 [5,44—87,3] 17,46 [8,55—78,5] 18,1 [5,97—99,8] p = 0,681

Загальний холестерин, ммоль/л 4,97 [4,00—5,75] 4,93 [3,98—5,74] 5,08 [4,10—5,79] 0,994

ХСЛПВЩ, ммоль/л 1,09 [0,90—1,28] 1,11 [0,90—1,31] 1,01[0,90—1,20] 0,079

ХСЛПНЩ, ммоль/л 3,00 [2,11—3,71] 2,93 [2,11—3,67] 3,14 [2,07—3,99] 0,722

Тригліцериди, ммоль/л 1,53 [1,17—2,02] 1,63 [1,19—2,06] 1,45 [1,13—1,91] 0,123

Кліренс креатиніну, мл/хв 104,67 ± 27,56 103,68 ± 27,77 107,50 ± 26,96 0,255

Примітки: n — абсолютна кількість осіб; ІМТ — індекс маси тіла; TnI — тропонін І

Як  видно з  таблиці 2, у  пацієнтів  — носіїв генотипу 
66ValVal гена BDNF вірогідно частіше спостерігалось 
ушкодження правої коронарної артерії (P = 0,0001). У но-
сіїв 66ValMet+66MetMet гена BDNF виявлені статистично 
значущі відмінності за  частотою виникнення серцевої 

недостатності (P = 0,028), зворотної стенокардії (P = 0,023), 
комбінованої серцевої точки (P = 0,004) через 6 місяців 
спостереження. Відмінностей у  частоті ускладнень го-
строго періоду STEMI залежно від поліморфізму Val66Met 
гена BDNF не виявлено.

Таблиця 2. Локалізація STEMI, ушкодження коронарних судин, ускладнення залежно від поліморфізму Val66Met гена BDNF

Показники Всі STEMI пацієнти
(n = 256)

66ValVal 
(n = 190) 66ValMet+66MetMet (n = 66) χ2, P

Локалізація STEMI 

Передній, n (%) 126 (49,2) 92 (48,4) 34 (51,5)
0,19; P = 0,665

Задній, n (%) 130 (50,8) 98 (51,6) 32 (48,5)

Ушкоджені коронарні судини

Односудинне ушкодження, n (%) 96 (37,5) 73 (38,4) 23 (34,8) 0,27; P = 0,606

Двосудинне ушкодження, n (%) 69 (26,9) 51 (26,8) 18 (27,3) 0,03; P = 0,864

Ушкодження трьох та більше судин, n (%) 70 (27,3)  53 (27,9) 17 (25,8) 0,11; P = 0,737

Кількість стенозів 2,0 [1,0—4,0] 2,0 [1,0—4,0] 2,0 [1,0—3,0] 0,336

Ліва низхідна, n (%) 185 (72,3) 136 (71,6) 49 (74,2) 0,17; P = 0,677
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Продовження табл. 2

Показники Всі STEMI пацієнти
(n = 256)

66ValVal 
(n = 190)

66ValMet+66MetMet 
(n = 66) χ2, P

Права коронарна артерія, n (%) 138 (53,9) 116 (61,1) 22 (33,3) 15,15; P = 0,0001

Огинаюча артерія, n (%) 106 (41,4) 81 (42,6) 25 (37,9) 0,02; P = 0,895

Стовбур, n (%) 24 (9,4) 19 (10,0) 5 (7,6) 0,34; P = 0,561

Ускладнення під час госпітального періоду STEMI 

Загальна кількість ускладнень, n (%) 87 (34,0) 66 (34,7) 21 (31,8) 0,19; P = 0,666

II—III Killip клас серцевої недостатності, n (%) 31 (12,1) 27 (14,2) 4 (6,1) P = 0,057

