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В Україні, за даними активного звертання, майже
10 млн людей мають підвищений артеріальний тиск
(АТ). За результатами епідеміологічних досліджень
Інституту кардіології ім. М.Д. Стражеска, у 35% до'
рослого населення діагностують артеріальну гіпер'
тензію (АГ) [4]. У 60% цих хворих розвивається гі'
пертрофія міокарда лівого шлуночка (ГЛШ). За да'
ними Фремiнгемського дослідження, в осіб віком
35—64 роки з електрокардіографічними (ЕКГ) озна'
ками ГЛШ ступінь ризику розвитку серцево'судин'
них ускладнень (ССУ) у 3—6 разів вищий, ніж у
осіб без ГЛШ: ІХС — у 3—5 разів, інфаркту міокар'
да — у 2—5 разів, стенокардії — в 1—6 разів, ін'
сульту — в 6 разів, хронічної серцевої недостатнос'
ті — у 6—17 разів [19]. Після появи ЕКГ'критеріїв
ГЛШ протягом 5 років помирають 35% чоловіків і
20% жінок віком 35—64 роки, у старших вікових
групах смертність становить відповідно 50 і 35%.
Однак ГЛШ — це лише візуальна частина «айсбер'
га» АГ, у глибинній основі якого лежать механізми
структурно'функціональної перебудови серцевого
м’яза, і є, швидше за все, результуючим наслідком,
а не причиною складного патогенетичного нейрогу'
морального каскаду ремоделювання міокарда [22—
23]. Окрім того, важливим не тільки з наукової точ'
ки зору, є з'ясування виду геометричної моделі гі'
пертрофованого міокарда, що було зазначено в но'
вих рекомендаціях Європейського товариства гі'
пертензії (ESH) та Європейського товариства карді'
ологів (ESC) 2007 року, а саме: концентричний вид
гіпертрофії ЛШ робить ризик появи ССУ найбіль'
шим серед інших видів ремоделювання серцевого
м’яза і асоціюється з найгіршим прогнозом [16]. То'
му надзвичайно актуальними стають питання ран'
ньої діагностики при АГ як ГЛШ, так і його геомет'
ричної моделі, що впливатиме не тільки на прогноз,
а й на вибір лікувальної тактики.

Слід зауважити, що АГ і ГЛШ генетично детер'
міновані та взаємопов’язані [30]. Саме генетичний

компонент визначає АТ майже на 30%, решта —
результат стилю життя чи впливу довкілля. Ціка'
вими, на наш погляд, є дослідження C.F. Deschep'
per та співавторів, котрі в експериментальній мо'
делі на щурах довели, що зміни підвищеного АТ
зумовлювали різні варіанти ГЛШ тільки в 25% ви'
падків, у 60% ГЛШ з’являлась незалежно від АТ
[11]. Отже, гемодинамічний аспект не завжди виз'
начає появу ГЛШ, що ймовірно, реалізується че'
рез особливості генотипу індивідуума. Так, доведе'
но, що інсерційно'дилеційний поліморфізм най'
більше дослідженого гена ангіотензинперетворю'
вального ферменту (АПФ) визначає появу низки
серцево'судинних захворювань [6, 26, 33]: у носіїв
DD'генотипу частіше бувають інфаркти міокарда,
дилатаційна кардіоміопатія і раптова смерть, вищі
рівні АПФ та ангіотензину ІІ у плазмі, серцевому
м’язі, зростає ренальна мРНК експресія гена АПФ
(АСЕ) тощо. У гіпертензивних носіїв D'алеля гена
АСЕ, С'алеля гена ангіотензину ІІ рецепторів 1'го
типу (AGTR1) та Т'алеля гена ендотеліальної азоту
оксиду синтази (eNOS) швидше розвивається діас'
толічна дисфункція [18], а носійство ProPro'гено'
типу гена нуклеарного рецептора'γ2 активатора
проліфератора пероксисом (PPAR'γ2), асоційовано'
го з інсулінорезистентністю, супроводжується
найчастіше ознаками метаболічного синдрому в гі'
пертензивних пацієнтів [34].

