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ГЕНДЕРНІ ВІДМІННОСТІ РОЗВИТКУ ЗАХВОРЮВАНЬ
СИСТЕМИ КРОВООБІГУ В УЧАСНИКІВ ЛІКВІДАЦІЇ НАСЛІДКІВ
ЧОРНОБИЛЬСЬКОЇ АВАРІЇ І ПОЛІМОРФІЗМ rs966221 ГЕНА
ФОСФОДІЕСТЕРАЗИ 4D
Мета дослідження: визначення особливостей розвитку гіпертонічної хвороби (ГХ) та ішемічної хвороби серця

(ІХС) в учасників ліквідації наслідків аварії (УЛНА) на Чорнобильській АЕС (ЧАЕС) і неопромінених осіб залеж&

но від статі та генотипу поліморфізму rs966221 гена фосфодіестерази 4D (PDE4D).

Матеріали та методи. За період з 2013 по 2018 рр. обстежено 515 чоловіків&УЛНА (УЛНА&ч) і 145 жінок&УЛНА

(УЛНА&ж) 1986–1987 рр., а також 162 чоловіків та 120 жінок контрольної групи (КГ), які не зазнали радіаційно&

го впливу (відповідно КГ&ч і КГ&ж). У дослідження ввійшли особи, які не мали ознак ГХ та ІХС до аварії на ЧАЕС.

Результати. Аналіз таблиць виживання за Капланом&Мейєром показав, що за показником медіани виживання

ГХ розвивалась в УЛНА&ч та УЛНА&ж в більш молодому віці (47,5 ± 0,6) та (50,7 ± 0,7) років порівняно з КГ&ч

(54,9 ± 1,1 років) та КГ&ж (54,4 ± 1,1 років); те ж саме стосувалось ІХС, де медіана дорівнювала (56,8 ± 0,5),

(61,2 ± 0,8), (61,6 ± 1,0) та (64,2 ± 1,4) років відповідно. Аналіз накопиченої захворюваності на ГХ та ІХС не ви&

явив асоціації поліморфізму rs966221 гена PDE4Dз цими захворюваннями. Носійство генотипу ТТ в порівнянні

з СС та СТ підвищувало ризик розвитку інфаркту міокарда (ІМ) у 2,9 раза в УЛНА&ч, у 4 рази в КГ&ч та у 5,5 раза –

у КГ&ж (р < 0,05). В УЛНА&ж носійство будь&якого генотипу не асоціювало з ІМ. Настання менопаузи призводи&

ло до підвищення захворюваності на ГХ порівняно з чоловіками.

Висновки. Учасники ЛНА на ЧАЕС чоловічої та жіночої статі занедужували на ГХ та ІХС у більш молодому віці

порівняно з відповідним неопроміненим контролем. У чоловіків&УЛНА в порівнянні з жінками&УЛНА накопиче&

на частота захворюваності на ІМ була вища у будь&якому віковому діапазоні, на ІХС – з 23 до 74 років, а на ГХ –

з 25 до 53 років. У чоловіків і жінок, як в УЛНА, так і в групах неопроміненого контролю, ГХ розвинулася знач&

но раніше ІХС. Носійство генотипу ТТ поліморфізму rs966221 гена PDE4Dзбільшує ризик розвитку ІМ у чоловіків&

УЛНА будь&якого віку, а в неопроміненому контролі – з 65 років у чоловіків і з 60 років у жінок. Для жінок&УЛНА

не отримано даних про асоціацію генотипу даного поліморфізму з ІМ.
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тонічна хвороба, ішемічна хвороба серця, інфаркт міокарда, гендерні відмінності, поліморфізм rs966221 гена

PDE4D.
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GENDER DISPARITIES OF CIRCULATORY DISEASE PROGRESS IN
THE CHORNOBYL ACCIDENT CLEAN/UP WORKERS AND PHOS/
PHODIESTERASE 4D GENE rs966221 POLYMORPHISM  

Objective. Evaluation of the hypertensive disease (HD) and coronary heart disease (CHD) progress in the Chornobyl

NPP (ChNPP) accident clean&up workers (ACUW) and persons not exposed to ionizing radiation depending on gen&

der and genotype of the phosphodiesterase 4D (PDE4D) gene rs966221 polymorphism.

Materials and methods. There were male ACUW (ACUWm; n=515) and female ACUW (ACUWf; n=145) involved in the

study since 2013 till 2018. Participation in the clean&up works took place in 1986–1987. The control group includ&

ed male (CGm; n=162) and female (CGf; n=120) persons not exposed to ionizing radiation. All study subjects have

had neither signs nor symptoms of HD or CHD before the ChNPP accident.

Results. Review of the Kaplan&Meier survival tables indicated that according to median survival the HD emerged in

ACUWm and ACUWf in a younger age (47.5 ± 0.6 and  50.7 ± 0.7 years old, respectively) vs. CGm or CGf (54.9 ± 1.1 and

54.4 ± 1.1 years, respectively). The same was true for CHD where the median values were (56.8 ± 0.5), (61.2 ± 0.8),

(61.6 ± 1.0) and (64.2 ± 1.4) years respectively. Review of cumulative incidence of HD and CHD revealed no associ&

ation of the PDE4D gene rs966221 polymorphism with the diseases of concern. The TT gene carrier state compared

to the CC or CT genes features an increased risk of myocardial infarction (MI) 2.9 times in ACUWm, 4&fold in CGm, and

5.5 times in CGf (p < 0.05). No any gene carrier state was associated with MI in the ACUWf. Onset of menopause was

followed by an increase in HD incidence vs. males.

Conclusions. The male and female ChNPP ACUW were developing HD and CAD at a younger age compared with cor&

responding non&irradiated control. In male ACUW in comparison with female ACUW the cumulative morbidity rate

for MI was higher in any age range, whereas for CAD it was higher from 23 to 74 years, and for HD from 25 to 53 years

of age. In male and female ACUW as well as in non&irradiated control the HD developed much earlier than CHD. The

carrier state of TT genotype of PDE4D gene rs966221 polymorphism increases the risk of MI in males of all ages, in

the non&irradiated controls it is increased in 65 years for men and in 60 years for women. No data on association of

the genotype of the described gene polymorphism with MI were found in female ACUW.

Key words: Chornobyl accident clean&up workers, ionizing radiation, arterial hypertension, coronary heart disease,

myocardial infarction, gender disparities, PDE4D gene rs966221 polymorphism.
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ВСТУП
В індустріально розвинених країнах серцевоBсудинні

захворювання (ССЗ) є справжньою епідемією стоB

ліття. У 2015 році в Європі було визначено 11,28 млн

нових випадків серцевоBсудинних захворювань:

5,84 млн серед жінок і 5,44 млн серед чоловіків. На

долю України припадало 0,83 млн випадків і серед

жінок їх було значно більше (0,47 млн), ніж серед чоB

ловіків (0,36 млн) [1]. Суттєві відмінності існують

між показниками смертності від ССЗ у чоловіків і

жінок [1, 2], клінічного перебігу ішемічної хвороби

серця (ІХС) та артеріальної гіпертензії [2, 3], пошиB

реності факторів ризику та ступеня їх впливу на розB

виток кардіоваскулярних подій, наявності коморB

бідної патології [4]. 

INTRODUCTION
Cardiovascular disease (CVD) is a real epidemic of

the century in the industrially developed countries.

The 11.28 million new cases of cardiovascular disB

ease were identified in Europe in 2015 with 5.84

million in women and 5.44 million in men.

Ukraine accounted for 0.83 million cases among

them with considerably more (0.47 million) in

women than in men (0.36 million) [1]. There are

significant disparities between males and females

in CVD death rates [1, 2], clinical course of coroB

nary heart disease (CHD) and hypertensive disease

(HD) [2, 3], prevalence of risk factors and their

role in development of cardiovascular events, and

presence of comorbidities [4].
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Стан серцевоBсудинної системи у осіб жіночої

статі досить широко вивчався, але це не стосуваB

лось жінок, які зазнали радіаційного впливу внаB

слідок аварії на Чорнобильській АЕС (ЧАЕС), не

проводилось порівняння їх здоров’я з чоловіками, в

першу чергу учасниками ліквідації наслідків аварії

(УЛНА). У жінокBУЛНА практично не вивчалась геB

нетична прихильність до хвороб серцевоBсудинної

системи, хоча такі дослідження проводились у

жінок загальної популяції [5, 6] та чоловіківBУЛНА.

У останніх оцінювали асоціацію SNP83Brs966221

(single nucleotide polymorphism) гена фосфодіестераB

зи 4D (PDE4D) з ризиком розвитку інфаркту міокарB

да (ІМ) [7, 8].