IV Killip клас серцевої недостатності, n (%) 13 (5,1) 8 (4,2) 5 (7,6) P = 0,221

Події через 6 місяців спостереження

Серцева недостатність, n (%) 34 (13,3 %) 20 (10,5 %) 14 (21,2 %) 0,028

Серцево-судинна смерть, n (%) 7 (2,7 %) 6 (3,2 %) 1 (1,5 %) 0,469

Госпіталізація, n (%) 8 (3,1 %) 5 (2,6 %) 3 (4,5 %) 0,443

Зворотна стенокардія, n (%) 11 (4,3 %) 5 (2,6 %) 6 (9,1 %) 0,023

Комбінована кінцева точка, n (%) 60 (23,4 %) 36 (18,9 %)  24 (36,4 %) 0,004

У  хворих  — носіїв генотипу 66ValMet+66MetMet 
гена BDNF як у гострому періоді, так і через 6 місяців 
спосте реження величина показника E/ε була найбіль-
шою (табл. 3), що свідчить про більш виражену діасто-
лічну дисфункцію, що  через 6  місяців спостереження 
набувало статистичної значущості (P = 0,01). Вірогідно 

від різнялись показники ФВЛШ, ДЛП та ОЛП через 6 мі-
ся ців спостереження (P = 0,008, P = 0,0001 та P = 0,002 
відповідно). Виявлені вірогідні відмінності у рівні САТ 
у  гострому періоді (P  =  0,045), а  також САТ та  ДАТ  — 
через 6  місяців спостереження (P  =  0,004 та  P  =  0,002 
відповідно).

Таблиця 3.  Гемодинаміка пацієнтів зі STEMI залежно від поліморфізму Val66Met гена BDNF під час госпітального періоду 
та через 6 місяців спостереження

Показники Всі STEMI пацієнти
(n = 256) 66ValVal(n = 190) 66ValMet+66MetMet (n = 66) P