Для клінічної практики важливий інтерес пред'
ставляє взаємозв’язок певного генотипу, як індиві'
дуального чинника ризику, і раннього ураження
органів'мішеней при АГ, прогнозу перебігу цієї
хвороби, а також можливість виділити окремі гру'
пи високого ризику щодо ГЛШ. Це своєю чергою
створить передумови для розроблення ефективної
профілактики, з урахуванням індивідуального ге'
нотипу, та методів лікування із фармакогенетично
детермінованою відповіддю на певну групу препа'
ратів [1, 9].
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Мета роботи — вивчити особливості формуван'
ня ГЛШ і ремоделювання міокарда лівого шлуноч'
ка у хворих із АГ залежно від поліморфізму I/D в
гені АСЕ, А1166С в гені ангіотензину ІІ рецептора
першого типу (AGTR1), Arg389Gly в гені β1'адрено'
рецептора (ADRβ1), Pro12Ala в гені PPAR'γ2 рецеп'
тора, асоційованого з інсулінорезистентністю,
T894G в гені ендотеліальної NO'синтази (eNOS).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Під спостереженням перебували 370 хворих із
есенційною АГ І—ІІІ ступенів тяжкості за рівнем
АТ (ESH 2007), що відповідало появі у пацієнтів
уражень органів'мішеней ІІ—ІІІ ступенів [16]. Із
них 250 особам виконано забір венозної крові для
генетичного аналізу, у 1 пацієнта не вдалося ус'
пішно провести генотипування у зв’язку з гемолі'
зом. Серед обстежених було 66 осіб (26,5%) з АГ І
ступеня, 114 (45,8%) — ІІ, 69 (27,7%) — ІІІ ступеня;
120 (48,2%) жінок, 129 (51,8%) чоловіків; середній
вік (50,5 ± 10,4) року. В усіх пацієнтів із АГ ІІ виз'
началася ГЛШ, у 14 хворих — транзиторна протеї'
нурія, у 2 — підвищення креатиніну від 120 до
150 мкмоль/л, у 38 — хронічне порушення мозко'
вого кровообігу (ХПМК) — гіпертензивна енцефа'
лопатія (ГЕ) І—ІІ ступеня, у 10 — звуження арте'
рій сітківки без екстравазатів. У 18 обстежених
супутньою була ішемічна хвороба серця (ІХС),
стенокардія напруження І—ІІ ФК, у 6 — поодинокі
шлуночкові екстрасистоли, 15 випадках — комор'
бідним станом був цукровий діабет 2 типу (ЦД 2).
У 42 хворих із АГ ІІІ виявлено ГЛШ, у 12 — ХСН ІІ
ФК NYHA зі збереженням систолічної функції
ЛШ, як ускладнення АГ, у 39 — супутню ІХС, ХСН
І—ІІ ФК NYHA, у 28 — стабільна стенокардія нап'
руження І—ІІ ФК, у 6 — Q'інфаркт міокарда в
анамнезі, у 14 — транзиторні ішемічні атаки в
анамнезі (ТІА), у 3 — ішемічний інсульт в анамне'
зі, у 26 пацієнтів — ХПМК ГЕ ІІІ ст., у 33 хворих
цієї групи спостерігали різні види порушень ритму
та провідності переважно невисоких градацій (1'2
класи за B. Lown, M. Wolf), у 21 хворого — ЦД 2.
Обстеження пацієнтів проводили через тиждень
після відміни препаратів. Групу контролю стано'
вили 20 практично здорових осіб, репрезентатив'
них за віком.

Офісний середній систолічний АТ (САТ) та діас'
толічний АТ (ДАТ), ЧСС вимірювали за рекомен'
даціями Американської асоціації кардіологів. 
24'годинне моніторування АТ виконували на апа'
раті АВРЕ'02 (Solvaig) за стандартним протоколом.
Показники аналізували за допомогою програмного
забезпечення цього апарата. Допплер'ЕхоКГ в ім'
пульсному режимі виконували на автоматизовано'
му діагностичному комплексі SonoAce8000 SE (Me'
dison, Корея): у 105 хворих оцінили діастолічну
функцію міокарда ЛШ; в М' і В'режимах в усіх
хворих аналізували стандартні лінійні показники
морфофункціонального стану ЛШ, зокрема й гео'
метрію ЛШ [ASE, Penn Convention — виключали
вимірювання товщини ендокарда] — кінцеводіас'
толічний та систолічний розміри ЛШ (КДР, КСР) у

сантиметрах із подальшим розрахунком відповід'
них об’ємних показників — КДО, КСО в мілілітрах
та фракції викиду (ФВ) у відсотках; товщини задньої
стінки міокарда ЛШ та міжшлуночкової перетинки
в діастолу в сантиметрах (ТЗСЛШд, ТМШПд), від'
носну товщину стінок ЛШ (ВТСЛШ) вираховували
за формулою: (ТЗСЛШд + ТМПЛШд) / КДР,
за нормальну приймали ВТСЛШ < 0,42 (ESH, ESC,
2007); масу міокарда ЛШ (ММЛШ) оцінювали від'
повідно до Penn Convention [16, 21], індекс ММЛШ
(ІММЛШ) розраховували за співвідношенням
ММЛШ до площі поверхні тіла (г/м2); критерієм
наявності ГЛШ, згідно з Європейськими рекомен'
даціями ESH, ESC (2007), вважали ІММЛШ у чоло'
віків ≥ 125 г/м2, у жінок ≥ 110 г/м2. За показника'
ми ІММЛШ і ВТСЛШ виділяли такі геометричні
моделі міокарда ЛШ: нормальну геометрію ЛШ
(НГ ЛШ) (ІММЛШ у чоловіків < 125 г/м2, у жінок
< 110 г/м2, ВТСЛШ < 0,42), концентричне ремоделю'
вання ЛШ (КР ЛШ) (ІММЛШ < 125 або < 110 г/м2,
ВТСЛШ ≥ 0,42), ексцентричну гіпертрофію ЛШ
(ЕГ ЛШ) (ІММЛШ > 125/ чи > 110 г/м2, ВТСЛШ < 0,42),
концентричну гіпертрофію ЛШ (КГ ЛШ)
(ІММЛШ > 125 або > 110 г/м2, ВТСЛШ ≥ 0,42). Та'
кож усі хворі проходили комплекс обстежень: ЕКГ
в 12 стандартних відведеннях, УЗД нирок та орга'
нів черевної порожнини, загальноклінічні та біохі'
мічні аналізи, консультації офтальмолога, невропа'
толога. Ураження органів'мішеней визначали за
наявністю: ГЛШ (ЕКГ, ЕхоКГ), товщини комплексу
інтима'медіа сонних артерій > 0,9 мм, тривалої ре'
тинопатії (за наявністю екстравазатів, ексудатів чи
геморагій), мікроальбумінурії (30—300 мг/добу) чи
протеїнурії, підвищення креатиніну крові у чоловіків
і 115—133 мкмоль/л, у жінок і 107—124 мкмоль/л,
кліренс креатиніну за Cockroft Gault < 60 мл/хв [16].