МЕТА
Визначити особливості розвитку гіпертонічної хвоB

роби (ГХ) та ІХС в УЛНА на ЧАЕС і неопромінених

осіб залежно від статі та генотипу поліморфізму

rs966221 гена PDE4D.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
За період з 2013 по 2018 рр. обстежено 515 чоB

ловіківBУЛНА (група 1, УЛНАBч) і 145 жінокBУЛНА

(група 2, УЛНАBж) 1986–1987 рр., а також 162 чоB

ловіки та 120 жінок, які не зазнали радіаційного

впливу (відповідно групи 3 і 4, КГBч і КГBж). Як УЛB

НА, так і неопромінені пацієнти потрапляли в

клініку за зверненням. У дослідження ввійшли всі,

хто звернувся, якщо вони не мали ознак серцевоB

судинних захворювань (ССЗ), зокрема гіперB

тонічної хвороби (ГХ) та ІХС, до аварії на ЧАЕС.

Діагноз ССЗ встановлювали у відповідності до

стандартів діагностики, прийнятих в Україні [9] на

основі клінікоBлабораторного обстеження, електB

рокардіографічного дослідження (ЕКГ), добового

моніторування ЕКГ, ЕКГ з навантажувальним тесB

туванням, еходопплеркардіографії та ретроспекB

тивного аналізу медичної документації. В дослідB

ження не включали осіб, хворих на ревматизм та

інші системні захворювання, гіпоB та гіпертиреоз, з

гемодинамічно значущими вадами серця, а також

тих, хто одержував хіміоB та радіотерапію з приводу

онкологічних захворювань.

Електрокардіограму реєстрували на багатоканальB

ному електрокардіографі Bioset 6000 (Німеччина).

Для добового моніторування ЕКГ використовували

систему моніторингу ЕКГ «DiaCardBII» фірми

«Сольвейг» (Україна). Ультразвукове дослідження

серця виконували за допомогою системи Diagnostic

Ultrasound System DSBN3 (Mindray). МолекулярноB

The cardiovascular health in females has been

studied extensively, but this was not the case for

women who were exposed to ionizing radiation after

the Chornobyl NPP (Chernobyl Nuclear Power

Plant) accident. Either there were no comparisons

of their health with men, primarily with the acciB

dent cleanBup workers (ACUW). Genetic predispoB

sition to cardiovascular disease was almost not studB

ied in female ACUW, although such studies were

conducted in the general population [5, 6] and male

ACUW. In the latter, the association of 4D phosB

phodiesterase gene (PDE4D) SNP83Brs966221

(single nucleotide polymorphism) with the risk of

myocardial infarction (MI) was evaluated [7, 8].

OBJECTIVE
Evaluation of the HD and CHD progress in the

ChNPP ACUW and persons not exposed to ionizB

ing radiation depending on gender and genotype

of the PDE4D gene rs966221 polymorphism.

MATERIALS AND METHODS
Male ACUW (ACUWm; Group 1;  n=515) and

female ACUW (ACUWf; Group 2; n=145) were

involved in the study since 2013 till 2018. They have

participated in the cleanBup works in 1986–1987.

The control group included male (CGm; Group 3;

n=162) and female (CGf; Group 4; n=120) persons

not exposed to ionizing radiation. Both the ACUW

subjects and nonBirradiated patients were admitted to

the clinic when seeking a medical care. The study

included all those who applied if they had no signs of

CVD with HD and CHD in particular before the

ChNPP accident. The CVD was diagnosed in accorB

dance with diagnostic standards adopted in Ukraine

[9] on the basis of clinical and laboratory examinaB

tion, electrocardiography (ECG) data, daily ECG

monitoring pattern, ECG loading test, Doppler

echocardiography and retrospective review of medB

ical records. No individuals with rheumatic fever or

any other systemic diseases, hypothyroidism or

hyperthyroidism, hemodynamically relevant heart

defects, otherwise receiving chemotherapy and/or

radiotherapy for cancer were included in the study.

Electrocardiogram was recorded on a multiB

channel electrocardiograph Bioset 6000 (GermaB

ny). The ECG monitoring system «DiaCardBII» of

Solveig (Ukraine) was used for the daily ECG

monitoring. Heart ultrasound examination was

performed using the Diagnostic Ultrasound

System DSBN3 (Mindray). Molecular genetic
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studies were performed according to the method

described in [10].

Statistical processing of all the research results

was carried out using the SPSS 22 software (trial

version). Methods of descriptive statistics, review

of contingency tables, comparison of averages (tB

criterion, singleBfactor dispersion analysis), as well

as correlation and regression analysis, survival

analysis (survival tables, KaplanBMeier method)

were used.

RESULTS
There was no significant difference between the

groups of patients by age on April 26, 1986 i.e. the

date of the ChNPP accident, except for ACUWm and

CGm (Table 1). The ACUWf and CGf were signifiB

cantly older than ACUWm at a time of last examinaB

tion. Application of the complex review methods in

statistical processing of data allowed aligning these age

differences. External radiation dose was determined

in 268 men and 47 women from the total number of

persons involved in ACUW. In both groups at that the

values were not subject to the normal distribution law

by the KolmogorovBSmirnov test and ShapiroBWilk

normality test. Application of nonparametric comB

parison methods revealed no significant difference

in the mean values (Z value by KolmogorovBSmirB

nov = 1.217, p = 0.103), although the dose in male

cleanBup workers was twice as high as in female ones.

Review of changes in cardiovascular health, of

the progress of HD and CHD revealed no signifiB

cant regular relationship with the dose of external

radiation in either men or women.

The HD, CHD, and their comorbidity were more

often diagnosed in ACUWf vs. ACUWm. The proB

portion of HD patients was significantly lower in the

CGm vs. in the ACUWm. Variation of frequency of

angina pectoris as a clinical form of CHD were of no

significant difference in the groups. There were no

cases of angina pectoris of the first functional class

(FC) among ACUWf and CGf, but there was a sigB

nificantly higher relative number of people with angiB

na pectoris FC II in ACUWf vs. unexposed control

and ACUWm. At the same time, the angina pectoris

FC III was more often found in the latter, and its

highest frequency was recorded in CGf. The number

of patients with previous MI was higher in men from

both Groups 1 & 3 vs. in women of Groups 2 & 4,

while at the same time, the postBinfarction carB

diosclerosis was significantly less frequent in female

ACUW vs. the corresponding control.

генетичні дослідження проводили згідно з методиB

кою, описаною в [10]. 

Статистична обробка результатів досліджень проB

ведена за допомогою комп’ютерної програми SPSS

22 (ознайомлювальна версія). Використовувались

методи описової статистики, аналіз таблиць спряжеB

ності, порівняння середніх (tBкритерій, однофакторB

ний дисперсійний аналіз), а також кореляційний та

регресійний аналізи, аналіз виживання (таблиці виB

живання, метод Каплана–Мейєра).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Групи обстежених хворих достовірно не розрізнялиB

ся за віком на 26 квітня 1986 року – дату аварії на

ЧАЕС, крім УЛНАBч і КГBч (табл. 1). УЛНАBж і КГB

ч були достовірно старші від УЛНАBч на момент осB

таннього обстеження. Використання складних меB

тодів аналізу при статистичній обробці даних дозвоB

лило вирівняти ці вікові відмінності. Із числа всіх

осіб, які брали участь у ліквідації наслідків аварії

(ЛНА), доза зовнішнього випромінювання визначеB

на у 268 чоловіків і 47 жінок і в обох групах показниB

ки не підпорядковувались закону нормального розB

поділу за тестом КолмогороваBСмірнова та ШапіроB

Вилка. Використання непараметричних методів

порівняння не виявило достовірної різниці середніх

показників (Z КолмогороваBСмирнова = 1,217, р =

0,103), хоча доза у чоловіківBУЛНА була вдвічі більB

шою, ніж у жінокBУЛНА.

Аналіз змін стану серцевоBсудинної системи, розB

витку ГХ та ІХС не виявив вірогідного закономірноB

го зв’язку з дозою зовнішнього опромінення ані у

чоловіків, ані у жінок. 

У жінокBУЛНА, частіше, ніж у чоловіківBУЛНА,

виявляли ГХ, ІХС і поєднання ГХ з ІХС. В КГBч доB

ля пацієнтів з ГХ була достовірно нижча, ніж у

УЛНАBч. Коливання частот такої клінічної форми

ІХС, як стенокардія напруги, не мали достовірних

розбіжностей в групах. Серед жінок як УЛНА, так і

КГ, не було випадків виявлення стенокардії першого

функціонального класу (ФК), але у жінокBУЛНА буB

ла достовірно більша відносна кількість осіб зі стеB

нокардією ФК ІІ в порівнянні з неопроміненим

контролем і чоловікамиBУЛНА. Водночас у останніх

частіше зустрічається стенокардія ФК ІІІ, а її найвиB

ща частота зафіксована у жінок КГ. У чоловіків груB

пи 1 і групи 3 кількість пацієнтів з перенесеним ІМ

була вищою, ніж у жінок груп 2 та 4, в той же час у

жінокBУЛНА постінфарктний кардіосклероз зустріB

чався достовірно рідше порівняно з відповідним

контролем.
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Серцеву недостатність (СН) частіше діагностуваB

ли у УЛНАBж в порівнянні з УЛНАBч, але і в тих, і

в інших вона зустрічалась рідше, ніж у чоловічій та

жіночій КГ. В УЛНАBч була більша частка хворих з

тяжчою СН ІІА, ніж в УЛНАBж, а в останніх – з

СН І. Не було виявлено достовірних розходжень у

частоті СН ІІБ серед пацієнтів усіх досліджених

груп.