При госпіталізації

ЧСС, за хвилину 76,89 ± 15,52 77,72 ± 14,73 74,45 ± 17,52 0,142

САТ, мм рт. ст. 134,87 ± 25,83 136,76 ± 26,27 129,34 ± 23,83 0,045

ДАТ, мм рт. ст. 80,62 ± 12,53 81,36 ± 12,56 78,43 ± 12,28 0,103

КДОЛШ, мл 136,71 ± 37,67 136,06 ± 38,90 138,38 ± 33,63 0,664

КСОЛШ, мл 64,76 ± 28,32 65,29 ± 29,27 63,04 ± 25,20 0,638

ДЛП, см 4,10 ± 0,51 4,09 ± 0,49 4,12 ± 0,56 0,702

ОЛП, мл 56,2 ± 7,91 55,2 ± 9,8 57,8 ± 10,7 0,071

ФВЛШ, % 51,82 ± 10,53 51,23 ± 10,62 53,55 ± 10,13 0,125

ММЛШ, г 250,16 ± 74,25 248,12 ± 74,23 255,95 ± 74,61 0,473

E/ε 11,6 ± 4,28 11,4 ± 4,86 12,8 ± 5,34 0,055

Через 6 місяців спостереження

ЧСС, за хвилину 68,71 ± 11,53 67,25 ± 13,14 70,00 ± 14,00 0,151

САТ, мм рт. ст. 135,07 ± 15,64 135,42 ± 20,28 143,33 ± 15,28 0,004

ДАТ, мм рт. ст. 83,29 ± 10,98 81,42 ± 20,07 91,67 ± 28,41 0,002

КДОЛШ, мл 143,75 ± 44,61 142,69 ± 55,46 140,08 ± 39,53 0,725

КСОЛШ, мл 68,74 ± 21,58 68,89 ± 22,52 66,37 ± 26,71 0,457

ДЛП, см 4,74 ± 0,76 3,96 ± 0,54 4,89 ± 0,60 0,0001

ОЛП, мл 58,3 ± 10,34 56,4 ± 11,3 61,3 ± 10,8 0,002

ФВЛШ, % 50,38 ± 11,75 52,54 ± 13,3 47,49 ± 12,8 0,008

ММЛШ, г 254,8 ± 78,34 258,00 ± 87,11 253,29 ± 92,35 0,710

E/ε 14,85 ± 4,7 14,5 ± 4,3 16,4 ± 5,7 0,01

Примітки: ДЛП — діаметр лівого передсердя; ММЛШ — маса міокарда лівого шлуночку; ОЛП — об’єм лівого передсердя; ФВЛШ — 
фракція викиду лівого шлуночку; ЧСС — частота серцевих скорочень
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Як видно з таблиці 4, кількість балів за шкалою Депре-
сія опитувальника DASS-21 була вірогідно вищою в групі 
з гено типом 66ValMet+66MetMet гена BDNF (P = 0,045).

Мультиваріантний регресійний логістичний аналіз 
показав, що генотип 66ValMet+66MetMet поліморфізму 
гена BDNF поряд зі збільшенням балів за ступенем три-
воги та  стресу, а  також ФВЛШ, залишився незалежним 
предиктором виникнення комбінованої серцевої точки 
(P = 0,0395), що демонструє вірогідні асоціації між гено-
типом 66ValMet+66MetMet поліморфізму гена BDNF 
та  подіями після успішної реваскуляризації з  приводу 
STEMI (табл. 5).

Таблиця 4.  Показники тривожності, депресії та стресу за 10—
14  діб до  індексної події за  DASS-21 у  пацієнтів 
зі STEMI

Шкали

Показники за шкалами DASS-21

PВсі STEMI 
пацієнти 
(n = 256)

66ValVal 
(n = 190)

66ValMet+66MetMet 
(n = 66)

Стрес 6,6 [3,0—9,0] 5,9 [3,0—9,0] 6,8 [3,0—9,0] 0,169

Тривога 5,6 [2,0—8,0] 5,3 [2,0—7,0] 5,7 [3,0—8,0] 0,620

Депресія 5,5 [2,0—8,0] 4,3 [1,0—6,0] 5,9 [2,0—9,0] 0,045

Таблиця 5. Фактори, що впливають на 6-місячну комбіновану кінцеву точку

Показники

Залежна складова: комбінована кінцева точка

Уніваріантний лінійний регресійний аналіз 
(χ2 = 22,917; P = 0,0182)

Мультиваріантний лінійний регресійний аналіз
(χ2 = 15,244; P = 0,0042)

β-коефіцієнт ВШ 95 % ДІ P β-коефіцієнт ВШ 95 % ДІ P

Генотип 66ValMet+66MetMet по-
ліморфізму гена BDNF 0,74033 2,0966 1,0945—4,4990 0,0470 0,68301 1,9798 1,1545—4,1065 0,0395

Спадковість за ІХС –0,40874 0,6645 0,3265—1,3523 0,2596 — — — —

Стрес за DASS-21 0,14080 1,1512 1,0187—1,3009 0,0240 0,14206 1,1526 1,0255—1,2955 0,0172

Тривога за DASS-21 –0,13844 0,8707 0,7502—1,0106 0,0686 –0,12465 0,8828 0,7889—0,9879 0,0299

Куріння 0,088830 1,0929 0,5289—2,2583 0,8104 — — — —

Killip II—III 0,056253 1,0579 0,7136—1,5683 0,7794 — — — —

Передня локалізація STEMI 0,37969 1,4618 0,8738—2,4455 0,1481 — — — —

Депресія за DASS-21 0,034709 1,0353 0,8950—1,1977 0,6404 — — — —

Нестабільна стенокардія до STEMI –0,77821 0,4592 0,1980—1,0653 0,0699 — — — —

Ускладнений гострий період STEMI 0,45080 1,5696 0,7377—3,3395 0,2419 — — — —

ФВЛШ –0,036369 0,9643 0,9319—0,9978 0,0574 –0,035797 0,9648 0,9346—0,9961 0,0276

Криві Каплан — Мейєра демонструють, що пацієнти 
зі STEMI та генотипом 66ValVal поліморфізму гена BDNF 
мали нижчу акумуляцію комбінованої кінцевої точки 
порівняно з 66ValMet+66MetMet через 6 місяців спосте-
реження (Cox-критерій, P = 0,019; лог-ранговий критерій, 
P = 0,03) (див. рисунок).