Алелі поліморфних ділянок I/D у гені АПФ,
А1166С в гені рецептора AGTR'1, T894G в гені
еNOS, Pro12Ala в гені PPAR'γ2 рецептора, асоційо'
ваного з інсулінорезистентністю, Arg389Gly в гені
β1'адренорецептора, вивчали один раз до лікуван'
ня шляхом виділення геномної ДНК з лейкоцитів
периферійної крові 249 обстежуваних із подаль'
шою ампліфікацією поліморфної ділянки за допо'
могою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) на
ампліфікаторі Amply (Москва). Фрагменти амплі'
фікованої ДНК відокремлювали методом гель'
електрофорезу й забарвлювали бромистим ети'
дієм. Фрагменти візуалізували за допомогою УФ'
випромінювача з маркером молекулярних мас.

Статистичну обробку проводили за допомогою
прикладних програм Excel та Primer of Biostatistics.
Відповідність отриманих даних вираховували ме'
тодом парного тесту із застосуванням t'критерію
Стьюдента, частот — за допомогою критерію χ2,
зв’язок оцінювали в моделі логістичної регресії.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ

Лінійні ЕхоКГ показники ТЗСЛШд і ТМШПд у
хворих із АГ ІІ—ІІІ перевищували аналогічні у па'
цієнтів із АГ І на 10,6 і 18,0% (Р < 0,05) та 25,0 і
39,0% (0,005 = Р < 0,03) відповідно, вірогідно
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відрізняючись між собою (Р < 0,05). ММЛШ при
АГ ІІ становила (264,90 ± 20,58) г, АГ ІІІ —
(325,60 ± 27,30) г, що було більше ніж при АГ І на
24,9% (Р < 0,04) та 53,6% (Р = 0,005) відповідно, з ві'
рогідною міжгруповою різницею на 22,9% (Р < 0,05).

Дистрибуцію поліморфізму обраних генів у хво'
рих на есенційну АГ та показники ЕхоКГ залежно
від генотипів відображено на рис. 1 та в таблиці.
Генотипи розподілялися відповідно до шкали
Hardy'Weinberg (Р > 0,05). У групі здорових дис'
трибуція генотипів істотно не відрізнялася від ана'
логічної серед хворих (Р > 0,05). Варто зазначити,
що 8 осіб (40%) серед практично здорових були ро'
дичами (сибсами) обстежених пробандів із АГ.

За даними ЕхоКГ розміри лівого передсердя
(ЛП), КДР, КСР, ФВ між генотипами гена АСЕ ві'
рогідно не відрізнялися, однак ТЗСЛШд та
ТМШПд вагомо превалювали у носіїв DD'геноти'
пу на 20,4 і 21,7% (Р < 0,05), на відміну від гомози'
готних носіїв генотипу ІІ, а в носіїв I/D'генотипу —
на 11,7 та 17,3% (Р < 0,05) відповідно. ММЛШ та
ІММЛШ у чоловіків теж були найбільшими в носі'
їв DD'генотипу гена АСЕ (0,009 = Р < 0,05), однак
у жінок величина ІММЛШ асоціювалась із D'але'
лем (DD + I/D'генотипи) і переважала таку в го'
мозиготних носіїв І'алеля на 32,5 (Р < 0,03) і 20,3%
(Р < 0,05) відповідно. Показник ВТСЛШ не відріз'
нявся між генотипами, але був вірогідно вищим у
носіїв DD'генотипу гена АСЕ, ніж у контролі.

За геном AGTR1 виявили вагомо менші показни'
ки КДР, КСР, КДО і КСО в носіїв АА'генотипу,
ніж у гомозиготних носіїв С'алеля (Р < 0,05). Істот'
ної різниці за величинами ФВ, ТЗСЛШд і ТМШПд
між генотипами гена AGTR1 не спостерігали (див.
рис. 1, таблицю). ММЛШ превалювала у хворих із
С'алелем (СС + АС'генотипи) над АА'генотипом

на 18,0 (Р < 0,04) і 17,4% (Р < 0,04) відповідно.
ІММЛШ як у чоловіків, так і у жінок переважав у
пацієнтів із СС'генотипом над таким у гомозигот'
них носіїв АА'генотипу на 17,9 і 19,0% (Р < 0,05)
відповідно, не відрізняючись значно від показника
у хворих із АС'генотипом.