Серед чоловіківBУЛНА було більше пацієнтів з поB

рушеннями ритму у вигляді надшлуночкових і шлуB

ночкових екстрасистол, пароксизмальної та

постійної фібриляції передсердь, ніж у жінокBУЛНА,

але і у тих, і в інших частота цієї патології зустрічаB

лась рідше порівняно з неопроміненим контролем.

Блокади ніжок пучка Гіса та АВBблокади достовірно

не відрізнялися у чоловіків і жінок, які брали участь

Heart failure (HF) was more often diagnosed in

ACUWf vs. ACUWm, being however less frequent

in both than in CGm and CGf. There was a greater

proportion of patients with more severe HF FC

IIA in the ACUWm vs. ACUWf. In the latter a HF

FC I was diagnosed more often. There was no sigB

nificant difference in the frequency of HF FC ІІB

among the patients of all studied groups.

There were more patients with heart rhythm disB

orders featuring supraventricular and ventricular

extrasystoles, paroxysmal and permanent atrial

fibrillation among the male ACUW, than in female

cleanBup workers. These disorders however were

less frequent compared to nonBirradiated control.

The bundleBbranch blocks and AV blocks were not

much different between male and female cleanBup

Таблиця 1

Клінічна характеристика обстежених пацієнтів, M±SD та абс.  

Table 1

Clinical characteristics of examined patients, M±SD and n (%)

Показники
УЛНА Неопромінені особи 

Indices
ACUW NonJirradiated persons р1–2 р1–3 р2–4

група/group 1 група/group 2 група/group 3 група/group 4

Середній вік на момент аварії, роки 37,9±8,9 39,5±7,4 36,0±10,6 38,9±7,9 >0,05 <0,05 >0,05
Mean age at the moment of accident, years

Середній вік при останньому обстеженні, роки 64,0±11,0 68,9±7,5 65,4±10,6 68,4±8,0 <0,05 <0,001 >0,05
Mean age at a moment of last examination, years

Поглинута доза опромінення, сГр  cGy) 54,0±103,2 (n=268) 23,0±21,5 (n=47) _ _ >0,05 _ _
Absorbed radiation dose, cGy

ГХ / HHD 477 (92,6) 141 (97,2) 140 (86,4) 116 (96,7) <0,01 <0,05 >0,05

ІХС / CHD 415 (80,6) 130 (89,7) 139 (85,8) 101 (84,2) <0,01 >0,05 >0,05

ГХ з ІХС / HD with CHD 377 (73,2) 126 (86,9) 117 (72,2) 97 (80,8) <0,001 >0,05 >0,05

ІХС, стенокардія стабільна 292 (56,7) 73 (50,3) 88 (54,3) 49 (40,8) >0,05 >0,05 >0,05
CHD, stable angina pectoris

ФК / FC І 12 (4,1) 0 3 (3,4) 0 <0,001 >0,05 _
ІІ 178 (61,0) 56 (76,7) 63 (71,6) 30 (61,2) <0,001 <0,05 <0,01
ІІІ 97 (33,2) 17 (23,3) 19 (21,6) 18 (36,3) <0,05 <0,01 <0,05

Кардіосклероз постінфарктний 136 (26,4) 12 (8,3) 37 (22,8) 22 (18,3) <0,001 >0,05 <0,05
Post_infarction cardiosclerosis

Серцева недостатність / heart failure 342 (66,4) 127 (87,6) 121 (74,7) 102 (85,0) <0,001 <0,05 >0,05
ФК / FC І 227 (66,4) 99 (78,0) 84 (69,4) 70 (68,6) <0,01 >0,05 >0,05

ІІА 103 (30,1) 26 (20,5) 28 (23,1) 28 (27,5) <0,05 >0,05 >0,05
ІІБ 12 (3,5) 2 (1,6) 9 (7,4) 4 (3,9) >0,05 >0,05 >0,05

Порушення ритму серця / arrhythmia 226 (43,9) 38 (26,2) 95 (58,6) 47 (39,2) <0,001 <0,001 <0,05

Блокади ніжок пучка Гіса, 78 (15,1) 17 (11,7) 39 (24,1) 15 (12,5) >0,05 <0,05 >0,05
Blockade of His bundles branches

в тому числі повні 16 (3,1) 4 (2,8) 13 (8,0) 2 (1,7) >0,05 <0,05 >0,05
including complete blockage

АВ_блокади / AV_blockade 50 (9,7) 8 (5,5) 17 (10,5) 4 (3,3) > 0,05 >0,05 >0,05

Супутній цукровий діабет, тип 2 128 (24,9) 40 (27,6) 38 (23,5) 39 (32,5) >0,05 >0,05 >0,05
Comorbid type 2 DM

Гостре порушення мозкового кровообігу в анамнезі 48 (9,3) 14 (9,7) 8 (4,9) 10 (8,3) >0,05 <0,05 >0,05
Cerebrovascular accident in a history
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workers. The same is relevant to comorbidities

such as diabetes mellitus and acute cerebrovascuB

lar accidents.

As can be seen from Table 1, the incidence of HD,

CHD and HF was higher in ACUWf and CGf than

that ACUWm and ACUWf. In the latter however the

CHD was characterized by a more severe clinical

course, manifested through the higher incidence of

acute MI in a history, heart rhythm disorders, heart

conductivity abnormalities, and highBgrade HF.

Review of HD development after the ChNPP

accident in the ACUW and in control of both men

and women (with the KaplanBMeier method

applied) showed a more rapid increase of the new

cases of HD and, accordingly, a decrease in the proB

portion of people without signs of this disease in the

ACUWm (Fig. 2A). These data reaffirmed the results

obtained two years ago in a study in a smaller number

of subjects [11]. The HD cases had occurred and

developed in the ACUWm at a younger age vs. in

ACUWf and CGm. It was evidenced by the median

survival, that is, the age at which the cumulative morB

bidity was 0.5 (Table 2). In the age range of 53 to 75

years the cumulative incidence rate of HD was highB

er in ACUWf than in the ACUWm. The logBrank criB

terion indicated no significant difference in survival

curves of the males and females (χ2 = 0.736, p =

0.391), while the Breslow criterion (based on anothB

er calculation algorithm) indicated a reliable develB

opment of HD in the ACUWf group for the 2–3

years later vs. ACUWm (χ2 = 4.298, p = 0.038). The

median survival in the irradiated men and women

was 7.4 and 3.7 years lower than in the corresponding

control groups (Table 2). The study groups were difB

ferent in the average survival rates. The logBrank test

showed presence of reliable differences in cumulative

morbidity curves both between the ACUWm and the

CGm (χ2 = 28.407, p = 0.000), and between the

ACUWf and CGf (χ2 = 5.4883, p = 0.019).

Cumulative frequency of CHD cases in the

ACUWm in the age range from 23 to 74 years was the

highest in comparison with other groups (Fig. 1B,

Table 3). Median survival rate in the ACUWm was

4.8 and 4.4 years less than in the CGm and ACUWf,

respectively. In the latter it was 3 years less than in the

CGf. In ascending order of the average survival rates

the groups were as follows: ACUWm, CGm, ACUWf

and CGf. According to the logBrank test results the

time course of the curves of the cumulated disease

featured a significant difference between the

ACUWm and ACUWf (χ2 = 19.172, p = 0.000),

в ЛНА, те ж саме стосується і таких супутніх захвоB

рювань як цукровий діабет і гостре порушення мозB

кового кровообігу.

Як видно з табл. 1, у жінок, як УЛНА, так і групи

неопроміненого контролю, частота ГХ, ІХС і СН буB

ла вища, ніж у чоловіків обох груп, проте у останніх

ІХС характеризувалась більш тяжким клінічним пеB

ребігом, що проявлялося більшою частотою гостроB

го ІМ в анамнезі, порушеннями ритму і провідності,

СН високого ступеня.

Аналіз розвитку ГХ після Чорнобильської аварії в

УЛНА і в контролі у чоловіків і жінок із застосуванB

ням методу Каплана–Мейєра показав, що більш

швидке накопичення нових випадків ГХ і,

відповідно, зменшення частки людей без ознак цього

захворювання, визначили в УЛНАBч (рис. 2А). Ці

дані ще раз підтвердили результати, отримані 2 роки

тому в дослідженні з меншим числом обстежених

осіб [11]. ГХ розвинулася в УЛНАBч у більш молодоB

му віці порівняно з УЛНАBж та КГBч, про що свідчиB

ли показники медіани виживання, тобто вік, при

якому накопичена захворюваність складала 0,5 (табл.