Акумуляція комбінованої кінцевої точки через 6 місяців 
спостереження залежно від поліморфізму Val66Met гена BDNF: 

група 1 — генотип 66ValVal, група 2 — 66ValMet+66MetMet

Відповідно до нашого дослідження, виявлені негатив-
ні асоціації між поліморфізмом 66ValMet+66MetMet гена 
BDNF з  несприятливими виходами після перенесеного 
STEMI. За даними літератури, у постнатальному періоді 
BDNF конт ро лює виживаність ендотеліальних клітин, 
гладеньком’язових клітин та  кардіоміоцитів, регулює 
ангіо ґенез, васкулоґенез за  допомогою аутокринних 
та паракринних механізмів [16]. У низці досліджень по-
казано, що у пацієнтів з гострим коронарним синдромом 
рівень BDNF плазми/сироватки крові був зниженим — 
вважають, що  зниження рівня BDNF можна пояснити 
стресом та  гіперкортизолемією, що  асоціюється з  го-
стрим коронарним синдромом [2, 17, 18].

Накопичені дані про кардіопротекторний ефект BDNF, 
що опосередкований його впливом на ангіоґенез. BDNF 
сприяв неоваскуляризації ішемізованої тканини через 
залучення ендотеліальних клітин [7]. BDNF, що секрету-
ється М1- та М2-макрофагами, індукує ангіоґенез у серці 
при гострому ІМ [19]. Показано, що BDNF здійснює карді-
опротективну дію через TrkB-рецептори. Зокрема, в екс-
перименті у мишей без TrkB-рецепторів спостерігалось 
порушення скоротливості та релаксації серця, що доказує 
конститутивну дію зв’язку BDNF  — TrkB для  підтримки 
роботи серця. Автори вважають, що дефіцит у цієї системі 
робить додатковий внесок у розвиток гострої або хроніч-
ної кардіальної дисфункції  [20]. Дослідження показали, 
що екзогенне надходження BDNF до ішемізованого серця 
посилює ангіоґенез та функцію лівого шлуночку [19, 21]. 
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Отже, BDNF має подвійну ангіоґенну роль — один аспект 
пов’язаний з  локальною активацією рецепторів TrkB, 
що експресуються на ендотеліальних клітинах, другий — 
з  залученням кістково-мозкових клітин, що  сприяють 
неоваскуляризації [7, 22]. Знижений рівень BDNF у носіїв 
алелі Met [11] підтверджує нашу концепцію.