Аналіз T894G поліморфізму гена eNOS показав,
що розміри ЛП у носіїв Т'алеля (ТТ + TG'геноти'
пи) перевищували такі у хворих із GG'генотипом
на 19,7 (Р < 0,05) і 21,5% (Р < 0,03), при цьому ФВ,
КДР, КСР, КДО, КСО, ТЗСЛШд і ТМШПд вагомо
в пацієнтів різних генотипів не відрізнялася (див.
рис. 1, таблицю). За ММЛШ спостерігали невіро'
гідне превалювання показника у носіїв Т'алеля із
більшою різницею за ІММЛШ, але тільки у чолові'
ків на 18,0 (Р < 0,04) і 16,9% (Р = 0,05) відповідно.

У пацієнтів із ProPro'генотипом гена PPAR'γ2

ММЛШ та ІММЛШ у чоловіків і жінок були най'
вищими серед обстежених і переважали такі в но'
сіїв Ala'алеля (AlaAla + ProAla'генотипи) на 22,2
(Р = 0,05) та 2,8% (Р > 0,05) за ММЛШ, за ІММЛШ —
на 32,6 (Р < 0,05) і 19,3% (Р > 0,05) у чоловіків і на
22,7 (Р < 0,05) та 5,7% (Р > 0,05) у жінок, відповідно
(див. рис. 1, таблицю). За іншими показниками
морфофункціонального стану міокарда істотних
відмінностей між генотипами за геном PPAR'γ2 не
спостерігали.

За Arg389Gly поліморфізмом гена ADRβ1 аналізо'
вані показники ЕхоКГ суттєво не відрізнялися (див.
рис. 1, таблицю), із незначним превалюванням роз'
мірів ЛП, ТЗСЛШд, ММЛШ у носіїв ArgArg'геноти'
пу (Р = 0,05) над гомозиготними носіями Gly'алеля.

Таким чином, групами високого ризику уражен'
ня органів'мішеней, зокрема гіпертрофії лівого
шлуночка, за вірогідно вищими показниками
ІММЛШ серед обстежуваних нами пацієнтів є: за

Рис. 1. ЕхоКГ показники кінцеводіастолічного (КДР, см) та кінцевосистолічного розмірів (КСР, см) міокарда лівого
шлуночка у хворих на есенційну АГ залежно від генотипів п’ятьох генів.
Вірогідність різниць показників (0,001 < Р < 0,05): к відносно контролю; 
* за окремим геном відносно гомозигот (II, AA, GG, 12Ala, 389Gly).
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геном АСЕ — чоловіки'носії DD'генотипу та жін'
ки'носії D'алеля (Р < 0,05); пацієнти із СС'геноти'
пом гена AGTR1 та ProPro'генотипу гена PPAR'γ2,
незалежно від статі (Р < 0,05); за геном eNOS —
чоловіки з ТТ'генотипом (Р < 0,05). Залежності
ІММЛШ від Arg389Gly поліморфізму гена ADRβ1

не спостерігали із незначним превалюванням у
носіїв ArgArg'генотипу.

Серед обстежених хворих за геометричними мо'
делями міокарда ЛШ (рис. 2) нормальну геометрію
ЛШ виявили у 64 осіб (48 — з АГ І та 16 — з АГ ІІ),
концентричне ремоделювання ЛШ — у 37 пацієн'
тів (17 — з АГ І та 30  — з АГ ІІ), ексцентричну гі'
пертрофію ЛШ — у 61 хворого (1 — з АГ І, 32  —
з АГ ІІ та 28 — з АГ ІІІ), концентричну гіпертрофію
ЛШ — у 87 обстежених (46 — з АГ ІІ, 41 — з АГ ІІІ)
(χ2 = 0,024, Р > 0,05). Геометричні моделі міокарда
ЛШ залежно від поліморфізму п’ятьох генів зобра'
жено на рис. 3—7. ЕГ і КГ ЛШ найчастіше виявили в

носіїв D'алеля (DD + I/D'генотипи) гена АСЕ у 68,1 і
72,3% проти 14,0% випадків у хворих із генотипом ІІ
(Р = 0,0001); С'алеля (СС + АС'генотипи) гена
AGTR1 у 76,7 і 71,9% порівняно з 45,5% випадків у
пацієнтів із АА'генотипом (Р = 0,0001); Т'алеля
(TT + TG'генотипи) гена eNOS у 57,1 і 80,6% порів'
няно з 29,8% випадків обстежених із GG'генотипом
(0,003 ≤ Р ≤ 0,014); Pro'алеля (ProPro + ProAla'гено'
типи) гена PPAR'γ2 у 100 і 72,8% порівняно з 20,8%

Примітка. Вірогідність різниць показників (0,001 < Р < 0,05):
к відносно контролю; * за окремим геном відносно гомозигот (II, AA, GG, 12Ala, 389Gly); 
# за окремим геном відносно гетерозигот (I/D, AC, GT, Pro12Ala, Arg389Gly) 0,001 < Р < 0,05.