2). У віковому діапазоні від 53 до 75 років накопичеB

на частота захворюваності на ГХ в УЛНАBж була виB

ще, ніж в УЛНАBм. ЛогBранговий критерій показав

відсутність достовірних відмінностей кривих вижиB

вання в УЛНА чоловічої та жіночої статі (χ2 = 0,736, р

= 0,391), тоді як критерій Бреслоу (в його основі виB

користовується інший алгоритм розрахунку)

свідчить про достовірний розвиток ГХ у групі УЛНАB

ж на 2–3 роки пізніше в порівнянні з УЛНАBч (χ2 =

4,298, р = 0,038). У опромінених чоловіків і жінок

медіана виживання була на 7,4 і 3,7 року менша, ніж

у відповідних контрольних групах (табл. 2). РозрізняB

лися порівнювані групи й за показниками середньоB

го виживання. ЛогBранговий тест показав наявність

достовірних різниць кривих накопиченої захворюваB

ності як між УЛНАBч та КГBч (χ2 = 28,407, р = 0,000),

так і між УЛНАBж та КГBж (χ2 = 5,483, р = 0,019).

Накопичена частота ІХС в УЛНАBч в діапазоні

віку від 23 до 74 років була найвищою порівняно

з іншими групами (рис. 1Б, табл. 3). Медіана виB

живання в УЛНАBч була на 4,8 і 4,4 року менша,

ніж у КГBч і УЛНАBж відповідно, а в останніх –

на 3 роки менша, ніж в КГBж. У порядку збільB

шення значень середнього рівня виживання груB

пи розташувалися наступним чином: УЛНАBч,

КГBч, УЛНАBж і КГBж. За результатами логBранB

гового тесту динаміка кривих накопиченої хвоB

роби мала достовірні відмінності між УЛНАBч і

УЛНАBж (χ2 = 19,172, р = 0,000), УЛНАBч і КГBч
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(χ2 = 27,323, р = 0,000) і УЛНАBж і КГBж (χ2 = 7,024,

р = 0,008). 

Якщо використати 70Bрічний вік як контрольну

точку, то з його досягненням в групі УЛНАBч наB

копичена частота ГХ була 92,5 %, а ІХС – 93,6 %.

Серед УЛНАBж ці дані склали відповідно 94,6 % і

84,2 %, в КГBч – 78,9 % та 79,1 %, а в КГBж – 91,0 %

і 69 %.

Проведений аналіз показав, що, в цілому, пацієнти

всіх груп захворіли на ГХ раніше, ніж на ІХС. Так,

УЛНАBч, досягали накопиченої частоти захворюB

вання на ГХ рівної 0,5 (50 %) на 9,3 року раніше, ніж

ІХС, УЛНАBж – на 10,5 року, пацієнти КГBч – на 6,7

року і КГBж – на 9,8 року.

Враховуючи, що в ряді оглядових публікацій буB

ло показано збільшення частоти ССЗ після насB

тання менопаузи [2, 3, 12], нами проведено аналіз

ACUWm and CGm (χ2 = 27.332, p = 0.000),

ACUWf and CGf (χ2 = 7,024, p = 0,008).

If taking the age of 70 as a control point, then

when reaching it the cumulative incidence of HD

was 92.5%, and of CHD was 93.6% in the ACUWm

group. In its turn these values were 94.6% and

84.2% respectively among the ACUWf, 78.9% and

79.1% in CGm, 91.0% and 69% in CGf groups.

The data review showed that, in general, patients

of all groups have got HD earlier than CHD. SpeciB

fically the ACUWm reached the cumulated HD

frequency of 0.5 (50%) 9.3 years earlier than CHD,

ACUWf 10.5 years earlier, subjects in the CGm 6.7

years before, and CHf patients 9.8 years before.

Given that a number of review publications showed

an increase in CVD incidence upon menopause [2, 3,

12], we analyzed some values to determine any possiB

Рисунок 1. Накопичена захворюваність на ГХ (А) та ІХС (Б) в УЛНА і КГ чоловічої та жіночої статі в
залежності від віку

Figure 1. Cumulative incidence for HD (A) and CHD (B) in ACUW and control group of both genders depend"
ing on age

Групи / groups Середня / mean 95% ДІ / CI1 Медіана / median 95% ДІ / CI

1 48,7 ± 0,6 47,6 – 49,9 47,5 ± 0,6 46,3 – 48,7
2 50,7 ± 0,9 48,9 – 52,6 50,7±0,7 49,4 – 52,0
3 56,1 ± 1,2 53,7 – 58,4 54,9±1,1 52,7 – 57,1
4 54,1 ± 1,0 52,4 – 56,4 54,4 ± 1,1 52,3 – 56,7

Примітка. 1В даній та інших таблицях та тексті ДІ – довірчий інтервал. 
Note. 1In this and following tables and text CI is the confidence interval.

Таблиця 2

Середня і медіана (показник ± стандартна помилка) часу виживання (вік пацієнта) при розвитку ГХ в
УЛНА і КГ чоловічої та жіночої статі    

Table 2

Mean and median (value ± standard error) for HD survival time (patient's age) in ACUW and control group of
both genders
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ble effect of menopause on the HD and CHD develB

opment. The study included 87 female ACUW and 84

women in the control group, in which the fact and the

onset of menopause were confirmed by a gynecologiB

cal examination. The average age of menopause onset

was almost the same in the ACUWf and CGf groups,

namely (49.2 ± 5.7) and (49.6 ± 5.6) years, respecB

tively. The average age when the HD developed was

significantly lower (p = 0.019) in ACUWf (48.2 ± 10.3

years) vs. CGf (52.1 ± 10.6 years). In ACUWf the HD

development was in advance to the onset of

menopause in 39 women (47.0%), and in CG in 29

women (36.3%) respectively. In both groups there was

no HD at all in 4 people. Since the age of menopause

onset in women of both groups was not corresponded

to the law of normal distribution according to the

KolmogorovBSmirnov test and ShapiroBWilk normalB

ity test, the nonBparametric Wilcoxon test was used to

compare the time of menopause onset and the HD

development. The mean difference in the ACUW was

0.9 years being insignificant (ZBvalue from Wilcoxon

test was B0862, p = 0.388), whereas in nonBirradiated

control the menopause occurred on average 2.6 years

before the development of HD (ZBvalue from

Wilcoxon test B2.032, p = 0.042).

With regard to CHD, only 9.2% of the ACUWf

and 8.7% of the CGf had developed it before the

onset of menopause. In postmenopause this disease

was not diagnosed in 12 ACUWf and 15 women in

the CG. The CHD occurred on average 10.6 years

(ZBvalue from Wilcoxon test B6.840, p = 0.000) after

menopause in ACUWf, and 11.8 years later in CGf

(ZBvalue from Wilcoxon test B6,222, p = 0.000).

Lines of cumulated incidence of MI in all four

groups are located on the chart in such a way that

they did not actually overlap in the age range of 40

to 80 years (Fig. 2). The most significant difference

was found between the ACUWm and ACUWf

(logBrank test: χ2 = 28.022, p = 0.000) and between

показників для визначення можливого впливу меB

нопаузи на розвиток ГХ та ІХС. В дослідження

увійшли 87 жінокBУЛНА і 84 жінки з групи контB

ролю, у яких факт і час настання менопаузи було

підтверджено обстеженням у гінеколога. Середній

вік настання менопаузи був практично однаковий

в групі УЛНАBж і КГBж, відповідно (49,2 ± 5,7) і

(49,6 ± 5,6) років. Середній вік, при якому розвиB

нулася ГХ, був вірогідно нижчим (р = 0,019) в УЛB

НАBж (48,2 ± 10,3) років) в порівнянні з КГBж

(52,1 ± 10,6) років. В УЛНАBж розвиток ГХ випеB

реджав настання менопаузи у 39 жінок (47,0 %), а

в КГ – у 29 жінок (36,3 %). В обох групах ГХ взаB

галі не розвилася у 4 осіб. Оскільки вік настання

менопаузи у жінок обох груп не підкорявся закону

нормального розподілу, відповідно до тесту КолB

могороваBСмірнова та ШапіроBВілка, то для

порівняння часу настання менопаузи і розвитку

ГХ застосовували непараметричний метод ВілкокB

сона. Середня різниця в УЛНА складала 0,9 року і

була недостовірною (Z Вілкоксона склала B0862,

р = 0,388), тоді як в неопроміненому контролі меB

нопауза достовірно наставала в середньому на 2,6

року раніше розвитку ГХ (Z Вілкоксона B2,032, р =

0,042).

Що стосується ІХС, то тільки у 9,2 % УЛНАBж і

8,7 % КГBж вона розвивалася раніше настання меB

нопаузи. В постменопаузу це захворювання так і не

було діагностовано у 12 УЛНАBж та 15 жінок КГ. В

УЛНАBж ІХС з'явилась в середньому через 10,6 роB

ку (Z Вілкоксона B6,840, р = 0,000), а в КГBж – чеB

рез 11,8 року після менопаузи (Z Вілкоксона B6,222,

р = 0,000).