У доступній літературі виявлені суперечливі дані — 
зокрема, у дослідженні Jiang R. et al. (2017), на підставі 
вивчення більш ніж 5 500 пацієнтів з ІХС та вираженим 
(75 % і більше) стенозом коронарної судини у межах до-
слідження CATHGEN (CATHeterization GENetics) показано, 
що  генотип 66ValVal гена BDNF асоціювався з  більшою 
тяжкістю ІХС та  виникненням ІХС-залежних клінічних 
подій через 6 років спостереження [18]. У попе редньому 
дослідженні Jiang  R. et  al. (2009) показали, що  генотип 
66MetMet мав захисний ефект проти виникнення неста-
більної стенокардії при  ретроспективному аналізі  [23]. 
У дослідженні Bozzini S. et al. (2009) виявлені відмінності 
у частоті алелей гена BDNF у жінок з ІХС порівняно зі здо-
ровими жінками: частота G-алелі, що  кодує валін, була 
нижче у пацієнтів порівняно з конт ро лем, тоді як частота 
А-алелі, що  кодує метіонін, була вище у  хворих на  ІХС 
жінок. Виявлені відмінності у частотах генотипів GG та АА: 
частота GG (ValVal) була нижче, а  АА (MetMet)  — вище 
у пацієнток з ІХС порівняно з конт ро лем. Така асоціація 
може бути наслідком позитивного трофічного ефекту, 
який здійснює BDNF на  ендотеліальні клітини судин, 
у  комбінації з  гормональними факторами (зокрема  — 
серотоніном) та може приводити жінок зі зниженим BDNF 
(внаслідок АА-генотипу) до  більшого ризику розвитку 
атеросклеротичних ушкоджень [24]. Zhao M. et al. (2018), 
у  метааналізі 21  060  учасників показали, що  наявність 
стресових подій з  раннього дитинства у  сукупності 
з алеллю Met незалежно приводить до розвитку депре-
сії, тобто носії алелі Met  частіше хворіють на  депресію 
при тривалому впливі на них стресових факторів сере-
до ви ща [25]. Отримані Amadio P. et al. (2017) дані свідчать, 
у дослідженні на мишах, що активація тромбоцитів, зміни 
у процесах коагуляції та експресії 66MetMet гена BDNF 
у стінці судин відображують процеси, що відбуваються 
під час тривоги та депресії. Дані цих авторів підтверджу-
ють, що поліморфізм Val66Met передбачає індивідуальну 
схильність до артеріального тромбозу, який відбувається 
при гострому інфаркті міокарда [26]. У роботі Gonzales-
Castro T. B. et al. (2018) вказано на те, що алель Met під-
вищує ризик виникнення генералізованого тривожного 
розладу у популяції мексиканців  [27]. У малайській по-
пуляції Aldoghachi A. F. et al. (2019) оцінювали пацієнтів 
з  великою депресією  — виявилось, що  алель А  (Met) 
підвищувала ризик розвитку цього стану, та підтвердили 
можливу роль BDNF у  етіології розладу  [28]. Kang H-J. 
et  al. (2016) вивчали поліморфізм Val66Met гена BDNF 
у  969  пацієнтів з  гострим коронарним синдромом  — 
711 з них оцінили через 1 рік спостереження. Наявність 
депресії оцінювали як на початку дослідження, так і че-
рез рік. Виявилось, що  превалювання та  персистенція 
депресивних порушень (але не  виникнення) вірогідно 
асоціювались з Met алеллю гена BDNF [29]. Alexander N. 
et al. (2010) вивчали асоціації поліморфізму Val66Met гена 
BDNF з реактивністю гіпоталамо-пітуітарно-адреналової 
вісі на  стрес у  здорових добровольців  — виявилось, 
що носії Met-алелі продемонстрували більш м’яку відпо-
відь на стресори, ніж пацієнти з ValVal генотипом. Це про-
являлось меншою частотою серцевих скорочень, нижчим 
рівнем кортизолу, та  нижчим рівнем сприйнятливості 
стресу та нервозністю [30].

Отже, аналіз наших даних дозволив стверджувати, 
що  поліморфізм 66ValMet+66MetMet гена BDNF, стрес 
та  тривога за  10—14  днів до  події, поряд зі  зниженою 
фракцією викиду лівого шлуночку, асоціюються з  не-
сприятливим прогнозом виникнення кінцевої серцевої 
точки через 6  місяців після STEMI та  є  її  незалежними 
предикторами. Можна припустити, що  вище вказаний 
поліморфізм поєднує у собі такі особ ли вос ті гомеостазу 
організму людини, що  при наявності несприятливих 
факторів сере до ви ща сприяють більш вираженій дії 
стресорів, що  проявляється в  подальшому розвитком 
серцево-судинних подій.

Поряд з наявністю стресу та тривоги за 10—14 днів 
до  STEMI, поліморфізм 66ValMet+66MetMet гена BDNF 
є  незалежним предиктором виникнення комбінованої 
кінцевої серцевої точки через 6 місяців після STEMI.
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