Таблиця. Показники ЕхоКГ у хворих на есенційну АГ залежно поліморфізму генів ACE (I/D), 
AGTR1 (А1166С), ADRb1 (Arg389Gly), eNOS (T894G) та PPAR@γ2 (Pro12Ala), M ± m (n = 249)

Ген 
Алель 

(n = 249),
%

Генотип 
(n = 249), %

ФВ, % ТЗСЛШд, см
ТМПЛШд,

см

ІММЛШ, г/м2

Чоловіки Жінки

Контроль, практично здорові (n = 20) 64,56 ± 2,01 0,85 ± 0,05 0,86 ± 0,05 103,06 ± 9,92 77,88 ± 10,54

АСЕ

I 
(n = 115),

46,18%

II 
(n = 50), 20,08% 64,40 ± 1,60 1,03 ± 0,07к 1,06 ± 0,09к 126,50 ± 8,31к 114,54 ± 10,82к

I/D 
(n = 130), 52,21% 60,05 ± 2,27* 1,11 ± 0,03к 1,10 ± 0,04к 144,0 ± 12,08к 137,75 ± 10,92к*

D 
(n = 134),

53,82%
DD 

(n = 69), 27,71% 64,33 ± 3,18 1,24 ± 0,08к*# 1,29 ± 0,09к*# 172,10 ± 6,09к*# 151,80 ± 15,40к*

AGTR1

А 
(n = 171),

68,67%

АА 
(n = 123), 49,40% 67,0 ± 2,73 1,12 ± 0,05к 1,07 ± 0,07к 129,80 ± 14,17 118,30 ± 6,14к

АС 
(n = 96), 38,55% 60,82 ± 4,65 1,13 ± 0,04к 1,13 ± 0,05к 136,90 ± 10,14к 134,0 ± 13,68к

С 
(n = 78),

31,33%
СС 

(n = 30), 12,05% 64,33 ± 3,48 1,20 ± 0,16к 1,07 ± 0,09к 153,10 ± 8,04к* 140,80 ± 10,34к*

eNOS

G 
(n = 161),

64,66%

GG 
(n = 94), 37,75% 65,01 ± 3,0 0,99 ± 0,04к 1,05 ± 0,05к 123,70 ± 11,27 119,44 ± 8,05к

ТG 
(n = 134), 53,82% 62,09 ± 3,19 1,12 ± 0,08к 1,18 ± 0,11к 144,56 ± 16,07к 136,15 ± 9,42к

Т 
(n = 88),

35,34%
TT 

(n = 21), 8,43% 64,83 ± 1,01 1,09 ± 0,04к 1,15 ± 0,07к 146,0 ± 4,16к* 131,50 ± 12,94к

PPAR'γ2

Ala 
(n = 153),

61,45%

12Ala 
(n = 72), 28,92% 64,01 ± 1,44 1,06 ± 0,09к 1,12 ± 0,08к 131,60 ± 12,02к 120,0 ± 11,39к

Pro12Ala 
(n = 162), 65,06% 60,50 ± 4,21 1,11 ± 0,05к 1,16 ± 0,08к 146,30 ± 10,47к 139,41 ± 14,73к

Pro 
(n = 96),

38,55%
Pro12 (n = 15),

6,02% 61,50 ± 1,52 1,15 ± 0,15к 1,19 ± 0,21к 174,50 ± 20,97к* 147,30 ± 11,52к*

ADRβ1

Gly 
(n = 173),

69,48%

389Gly 
(n = 122), 49,0% 59,84 ± 6,65 1,13 ± 0,04к 1,15 ± 0,05к 142,40 ± 10,32к 129,80 ± 12,32к

Arg389Gly 
(n = 102), 40,96% 59,53 ± 4,28 1,15 ± 0,08к 1,17 ± 0,11к 149,40 ± 16,89к 134,0 ± 14,07к

Arg 
(n = 76),

30,52%
Arg389 

(n = 25), 10,04% 58,27 ± 4,99 1,20 ± 0,02к* 1,23 ± 0,04к 150,10 ± 18,03к 134,20 ± 13,59к

Рис. 2. Геометричні моделі міокарда лівого шлуночка у
обстежуваних хворих на АГ: χ2 = 0,042 (P > 0,05)
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випадків хворих (КР ЛШ у останніх не виявили) із
AlaAla'генотипом (0,0001 ≤ Р ≤ 0,001); ArgArg'гено'
типу гена ADRβ1 за кількістю пацієнтів із концен'
тричною гіпертрофією ЛШ 64,0% порівняно з 24,6
та 40,2% випадків осіб'носіїв Gly'алеля (GlyGly +
ArgGly'генотипи) (Р = 0,0001). Таким чином, за
частотою виникнення ЕГ та КГ ЛШ, найнесприят'
ливішим є носійство D'алеля гена АСЕ, С'алеля ге'

на AGTR1, ArgArg'генотипу гена ADRβ1 (за КГ
ЛШ), Т'алеля гена eNOS та Pro'алеля гена PPAR'γ2.

В обстеженій популяції хворих найчастіше вияв'
ляли гетерозиготні носії аналізованих генів, або їх'
нє поєднання з прогностично «сприятливими» го'
мозиготними генотипами (56,2%). Тільки гетерози'
готне носійство спостерігалось у 20,9% випадків; у
32,9% осіб визначали комбінацію гетерозиготних і
прогностично «несприятливих» гомозиготних ге'
нотипів. Поєднання чотирьох чи п’яти «несприят'
ливих» генотипів у плані тяжкості перебігу АГ не
було; реєстрували поодинокі випадки поєднання
двох «несприятливих» генотипів (до 5%) і в 2 осіб
поєднувалися три такі генотипи: DD'генотипу гена
АСЕ + СС'генотипу гена AGTR1 та ArgArg'гено'
типу гена ADRB1. Варто зазначити, що перебіг АГ
у таких хворих є доволі тяжким: АГ ІІІ ступеня, су'
путня ІХС, ХСН ІІ, ХПМК ІІІ, в анамнезі ТІА, пере'
несені Q'інфаркти та інсульти, найбільші показни'
ки ІММЛШ і концентричний вид ремоделювання
міокарда ЛШ.