Лінії накопиченої захворюваності ІМ у всіх чоB

тирьох групах розташовані на графіку таким чином,

що фактично не перетиналися у віковому діапазоні

від 40 до 80 років (рис. 2). Найбільш істотна різниця

виявлена між УЛНАBч і УЛНАBж (логBранговий тест:

χ2 = 28,022, р = 0,000) і між УЛНАBж та КГBж (χ2 = 6,566,

Групи / groups Середня / mean 95% ДІ / CI Медіана / median 95% ДІ / CI

1 56,4 ± 0,4 55,6 – 57,3 56,8 ± 0,5 55,8 – 57,8
2 61,4 ± 0,7 60,1 – 62,7 61,2±0,8 59,6 – 62,8
3 61,2 ± 0,8 59,6 – 62,8 61,6±1,0 59,6 – 63,6
4 63,6 ± 0,9 61,9 – 65,4 64,2 ± 1,4 61,5 – 66,9

Таблиця 3

Середня і медіана (показник ± стандартна помилка) часу виживання (вік пацієнта) при розвитку ІХС в
УЛНА і КГ чоловічої та жіночої статі    

Table 3

Mean and median (value ± standard error) for CHD survival time (patient’s age) in ACUW and control group of
both genders
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р = 0,010). Незважаючи на візуальні відмінності

динаміки кривих УЛНАBч і КГBч, результати логB

рангового тесту були недостовірними (χ2 = 1,355,

р = 0,244).

При аналізі розвитку ІМ показник медіани вижиB

вання не розраховували, оскільки в жодній групі наB

копичена частота захворюваності не досягла рівня

0,5. Показник середнього виживання в групі УЛНАBч

був на 6,4 року менше, ніж у УЛНАBж, і на 1,8 року

менше, ніж у КГBч (табл. 4). Хоч в УЛНАBж медіана

свідчила про більш ранній розвиток ІХС (табл. 3),

ніж в КГBж, у відношенні ІМ спостерігалася зворотB

ня картина: середня виживаність у неопромінених

жінок була на 3,9 року меншою, ніж у опромінених,

тобто в останніх ІМ розвивався в більш старшому

віці. Необхідно враховувати, що показник накопичеB

ного виживання або накопиченої захворюваності

(останній вираховується як 1Bнакопичене виживанB

ня) є фактично кумулятивною вірогідністю настання

події [13]. Якщо за певний часовий відрізок (у нашоB

му випадку за 1 рік життя) частина пацієнтів вибула

із спостереження (померли або більше не з’явилися

the ACUWf and CGfh (χ2 = 6.566, p = 0.01).

Despite the visual differences in the ACUWm and

CGm curves, the logBrank test results were unreliB

able (χ2 = 1.355, p = 0.244).

In the review of the MI development no medians of

survival were calculated, since in one group the

cumulated incidence rate did not reach the level of

0.5. The average survival rate in the ACUWm group

was 6.4 years less than in the ACUWf, and 1.8 years

less than in the CGm (Table 4). Although the median

value in ACUWf indicated an earlier development of

CHD (Table 3) than in the CGf, there was a reverse

pattern for the MI, namely the average survival rate

for nonBirradiated women was 3.9 years shorter vs.

irradiated ones, that is, MI developed in the last at an

older age. It should be taken into account that the

value of cumulated survival or cumulated morbidity

(the latter is calculated as 1Bcumulated survival) is

actually a cumulative probability of occurrence of the

event [13]. If for a certain time interval (in our case for

1 year of life) there were some dropBouts from the

study (death or other reasons of no more visits for

Рисунок 3. Накопичена захворюваність
на ІМ УЛНА і КГ чоловічої та жіночої статі в
залежності від віку

Figure 3. Cumulative incidence for MI in
ACUW and control group of both genders
depending on age

Групи / groups Середня / mean 95% CI

1 75,8 ± 0,8 74,3 – 77,4
2 82,2 ± 0,8 80,7 – 83,7
3 77,6 ± 1,4 74,9 – 80,3
4 78,3 ± 1,1 76,1 – 80,5

Таблиця 4

Середня (показник ± стандартна помилка) часу виживання (вік пацієнта) при розвитку ІМ в УЛНА і КГ чо"
ловічої та жіночої статі    

Table 4

Mean (index ± standard error) for MI survival time (patient’s age) in ACUW and control group of both genders
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examination) before they have got a disease (the MI

in this case), it is assumed according to the KaplanB

Meyer calculation algorithm that in a half of them the

event was realized, and in the second half it was not.

Hence, over the years the cumulative morbidity

increases, even if there is no information about previB

ous MI in any of the patients. The fewer people go

from observation before the events occur, the greater

is the coincidence of real average value (in our case

with the patient’s age) with the obtained from the surB

vival tables. The maximum age of the patient in our

study was 87.5 years, so all those who did not reach

these years and have got no MI were considered being

excluded from observation with a 50% probability of

disease development. 

Real average age of MI onset in ACUWm was (55.3

± 10.6) years, in ACUWf (61.8 ± 9.0) years, in CGm

(59.8 ± 10.4) years, and in CGf (58.6 ± 9.3) years.

The HD and CHD development depending on

PDE4D gene rs966221 polymorphism was studied in

the 198 ACUWm, 61 ACUWf, 51 CGm, and 75 CGf.

Allocation of the rs966221 polymorphism genotypes

in study groups is shown in Table 5. Share of patients

with CT genotype was prevalent in all groups except

CGm, the TT genotype was the least revealed.

No significant differences were found in HD and

CHD development depending on genotype. The least

median values of the HD cumulated morbidity correB

sponded to the following age: (48.5 ± 1.2) years in

ACUWm, (60.5 ± 2.4) years in CGm, (60.4 ± 12.2)

years in CGf with all being the TT genotype carriers,

and (46.1 ± 2.4) years in ACUWf being the ST genoB

type carriers. These values in CHD were (56.3 ± 3.0)

years in ACUWm and (59.5 ± 2.0) years in ACUWf

being the TT genotype carriers in both groups, (53.8 ±

1.5) and (54.6 ± 2.4) years in CGm and CGf respecB

tively, being the SS genotype carriers in both groups.

Review of cumulated MI morbidity depending on

SNP83Brs966221 of PDE4D gene showed the lowest

на медичне обстеження) до того часу, як у них розвиB

нулася хвороба (у нашому випадку ІМ), то згідно з

алгоритмом розрахунку за Капланом–Мейєром вваB

жається, що у половини з них подія реалізувалась, а

у другої половини – ні. Звідси, з роками кумулятивB

на захворюваність зростає, навіть якщо немає інфорB

мації про перенесені ІМ у когось із пацієнтів. Чим

менше осіб вибуває із спостереження до розвитку

подій, тим більший збіг реальної середньої величини

(у нашому випадку з віком пацієнта) з отриманою

при аналізі таблиць виживання. В нашому дослідB

женні максимальний вік пацієнта становив 87,5 роB

ку, тому всі ті, хто не досяг цих років і не переніс ІМ,

вважалися вибулими із спостереження з 50BпроцентB

ною вірогідністю його розвитку.

Дійсний середній вік розвитку ІМ в УЛНАBч склав

(55,3 ± 10,6) років, УЛНАBж – (61,8 ± 9,0), КГBч –

(59,8 ± 10,4) і КГBж – (58,6 ± 9,3) років.

Аналіз розвитку ГХ і ІХС залежно від поліморB

фізму rs966221 гена PDE4D був проведений в 198 УЛB

НАBч, 61 УЛНАBж, 51 КГBч і 75 КГBж. Розподіл геноB

типів поліморфізму rs966221 у групах пацієнтів предB

ставлений в табл. 5. У всіх групах переважала частка

пацієнтів з генотипом СТ, за винятком КГBч, тоді як

найменше визначався генотип ТТ.

У всіх обстежених не виявлено достовірних розбіжB

ностей у розвитку ГХ та ІХС залежно від генотипу.

Найменші медіани накопиченої захворюваності ГХ

відповідали такому віку: в УЛНАBч – (48,5 ± 1,2) роB

ків, у КГBч – (60,5 ± 2,4) років і в КГBж – (60,4 ± 12, 2)

років – всі є носіями генотипу ТТ, і в УЛНАBж

(46,1 ± 2,4) років, які є носіями генотипу СТ. Ці поB

казники при ІХС складали (56,3 ± 3,0) років в

УЛНАBч та (59,5 ± 2,0) років в УЛНАBж, в обох груB

пах – носіїв генотипу ТТ, (53,8 ± 1,5 ) і (54,6 ± 2,4)

років в КГBм і КГBж відповідно, в обох групах –

носіїв генотипу СС.

Аналіз накопиченої захворюваності на ІМ залежB

но від SNP83Brs966221 гена PDE4D показав, що у

Групи / groups Генотип / genotype

СС СТ ТТ

1 (n=198) 70 (35,4) 88 (44,4) 40 (20,2)
2 (n=61) 18 (29,5) 28 (45,9) 15 (24,6)
3 (n=97) 40 (41,2) 39 (40,2) 18 (18,6)
4 (n=75) 29 (38,7) 35 (46,6) 11 (14,7)

Таблиця 5

Розподіл генотипів за SNP83 (rs966221) в групах обстежених пацієнтів, абс (%)    

Table 5

Allocation of genotypes by SNP83 (rs966221) in the groups of examined patients, abs. (%)
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носіїв генотипу ТТ в порівнянні з генотипами СС і

СТ найменші значення середньої виживання

відповідали віку (65,5 ± 2,4) років в УЛНАBч, (71,0 ±

2,2) років у КГBч і (76,9 ± 4,1) років у КГBж. В групі

УЛНАBж найменші значення середньої виживання

реєстрували у носіїв генотипу СТ у віці (78,8 ± 2,4)

років.