Дослідження щодо взаємозв’язку гіпертрофії
ЛШ, геометричних моделей міокарда ЛШ із I/D
поліморфізмом гена АСЕ неоднозначні: окремі ав'
тори вказують, що присутність D'алеля гена АСЕ в
нелікованих раніше пацієнтів є маркером ГЛШ
[20] і незалежною ознакою ураження органів'мі'

Pис. 3. Геометричні моделі міокарда ЛШ у хворих на
есенційну АГ залежно від I/D поліморфізму гена АСЕ:
χ

2ІІ = 37,26, Р = 0,0001; χ2
І/D = 117,77, Р = 0,0001; 

χ
2

D/D = 118,80, Р = 0,0001; χ2
ІIVI/DVDD = 92,99, Р = 0,0001;

χ
2

НГ ЛШ = 3,02, Р = 0,082; χ2
КР ЛШ = 8,91, Р = 0,003; 

χ
2

ЕГ ЛШ = 5,79, Р = 0,016; χ2
КГ ЛШ = 0,58, Р > 0,05

Рис. 4. Геометричні моделі міокарда ЛШ у хворих 
на есенційну АГ залежно від A1166C поліморфізму гена
AGTR1: χ2

AA = 73,62, Р = 0,0001; χ2
AC = 116,77, Р = 0,0001;

χ
2

CC = 141,39, Р = 0,0001; χ2
AAVACVCC = 28,86, Р = 0,0001;

χ
2

НГ ЛШ = 14,66, Р = 0,0001; χ2
КР ЛШ = 3,0, Р = 0,083; 

χ
2

ЕГ ЛШ = 11,29, Р = 0,0001; χ2
КГ ЛШ = 23,39, Р = 0,0001

Рис. 5. Геометричні моделі міокарда ЛШ у хворих на
есенційну АГ залежно від T894G поліморфізму гена
eNOS: χ2

GG = 47,28, Р = 0,0001; χ2
TG = 141,18, Р = 0,0001; 

χ
2

TT = 121,79, Р = 0,0001; χ2
GGVTGVTT = 72,19, Р = 0,0001;

χ
2

НГ ЛШ = 0,78, Р > 0,05; χ2
КР ЛШ = 14,88, Р = 0,0001; 

χ
2

ЕГ ЛШ = 9,11, Р = 0,003; χ2
КГ ЛШ = 6,09, Р = 0,014

Рис. 7. Геометричні моделі міокарда ЛШ у хворих
на есенційну АГ залежно від Arg389Gly поліморфізму гена
ADRB1: χ2

389Gly = 79,86, Р = 0,0001; χ2
ArgGly = 108,33, Р = 0,0001;

χ
2

Arg389 = 133,03, Р = 0,0001; χ2
Arg389Gly = 39,72, Р = 0,0001;

χ
2

НГЛШ = 15,73, Р = 0,0001; χ2
КР ЛШ = 2,18, Р = 0,139; 

χ
2

ЕГ ЛШ = 4,76, Р = 0,029; χ2
КГ ЛШ = 28,12, Р = 0,0001

Рис. 6. Геометричні моделі міокарда ЛШ у хворих на
есенційну АГ залежно від Pro12Ala поліморфізму гена PPARVγ2:
χ

2
12Аla = 32,91, Р = 0,0001; χ2

ProAla = 128,93, Р = 0,0001;
χ

2
Pro12 = 189,0, Р = 0,0001; χ2

Pro12Ala = 173,56, Р = 0,0001;
χ

2
НГ ЛШ = 17,03, Р = 0,0001; χ2

КР ЛШ = 9,91, Р = 0,002; 
χ

2
ЕГ ЛШ = 10,69, Р = 0,001; χ2

КГ ЛШ = 121,72, Р = 0,0001
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шеней та додатковим чинником кардіоваскулярно'
го ризику при есенційній гіпертензії [8]. Профе'
сор Г.В. Дзяк і співавтори встановили найвищі по'
казники ММЛШ у носіїв DD'генотипу гена АСЕ,
при цьому ІММЛШ у чоловіків'носіїв D'алеля асо'
ціювався із величиною нічного та денного систо'
лічного і діастолічного АТ (САТ і ДАТ), а в жінок
така асоціація була тільки з нічним САТ [2]; однак
інші автори не простежили взаємозв’язку полі'
морфізму гена АСЕ з підвищеним ризиком роз'
витку ГЛШ, потрібно зауважити, що дослідження
проводили за участю пацієнтів, що отримували
тривалий час антигіпертензивну терапію [15, 25].
В аналогічному руслі проведено дослідження в ки'
тайській популяції (1365 осіб) і виявлено, що у
1262 нелікованих раніше гіпертензивних носіїв
DD'генотипу гена АСЕ були вірогідно вищими по'
казники ГЛШ, ніж у носіїв генотипу ІІ, що також
асоціювалось більше із чоловічою статтю та вели'
чиною САТ, однак такої залежності не встановле'
но в 103 пацієнтів, що вживали антигіпертензивні
ліки і продовжували це робити [17].