У носіїв генотипу ТТ ІМ розвивався частіше, ніж

у сумарного поєднаного числа пацієнтів з генотиB

пами СС і СТ (рис. 3). Винятком стала група УЛB

НАBж, у яких використання таблиць спряженості

не виявило достовірного зв’язку ІМ з носійством

генотипу СС та СТ проти носіїв генотипу ТТ (χ2

Пірсона = 0,225 при р = 1,000, тут і далі, з викорисB

танням точного тесту Фішера). В УЛНАBч,

пацієнтів КГBч і КГBж виявлено достовірний

взаємозв’язок генотипу ТТ з розвитком ІМ: χ2

Пірсона = 8,620 при р = 0,007 для перших, χ2 =

4,760 при р = 0,034 для других та χ2 = 5,917 при р =

0,034 – для третіх. У пацієнтів цих груп з генотипом

ТТ ризик розвитку ІМ був вищим порівняно з

носіями генотипів СС або СТ. В УЛНАBч показник

ризику або співвідношення шансів (СШ) складав

2,933 (95 % ДІ 1,404–6,130), в КГBч – СШ = 4,0 (95

% ДІ 1,074–14,896) і в КГBж – СШ = 5,524 (95  % ДІ

1,247–24,473).

Динаміка кривих накопиченої захворюваності на

ІМ у пацієнтів з генотипом ТТ і СС + СТ істотно

розрізнялася в групах УЛНАBч (рис.4А) і КГBж

(рис.4Г): логBранговий тест – χ2 = 8,495 при р =

0,004 та χ2 = 6,977 при р = 0,010 відповідно. В КГBж

видимі відмінності в розташуванні ліній на графіку

починаються після віку 60 років. Із 10 випадків ІМ

mean survival values in the carriers of TT genotype

compared with SS and CT genotypes corresponB

ding to the age of (65.5 ± 2.4) years in ACUWm,

(71.0 ± 2.2) years in CGm, and (76.9 ± 4.1) years in

the CGf. The lowest mean survival values in the

ACUWf group were recorded in the carriers of CT

genotype at the age of (78.8 ± 2.4) years.

In carriers of TT genotype the MI developed

more often than in the total combined number of

patients with SS and ST genotypes (Fig. 3). The

ACUWf group was an exception, in which the use

of contingency tables revealed no reliable associaB

tion between the MI and SS or CT genotype carriB

er state against the carriers of TT genotype (χ2 by

Pearson = 0.225 at p = 1,000, here and below, using

the exact Fisher test). A reliable correlation of TT

genotype with the development of MI was found in

the ACUWm, CGm and CGf patients: χ2 by

Pearson = 8.620 at p = 0.007 for the first, χ2 =

4.760 at p = 0.034 for the second and χ2 = 5.917 at

p = 0.034 for the third. The risk of MI in cases with

these TT genotypes was higher vs. the SS or CT

genotype carriers. The risk value or odds ratio (OR)

in ACUWm was 2.933 (95% CI 1.404–6.130), in

CGm the OR = 4.0 (95% CI 1.074–14.896), and in

CGf the OR = 5.524 (95% CI 1.247–24.473).

The curves of cumulated MI morbidity in cases of

TT and SS + CT genotype differed significantly in the

ACUWm (Fig. 4A) and CGf (Fig. 4G): logBrank test

χ2 = 8.495 at p = 0.004 and χ2 = 6.977 at p = 0.010,

respectively. In CGf the apparent differences on the

graph begin after the age of 60. In this group the 4

cases of MI out of 10 occurred in the TT genotype

Рисунок 3. Частота носійства генотипу ТТ та СС+СТ за поліморфізмом rs966221 в УЛНА та КГ чоловічої та
жіночої статі, у яких розвинувся ІМ

Figure 3. Incidence rate of TT and CC+CT genotypes carrier state by the rs966221 polymorphism in male and
female ACUW having got MI 
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carriers and in 3 cases of the SS and ST genotypes. All

the SS genotype carriers have got MI under the age of

60 and the TT genotype carriers after 60 years. In 2

patients with CT genotype the MI was diagnosed beB

fore 60 years of age, and in 1 – after 60. The ACUWf

aged over 60 years have got 1 case of MI in the SS

genotype carrier, 2 cases in the CT genotype carriers,

1 case in the CT genotype carrier, and in 2 women

with the CT genotype at the age up to 60. No signifiB

cant difference of curves of cumulated MI morbidity

(fig.4B) was revealed by the logBrank test (χ2 = 0.134,

p = 0.714). Review of the contingency tables revealed

no relationship between the TT genotype and MI

development after the age of 60 in the ACUWf, but in

the CGf this association was significant (χ2 = 14.090

at p = 0.003, Fischer’s exact test), and the risk value

was 17.714 (95% CI 2.734–114.780).

в цій групі 4 розвинулися у носіїв генотипу ТТ і по

3 випадки у жінок з генотипом СС і СТ. Всі носії геB

нотипу СС перенесли ІМ у віці до 60 років, а геноB

типу ТТ – після 60 років. У двох пацієнток з геноB

типом СТ ІМ був діагностований до 60 років, а у

однієї – після. В УЛНАBж після 60 років ІМ розвиB

нувся в одного носія генотипу СС, двох – СТ і одB

ного – ТТ та двох жінок з генотипом СТ до 60 років.

У цій групі не виявлено достовірної динаміки криB

вих накопиченої захворюваності на ІМ (рис. 4Б)

відповідно до логBрангового тесту (χ2 = 0,134, р =

0,714). Аналіз таблиць спряженості в УЛНАBж таB

кож не виявив зв’язку генотипу ТТ з розвитком ІМ

у віці після 60 років, але в групі КГBж цей зв’язок

був вірогідним (χ2 = 14,090 при р = 0,003 відповідно

до точного тесту Фішера), а ризик склав 17,714 (95 %

ДІ 2,734–114,780).

Рисунок 4. Накопичена захворюваність на ІМ в залежності від віку в УЛНА"ч (А), УЛНА"ж (Б), КГ"ч (В)
і КГ"ж (Г) з різним генотипом SNP83 гена PDE4D

Figure 4. Cumulative incidence of MI depending on age in ACUWm (A), ACUWf (B), CGm (C), and CGf (D) with
different SNP83 genotypes of PDE4D gene
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У чоловіків контрольної групи динаміка накопиB

ченої захворюваності на ІМ у носіїв генотипу ТТ і

СС + СТ істотно не розрізнялася (логBранговий

тест: χ2 = 1,425, р = 0,233), але на графіку (рис. 4В)

видно, що після 65 років у пацієнтів з генотипом ТТ

показник накопиченої захворюваності збільшувавB

ся швидше, ніж при генотипах СС і СТ. ДостовірB

ність цих розбіжностей на віковому відрізку після

65 років підтвердив логBранговий тест: χ2 = 6,535

при р = 0,011).

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ
Як правило, оцінку наслідків радіаційного впливу

здійснюють за принципом «доза–ефект», якщо було

зроблене визначення дози або її розрахунки. Однак,

вважається, що дозиметричний контроль в УЛНА на

ЧАЕС був незадовільним: поBперше, була відсутня

індивідуальна дозиметрія [14, 15]; поBдруге, навіть

при розрахунковоBгруповому методі дозиметрії,

який використовувався для військовослужбовців, у

половини військових пенсіонерівBліквідаторів доза

опромінення не була визначена [16]; поBтретє, у пеB

реважної більшості УЛНА 1986 р. значення індивідуB

альних доз γBвипромінювання за довідками, виданиB

ми різними міністерствами і відомствами, були викB

ривлені [17], що підтверджувалося даними цитогенеB

тичних досліджень [18, 19]. Враховуючи вищевиклаB

дене, ефекти радіаційного впливу оцінювали за факB

том участі пацієнтів в аварійних роботах, порівнюB

ючи стан здоров’я УЛНА та неопроміненого контроB

лю. При цьому є присутнім розуміння, що дія іонізуB

ючого випромінювання поєднувалася з можливим,

але не обов’язковим, впливом хімічних речовин,

ультрафіолетового випромінювання, стресу та інших

неврахованих чинників [20].

У публікаціях, що містять оглядовий матеріал з

вивчення серцевоBсудинної патології у чоловіків і

жінок, показано, що різниця стосується не тільки

основних епідеміологічних показників, але й клінічB

ного перебігу більшості ССЗ, а також впливу на них

факторів ризику [2, 4, 12, 21]. Однак, дослідження,

на які посилаються автори, виконані на загальній

популяції жінок, які не зазнали радіаційного впливу.