Синергічний вплив A1166C поліморфізму AGTR1
гена та I/D поліморфізму ACE гена на розвиток
серцево'судинних захворювань виявлено в дослід'
женнях Ye S. et al. [37]. Ангіотензин ІІ інгібує про'
дукцію інсулінстимульованого азоту оксиду, а ме'
діатором цього процесу є AGTR1 [7]. Цікавим є
факт, що в носіїв СС'генотипу гена AGTR1, відпо'
відь на ангіотензин ІІ зростає із відповідними клі'
нічними виявами [36], а фармакологічна блокада
відповідного рецептора індукує активацію нукле'
арного рецептора γ'активатора проліфератора пе'
роксисом [31]. Окрім того, за даними багатьох дос'
ліджень, СС'генотип гена AGTR1 є найнесприят'
ливішим у плані прогнозу розвитку ГЛШ залежно
від змін функції нирок [35] чи без неї [18], частоти
та величини ГЛШ [3], що узгоджувалося з отрима'
ними нами результатами.

Цікавими, на наш погляд, є результати Bogalusa
Heart Study стосовно T894G поліморфізму гена
eNOS виконаному із залученням 1023 осіб віком
19—38 років із сімейним анамнезом АГ, де вста'
новлено залежність від присутності T'алеля із рів'
нями САТ, ДАТ та середнього АТ, як у афроамери'
канців, так і в людей білої раси. Така асоціація,
вважають автори, модульована статусом інсуліно'
резистентності в носіїв T'алеля, а особливо ТТ'ге'
нотипу, незалежно від расової належності [10]. У
деяких дослідженнях простежено залежність по'
рушення ендотеліальної функції, наявності ГЛШ у
гіпертензивних пацієнтів із носійством мутантно'
го Т'алеля гена eNOS, однак не знайдено такої за'
лежності щодо вираженості ГЛШ та ремоделюван'
ня судин басейну сонних артерій [6].

У літературі Pro12Ala поліморфізм гена PPAR'γ2

асоціюється з метаболізмом глюкози у хворих на
АГ [32, 34]. Рецептори, активовані проліфератором
пероксидом, є транскрипційними медіаторами аді'
погенезу, метаболізму ліпідів, чутливості до інсулі'
ну, гомеостазу глюкози та відіграють ключову
роль у запаленні клітин при АГ, серцевій гіпертро'
фії, застійній серцевій недостатності й атероскле'

розі [12, 32]. Важливим моментом є те, що за дани'
ми численних досліджень loss'of'function мутація
гена PPAR'γ2 (втрата Pro'алеля) призводить до
зменшення інсулінорезистентності та виявів ЦД
2 типу [24], зменшує частоту інфарктів міокарда
[29], знижує ДАТ [28]. Ці серцево'судинні ефекти
були незалежними від метаболічних, що визнача'
лись цією мутацією [28, 29].

Отримані результати щодо асоціацій Arg389Gly
поліморфізму гена ADRβ1 із величиною ГЛШ та
частотою ГЛШ за ArgArg'генотипом, не зовсім збі'
галися з проведеним нещодавно в Китаї дослід'
женням за участю 2417 гіпертензивних осіб, де
встановлено, що носії ArgArg'генотипу мають
більші значення ТЗСЛШд, ТМПШд, ВТСЛШ та
ІММЛШ (Р < 0,01) порівняно з носіями Gly'алеля,
незалежно від антропометричних параметрів та
більшості клінічних показників [13]. В данському
дослідженні, виконаному із залученням 7677 хво'
рих із АГ, не виявлено впливу Arg389Gly полімор'
фізму гена ADRβ1 на появу ожиріння, однак у но'
сіїв ArgArg'генотипу САТ, ДАТ і середній АТ був,
хоча і незначно, але вірогідно вищим, ніж у носіїв
Gly'алеля [14]. Muthumala A. та співавтори викона'
ли ретельний аналіз гена ADRβ1, в якому перекон'
ливо довели взаємозв’язок Arg389Gly поліморфіз'
му із видами ремоделювання лівого шлуночка (не
величиною гіпертрофії) та високим ризиком появи
швидко прогресуючої серцевої недостатності в го'
мозиготних носіїв Arg'генотипу. Саме в таких па'
цієнтів не було адекватної відповіді на терапію бе'
та'блокаторами, що потребувало «агресивнішого»
терапевтичного втручання [27].

Отже, вивчення генетичних аспектів серцево'су'
динних захворювань, на нашу думку, є майбутнім
кардіології, що дасть змогу проводити вчасну про'
філактику чи підбирати фармакогенетично детер'
міновану адекватну терапію [1, 9].

ВИСНОВКИ

Поліморфізми генів АСЕ (І/D), AGTR1 (A1166C),
eNOS (T893G), PPAR'γ2 (Pro12Ala) та ADRB1
(Arg389Gly) є додатковими незалежними предик'
торами ураження органів'мішеней, зокрема появи
гіпертрофії лівого шлуночка.