В опублікованих роботах Національного центру

радіаційної медицини (ННЦРМ) [22–24] наведено

результати багаторічного вивчення онкологічної паB

тології у жінок, які в тому чи іншому ступені постB

раждали в результаті Чорнобильської аварії. Аналіз

неонкологічних захворювань проводився у великих

когортах жінок або евакуйованих із зони аварії, або

мешканців забруднених територій, але не в учасB

In men of the control group, the time pattern of

cumulated MI morbidity in the TT and SS + CT

genotype carriers did not differ significantly (logB

rank test: χ2 = 1.425, p = 0.233), but on the graph

(Figure 4B) it appears that after age of 65 the rate

of cumulated morbidity increased faster in case of

TT genotype than in SS and ST genotypes. Validity

of these discrepancies in the age range after 65

years was confirmed by the logBrank test (χ2 =

6.535 at p = 0.011).

DISCUSSION
As a rule, an assessment of radiation exposure

effects is carried out on the basis of the «doseB

effect» principle, if the radiation dose was assayed

or calculated. However, the dosimetric control in

the ChNPP ACUW is considered unsatisfactory as

firstly, there was no individual dosimetry [14, 15],

secondly, even with the groupBcalculation method

of dosimetry applied for the military servicemen

the radiation dose was not estimated in a half of

retired military liquidators [16], thirdly, in the vast

majority of ACUW of 1986 period the values of

individual γBradiation doses in certificates issued by

various ministries and departments were distorted

[17]. The latter was confirmed by cytogenetic study

results [18, 19]. In consideration of the foregoing

the effects of radiation exposure were assessed on a

fact of participation of patients in emergency work,

comparing the health of ACUW and nonBirradiatB

ed control subjects. At the same time, there is an

understanding that the effect of ionizing radiation

was combined with possible, but not obligatory,

exposure to chemicals, ultraviolet radiation, stress,

and other unrecognized factors [20].

In the review publications on data from the studB

ies of cardiovascular disease in men and women,

the differences were shown not only in the main

epidemiological values, but also in clinical

progress of the most CVD, as well as the impact of

risk factors on them [2, 4, 12, 21]. However, the

studies referred to by the authors were performed

in the general population of women who were not

exposed to ionizing radiation. The published works

from the National Research Center for Radiation

Medicine (NRCRM) [22B24] present the results of

a longBterm study of cancer disease in women who

to any extent have suffered or were wronged as a

result of the ChNPP accident. The review of nonB

cancer disease was carried out in large cohorts of

women evacuated from the accident zone or living



on contaminated territories, but not in the ACUW

members. Some publications [8] describe studies

of solid cancer morbidity and mortality risks in

female ACUW. It is possible that the lack of longB

term programs of health studies in female ACUW

is due to their much lesser number compared with

men, i.e. 8.7% of the total number of ACUW [25].

This study was focused at a review of the emerB

gence of new HD and CHD cases in male and

female groups depending on age, that is, along

with aging of the patients. The rate of cumulated

HD morbidity increased faster in ACUWm comB

pared with all other groups, in other words male

ACUW have got HD at a younger age. Attention

is drawn to the pattern of HD cumulated morbidB

ity curve in the ACUWf (Fig. 1A). Specifically, up

to the age of 53 years, that is in early postB

menopausal period it was below the similar curve

of the ACUWm, and since 53 years it was in fact

located above. A difference in the curves of

cumulated morbidity in CGm and CGf also

appeared after the onset of menopause. The

obtained results are consistent with those of other

authors featuring an increase in the incidence of

arterial hypertension observed in postmenopausal

women [3, 26–28].

Values of cumulated CHD incidence in the

ACUWm before the age of 74 were higher than in

other groups. In the ACUWf both median and

mean values corresponded to the group of nonB

irradiated male control. Cumulation of the new

CHD cases with age increased significantly faster

in female ACUW than in the CGf despite the

almost identical average age of menopause. Thus,

if the HD and CHD develop more rapidly in male

and female ACUW than in a corresponding conB

trol, then it is more likely to be related to radiation

exposure and other harmful factors when performB

ing the emergency work. The fact that cumulated

HD morbidity in postmenopause in the ACUWf

was comparable to ACUWm, and in women of the

control group even began to be in advance to that

in male control, indicates to the significant contriB

bution of hormonal transformation in females to

the development of arterial hypertension.

There is enough evidence that the MI risk in

women having got CHD under the age of 45 is 2

times lower than that in men [27]. In our study,

only one female ACUW and two subjects among

the nonBirradiated controls have got MI before the

age of 45. The highest cumulated MI incidence
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ників ЛНА. В окремих публікаціях [8], присвячених

жінкамBУЛНА, вивчаються ризики захворюваності

та смертності від солідних раків. Можливо, відсутB

ність довгострокових програм вивчення здоров’я

жінокBУЛНА пов’язана з їх значно меншим числом

порівняно з чоловіками – 8,7 % від загальної кільB

кості УЛНА [25].

У даному дослідженні акцент робився на аналізі

появи нових випадків ГХ та ІХС у групах чоловіків і

жінок залежно від віку, тобто по мірі старіння

пацієнтів. Показник накопиченої захворюваності на

ГХ швидше зростав в УЛНАBч порівняно з усіма

іншими групами, тобто чоловікиBУЛНА захворіли на

ГХ в більш молодому віці. Звертає на себе увагу поB

ведінка кривої накопиченої захворюваності на ГХ в

УЛНАBж (рис. 1А): до віку 53 років, тобто в ранньоB

му постменопаузальному періоді, у жінок цієї групи,

вона знаходилася нижче аналогічної кривої УЛНАBч,

а починаючи з 53 років, вона, фактично, розташовуB

валася вище. Після настання менопаузи у жінок з

групи контролю також відзначалось розходження

кривих накопиченої захворюваності у КГBч і КГBж.

Отримані результати відповідають даним інших авB

торів про те, що збільшення захворюваності на арB

теріальну гіпертензію спостерігається у жінок в

постменопаузі [3, 26–28].

Показники накопиченої захворюваності на ІХС в

УЛНАBч у віці до 74 років були вищими, ніж у інших

групах, а в УЛНАBж, за показником медіани і сеB

редньої, відповідали групі неопроміненого чоловічоB

го контролю. У жінокBучасниць ЛНА накопичення

нових випадків ІХС зі збільшенням віку відбувалося

достовірно швидше, ніж у КГBж, незважаючи на

практично однаковий середній вік настання меноB

паузи. Таким чином, якщо в УЛНА, чоловіків та

жінок, ГХ та ІХС розвиваються швидше, ніж у відпоB

відному контролі, то це, вірогідніше, пов’язано з опB

роміненням та іншими шкідливими факторами при

виконанні аварійних робіт. Той факт, що в постменоB

паузі накопичена захворюваність на ГХ в УЛНАBж

була співставною з УЛНАBч, а у жінок контрольної

групи навіть почала випереджати таку ж в чоловічоB

му контролі, говорить про значний внесок гормоB

нальної перебудови жіночого організму в розвиток

артеріальної гіпертензії.

Відомі дані, що ризик розвитку ІМ у жінок, які

захворіли на ІХС у віці до 45 років, в 2 рази менB

ший, ніж у чоловіків [27]. У нашому дослідженні

лише в однієї жінкиBУЛНА і двох з групи неопB

роміненого контролю ІМ розвинувся до 45Bрічного

віку. Найвища накопичена частота ІМ була в УЛB
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was in the ACUWm, and the lowest was in ACUWf

being lower than in female control group. It is difB

ficult to explain this fact, but it is probably due

both to the low incidence of MI in the group of

female ACUW, and with their healthcare seeking

mainly at the territorial institutions, but not at the

Clinic of the NRCRM. Increase in the number of

female ACUW having got the MI will allow for a

more accurate statistics.

Genetic predisposition to the development of CVD

among population of different countries, depending

on gender and ethnicity was studied extensively.

Polymorphic variations of various genes associated

with HD and CHD, were detected. The SNP83B

rs966221 of PDE4D gene belongs to one of them. Its

association with ischemic stroke has been proved in a

number of studies [29–32], while data on its associaB

tion with CHD and MI were controversial. Thus, in

[33, 34] the effect of this polymorphism on CHD was

not detected, although its association with the serum

triglyceride content (p < 0.05) [34], which was conB

sidered by the authors as a risk factor for CHD, was

revealed. In contrast to these data, the NRCRM

experts have identified an association of the SNP83 of

PDE4D gene with the risk of MI in men [7], includB

ing those who participated in ACUW [35].

No any significant differences between the comB

pared groups were showed in this study in the

cumulated incidence of HD and CHD depending

on the rs966221 polymorphism of the PDE4D gene,

but a high probability of developing MI was found

in carriers of the TT genotype in the groups of

ACUWm, CGm and CGf. Review of the KaplanB

Meier survival tables revealed a high reliable differB

ence in the rate of cumulated MI morbidity in indiB

viduals with TT genotype in the ACUWm group at

any age of the patient, in CGh from the age of 65,

and in the CGf beginning from 60 years old and

above. There was a notable fact that all female carB

riers of the TT genotype, both among the ACUW

and in CG, have got MI only after 60 years of age.

Concern about the polymorphous variants of the

PDE4D gene, and in particular to the SNP83 is

due to the role of phosphodiesterase 4D in human

metabolism. PDE4D selectively inactivates the

secondary messenger cyclic adenosine monophosB

phate (cAMP), converting it into AMP [36].

The cAMP as a secondary messenger, along with

cyclic guanine monophosphate regulating a wide

range of cellular functions and morphological

processes in a heart, including intropism, chroB

НАBч, а найнижча – в УЛНАBж, нижча, ніж у контB

рольній групі жінок. Цей факт важко піддається поB

ясненню, але, ймовірно, це пов’язано як з малою

частотою ІМ у групі жінокBУЛНА, так і з їх зверненB

ням за медичною допомогою переважно до териB

торіальних установ, але не до поліклініки ННЦРМ.

Розширення чисельності групи жінокBУЛНА, які

перенесли ІМ, дозволить отримати більш точні стаB

тистичні дані.

Широко вивчалася генетична схильність до розB

витку ССЗ серед населення різних країн залежно від

статевої та расової приналежності. Були виявлені

поліморфні варіації різних генів, які асоціювали з ГХ

і ІХС. SNP83Brs966221 гена фосфодіестерази 4D відB

носиться до одного з них. Його зв’язок з ішемічним

інсультом доведений в низці досліджень [29–32],

тоді як дані про асоціації цього поліморфізму з ІХС

та ІМ мали суперечливий характер. Так, в роботах

[33, 34] не виявлено впливу даного поліморфізму на

ІХС, хоча виявлено його зв’язок з вмістом сироватB

кового тригліцериду (р < 0,05) [34], який автори

розглядали як фактор ризику ІХС. На противагу цим

даним, спеціалісти ННЦРМ встановили наявність

асоціації SNP83 гена PDE4D з ризиком розвитку ІМ

у чоловіків [7], включаючи тих, хто брав участь у

ЛНА [35].

В даному дослідженні, в жодній з порівнюваних

груп не було виявлено достовірних розбіжностей

накопиченої захворюваності на ГХ та ІХС залежно

від поліморфізму rs966221 гена PDE4D, але встановB

лено високий вірогідний ризик розвитку ІМ у ноB

сіїв генотипу ТТ в групах УЛНАBч, КГBч та КГ Bж.

Аналіз таблиць виживання за Капланом–Мейєром

виявив високу достовірну відмінність показника

накопиченої захворюваності на ІМ у осіб з генотиB

пом ТТ у групі УЛНАBч при будьBякому віці пацієнB

та, у КГBм, починаючи з 65Bрічного віку, і в КГBж,

починаючи з 60 років і більше. Привертає увагу той

факт, що у всіх жінокBносіїв генотипу ТТ, як серед

УЛНА, так і в КГ, ІМ розвинувся лише після 60

років.

Інтерес до поліморфних варіантів гену PDE4D і,

зокрема, до SNP83, пояснюється тією роллю в метаB

болізмі людини, яку відіграє фермент фосфодіестеB

рази 4D. PDE4D селективно інактивує вторинний

посередник – циклічний аденозинмонофосфат

(цАМФ), перетворюючи його в АМФ [36].

Вторинний месенджер цАМФ разом з циклічним

гуанінмонофосфатом регулює велику кількість

клітинних функцій і морфологічних процесів у

серці, включаючи інотропізм, хронотропізм, апопB
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notropism, apoptosis and hypertrophy [37]. It is able

to inhibit the proliferation of smooth muscle cells

[38], and therefore its low level in the smooth musB

cle cells of vascular wall leads to an increase in their

proliferation and migration. It can be expected that

an increase in the activity of PDE4D and, conseB

quently, a decrease in the cAMP content in these

cells, will lead to the development of an atheroscleB

rotic plaque or its instability [29, 39]. It should also

be noted that atherosclerotic lesion of the arterial

wall is accelerated by the effects of proinflammatory

cytokines that induce an increased endothelial perB

meability, accumulation of fluid in extravascular

space, and adhesion of leukocytes and monocytes

on endothelium. Cyclic AMP limits the effect of

cytokines and reduces the permeability of endotheB

lial layer [40]. However, it should be noted that the

high content of cAMP along with low activity of

PDE4D, on the one hand inhibits the progression of

atherosclerotic plaques, but on the other hand leads

to amplified myocardial contraction [37], which in

the presence of its ischemia can result in MI.

No data is provided in scientific publications about

any association of TT genotype of rs966221 polyB

morphism with elevated or lowered PDE4D content,

and therefore it is impossible to come to any concluB

sion about which pathogenetic mechanism is

involved in development of MI in the examined

ACUW and controls. The answers to these questions

can be received in the field of advanced research.

It is promising to recalculate the external radiation

doses in male and female ACUW using the

RADRUE method implemented in the NRCRM

Dosimetry and Radiation Hygiene Department [41].

CONCLUSIONS
1. The ChNPP ACUW of the male and female genB

der have got HD and CHD at a younger age comB

pared with nonBirradiated control. The cumulated

MI morbidity rate was higher in male ACUW in

comparison with female ACUW in any age range,

the cumulated CHD morbidity rate was higher from

23 to 74 years, and the CHD from 25 to 53 years.

2. Both male and female ACUW and subjects in

the nonBirradiated control groups have got the HD

much earlier than CHD.

3. The cumulated CHD incidence in female

ACUW and the group of nonBirradiated controls

remained in postmenopause lower than that in

men in corresponding groups. The cumulated HD

incidence was becoming higher at that.
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тоз та гіпертрофію [37]. Він здатен інгібувати

проліферацію гладеньком’язових клітин [38], а тому

його низький рівень у гладеньком’язових клітинах

судинної стінки призводить до посилення їх

проліферації та міграції. Можна очікувати, що

підвищення активності PDE4D і, відповідно, зниB

ження вмісту цАМФ у зазначених клітинах, призвеB

дуть до розвитку атеросклеротичної бляшки або її

нестабільності [29, 39]. Необхідно також відзначити,

що атеросклеротичне ураження артеріальної стінки

прискорюється під дією прозапальних цитокінів, які

спричиняють підвищену проникність ендотелію, наB

копичення рідини в екстраваскулярному просторі та

адгезію лейкоцитів і моноцитів в ендотелії.

Циклічний АМФ обмежує дію цитокінів і знижує

проникність ендотеліального шару [40]. Однак слід

враховувати, що високий вміст цАМФ при низькій

активності PDE4D, з одного боку, гальмує прогресуB

вання атеросклеротичної бляшки, але з іншого боку,

призводить до посилення скорочення міокарду [37],

що в умовах його ішемії може закінчитися розвитB

ком ІМ.

У наукових публікаціях не представлені дані про

те, з пониженим чи підвищеним вмістом PDE4D

асоціюється генотип ТТ поліморфізму rs966221, а,

отже, неможливо дійти висновку, з яким патогенеB

тичним механізмом пов’язаний розвиток ІМ у обстеB

жених УЛНА і осіб контрольної групи. Відповіді на

ці питання лежать в площині перспективних

досліджень.

Також перспективним є перерахунок доз

зовнішнього опромінення в УЛНА, чоловіків і

жінок, який здійснюють у відділі дозиметрії та

радіаційної гігієни за методикою RADRUE [41].

ВИСНОВКИ
1. Учасники ЛНА на ЧАЕС чоловічої та жіночої статі

занедужували на ГХ та ІХС у більш молодому віці

порівняно з відповідним неопроміненим контролем.

У чоловіківBУЛНА в порівнянні з жінкамиBУЛНА

накопичена частота захворюваності на ІМ була вища

в будьBякому віковому діапазоні, на ІХС – з 23 до 74

років, а на ГХ – з 25 до 53 років.

2. У чоловіків і жінок, як в УЛНА, так і в групах неB

опроміненого контролю, ГХ розвинулася значно

раніше ІХС.

3. В постменопаузі накопичена захворюваність на

ІХС у жінокBУЛНА та групи неопроміненого контB

ролю залишалася нижчою, ніж у чоловіків відпоB

відних груп, а показник накопиченої частоти ГХ стаB

вав вищим.
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4. Carriage of TT genotype of rs966221 polymorB

phism of the PDE4D gene increases the risk of MI in

male ACUW of all ages, and in nonBirradiated control

down to the age of 65 for men and 60 for women. No

data were received in female ACUW on the associaB

tion of this polymorphism genotype with MI.

4. Носійство генотипу ТТ поліморфізму rs966221 гена

PDE4D збільшує ризик розвитку ІМ у чоловіківBУЛB

НА будьBякого віку, а в неопроміненому контролі – з

65 років у чоловіків і з 60 років у жінок. Для жінокB

УЛНА не отримане даних про асоціацію генотипу

даного поліморфізму з ІМ.
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