Групами високого ризику гіпертрофії лівого шлу'
ночка у хворих із АГ за геном АСЕ є чоловіки'носії
DD'генотипу та жінки'носії D'алеля (Р < 0,05); па'
цієнти з СС'генотипом гена AGTR1 та ProPro'гено'
типу гена PPAR'γ2, незалежно від статі (Р < 0,05); за
геном eNOS — чоловіки з ТТ'генотипом (Р < 0,05).
Чіткої залежності ІММЛШ від Arg389Gly полімор'
фізму гена ADRβ1 не спостерігали.

Групами високого ризику за частотою виник'
нення ексцентричної чи концентричної гіпертро'
фічної моделі ЛШ є носії D'алеля гена АСЕ, С'але'
ля гена AGTR1, ArgArg'генотипу гена ADRβ1 (за КГ
ЛШ), Т'алеля гена eNOS та Pro'алеля гена PPAR'γ2

переважно чоловічої статі.
Планується провести аналіз результатів лікуван'

ня хворих залежно від генотипу і визначення мож'
ливої чутливості певного генотипу до основних
груп антигіпертензивних препаратів.
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ПОКАЗАТЕЛИ ЭХОКАРДИОГРАММЫ И ГЕОМЕТРИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ 
МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

У БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛИМОРФИЗМА ПЯТИ ГЕНОВ

Л.П. Сидорчук
Изучены особенности формирования гипертрофии и ремоделирования миокарда левого желудочка (ГЛЖ) у
больных с артериальной гипертензией (АГ) в зависимости от полиморфизма I/D в гене АСЕ, А1166С в гене
ангиотензина II рецептора 1'го типа (AGTR1), Arg389Gly в гене β1'адренорецептора, Pro12Ala в гене PPAR'γ2 ре'
цептора, ассоциированного с инсулинорезистентностью, T894G в гене эндотелиальной NO'синтазы (eNOS).
Группами высокого риска поражения органов'мишеней у больных с АГ, в частности появления ГЛЖ, по гену
АСЕ являются мужчины'носители DD'генотипа и женщины'носители D'аллеля (Р < 0,05); пациенты с 
СС'генотипом гена AGTR1 и ProPro'генотипа гена PPAR'γ2, независимо от пола (Р < 0,05); по гену eNOS —
мужчины с ТТ'генотипом (Р < 0,05). Четкой зависимости индекса массы миокарда ЛЖ от Arg389Gly полимор'
физма гена ADRβ1 не наблюдали. Группами высокого риска по частоте появления эксцентрической или кон'
центрической гипертрофических моделей ЛЖ (ЭГ, КГ) являются носители D'аллеля гена АСЕ, С'аллеля гена
AGTR1, ArgArg'генотипа гена ADRβ1 (по КГ ЛЖ), Т'аллеля гена eNOS и Pro'аллеля гена PPAR'γ2 преимущес'
твенно мужского пола. Полиморфизмы генов АСЕ (І/D), AGTR1 (A1166C), eNOS (T893G), PPAR'γ2 (Pro12Ala) и
ADRβ1 (Arg389Gly) являются дополнительными независимыми предикторами поражения органов'мишеней, в
частности появления ГЛЖ.

ECHOCARDIOGRAPHIC PARAMETERS AND GEOMETRIC MODELS 
OF LEFT VENTRICULAR MYOCARDIUM IN PATIENTS 

WITH ARTERIAL HYPERTENSION DEPENDING ON THE  POLYMORPHISM OF FIVE GENES
L.P. Sydorchuk

The investigation has been held for the peculiarities of formation the left ventricular (LV) myocardium hypertrophy
and myocardium remodeling in patients with arterial hypertension (AH) depending on the polymorphisms of I/D in
ACE gene, А1166С in the gene of the first type receptor of angiotensin II (AGTR'1), Arg389Gly in the gene of 
β1'adrenergic receptor (ADRβ1), Pro12Ala in the gene of PPAR'γ2 receptor associated with insulin resistance, T894G
in the gene of endothelial NO'synthase (eNOS). The groups of high cardiovascular risk of target'organs damage in
patients with AH, particular LVH, are: for ACE gene – men'carriers of DD'genotype and women'carriers of D'allele
(р < 0.05); patients with CC'genotypes of AGTR1 gene and ProPro'genotypes of PPAR'γ2 gene, sex independently
(р < 0.05); for eNOS gene – men with TT'genotype (р < 0.05). The clear dependence of LV myocardium mass index
from Arg389Gly polymorphism of ADRβ1 gene was not revealed. The groups of high risk by quantities of LV eccen'
tric and concentric hypertrophy appearance (EH, CH) are carriers of D'allele ACE gene, C'allele of AGTR1 gene,
ArgArg'genotype of ADRβ1 (by CH of LV), T'allele of eNOS gene and Pro'allele of PPAR'γ2 gene, but preferably
male. Genes polymorphisms of АСЕ (І/D), AGTR1 (A1166C), eNOS (T893G), PPAR'γ2 (Pro12Ala) and ADRβ1

(Arg389Gly) are additional independent predictors of target'organs damage, particular LVH.


