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АНОТАЦІЯ 

Лозинська М.С. Спадкові передумови ремоделювання міокарда у 

чоловіків із гіпертонічною хворобою, мешканців Подільського регіону. 

Діагностичне та клінічне значення. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії з галузі знань 22 

«Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 – «Медицина». – Вінницький 

національний медичний університет ім. М.І. Пирогова МОЗ України, Вінниця, 

2020. 

Дослідження присвячене вирішенню актуальної проблеми сучасної 

кардіології – покращенню прогнозування та ранньої діагностики 

ремоделювання міокарда у чоловіків із гіпертонічною хворобою, мешканців 

Подільського регіону України шляхом вивчення поліморфізму гена 

альдостеронсинтази  та відповідного рівня мозкового натрійуретичного 

пептиду, особливостей фенотипів гіпертонічної хвороби з урахуванням даних 

антропометрії і ультразвукового дослідження серця. 

До участі у дослідженні було залучено 150 чоловіків, віком 45-60 років, 

мешканців Подільського регіону, які не мали незворотних уражень органів-

мішеней. Серед них 50 становили групу контролю (чоловіки без ознак 

серцево-судинної патології), 58 – мали гіпертонічну хворобу I стадії та 42 

чоловіка мали гіпертонічну хворобу II стадії. Всім учасникам дослідження 

вимірювали офісний артеріальний тиск, згідно рекомендацій Європейської 

спілки кардіологів (2013, 2018 р.р.), виконували стандартне ехокардіографічне 

обстеження, визначали плазмові концентрації мозкового натрійуретичного 

пептиду  в сироватці крові за допомогою імуноферментного аналізу (ІФА) та 

визначення C-344T поліморфізму гена альдостеронсинтази (CYP11B2) у 

зразках венозної крові методом ПЛР. Протокол обстеження був затверджений 

локальною етичною комісією. Кожний учасник дослідження підписував 

інформовану згоду на участь у дослідженні. Учасники дослідження або взагалі  
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не отримували антигіпертензивної терапії, або на момент обстеження перерва 

в прийомі антигіпертензивних препаратів становила не менше 1 місяця. 

В результаті проведеного дослідження виявлено, що носійство варіанту 

генотипу СС гена CYP11B2 у чоловіків з неускладненою і асимптомною 

гіпертонічною хворобою, мешканців Подільського регіону, асоційовано з 

вищою концентрацією мозкового натрійуретичного пептиду в плазмі крові, а 

варіанту генотипу ТТ – з найнижчим  рівнем цього пептиду. У хворих з 

діастолічною дисфункцією рівні мозкового натрійуретичного пептиду були 

вищими. За результатами кореляційного аналізу Спірмена було виявлено, що 

рівні мозкового натрійуретичного пептиду у хворих з гіпертонічною  

хворобою I стадії достовірно позитивно корелювали з кінцево-діастолічним 

розміром порожнини лівого шлуночка (КДР) (r = +0,39, p <0,05), кінцево-

систолічним розміром порожнини лівого шлуночка (КСР) (r = +0,43, p <0,05), 

індексом лівого передсердя (r = +0,32, p <0,05) і параметром 

ехорефлективності BB (broad band) (r = +0,47, p <0,05;) та достовірно 

негативно із парметрами трансмітрального кровотоку Е´ (r = -0,47, p <0,05) та 

Е/Е´(r = -0,31, p <0,05), а в групі хворих з гіпертрофією лівого шлуночка 

(ГЛШ) рівні мозкового натрійуретичного пептиду корелювали, крім того, з 

товщиною стінок лівого шлуночка та показниками ехорефлективості ВВ та 

mCSV (mean color scale value) (r = +0,48,  p <0,05; r = +0,35, p <0,05 

відповідно), які опосередковано вказують на жорсткість міокарда. 

В дисертації було застосовано альтернативні методики 

ехокардіографічного обстеження для діагностики ГЛШ та міокардіофіброзу. 

Зокрема, вперше було проведено оцінку вираженості фіброзу за допомогою 

доповнення стандартного протоколу ехокардіографічного обстеження 

визначенням параметрів ехорефлективності. Це дало можливість розробити 

уточнюючі критерії діагностики фіброзування серця та діастолічної 

дисфункції при формуванні ГЛШ у чоловіків із гіпертонічною хворобою. 

Також було застосовано методику de Simone для оцінки відповідності маси 
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міокарда лівого шлуночка (ММЛШ)  гемодинамічному навантаженню, що 

дозволяє покращити якість прогнозування у хворих на гіпертонічну хворобу. 

Аналіз даних інструментального обстеження виявив, що носійство СС 

поліморфізму гена CYP11B2 у хворих з гіпертонічною хворобою II стадії 

асоціюється із більшими  значеннями КДР, іММЛШ, такими параметрами 

ехорефлективості, як ширина діапазону відбитого ультразвукового сигналу 

(ВВ) та середня інтенсивність спектру відбитого ультразвукового сигналу 

(mCSV), неадекватністю маси міокарда лівого шлуночка гемодинамічному 

навантаженню. 

В процесі дослідження було встановлено, що пацієнти з гіпертрофією 

лівого шлуночка якісно відрізнялись від пацієнтів із неускладненою 

гіпертонічною хворобою за рядом параметрів, які асоціювалися із носійством 

варіанту генотипу CC гена CYP11B2. Це дозволило виділити методом 

кластерного аналізу окремий фенотип гіпертонічної хвороби серед мешканців 

Подільського регіону України, у яких алель C та генотип СС зустрічались 

достовірно частіше. Фенотиповими ознаками цих пацієнтів були більша маса 

тіла, неадекватність ММЛШ гемодинамічному навантаженню, більш виразні 

(за даними аналізу ехорефлективності) прояви фіброзу, діастолічної 

дисфункції та дисліпідемії. 

Практична цінність отриманих результатів: Обґрунтовано доцільність 

визначення структурної організації гена CYP11B2 для оцінки спадкової 

схильності до несприятливого перебігу гіпертонічної хвороби, зокрема, до 

більш вираженого ремоделювання серця. 

В якості доповнення до стандартного протоколу ехокардіографічного 

обстеження запропоновано неінвазивний спосіб оцінки вираженості фіброзу 

міокарда за допомогою визначення параметрів ехорефлективності. 

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, ген альдостеронсинтази, CYP11B2, 

мозковий натрійуретичний пептид, ехорефлективність. 
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SUMMARY 

Lozynska M.S. Hereditary preconditions for myocardial remodeling in men 

with hypertension, residents of the Podillya region. Diagnostic and clinical 

significance. - Qualifying scientific work on the rights of the manuscript. 

The thesis for the degree of Philosophy Doctor in the field of knowledge 22 

"Health" in the specialty 222 - "Medicine" - Vinnytsia Pirogov Memorial National 

Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Vinnytsia, 2020. 

The study is devoted to solving the actual problem of modern cardiology - 

improving the prognosis and early diagnosis of myocardial remodeling in men with 

essential hypertension, residents of the Podillya region of Ukraine, by studying the 

polymorphism of the aldosterone synthetase gene and the corresponding level of 

brain natriuretic peptide, essential hypertension phenotype peculiarities, and cardiac 

ultrasound. 

The study involved 150 men, aged 45-60 years, residents of the Podillya 

region, who had no irreversible damage to target organs. Among them, 50 were in 

the control group (men without signs of cardiovascular pathology), 58 - had stage I 

essential hypertension, and 42 men had stage II essential hypertension. Measurement 

of the office blood pressure according to the recommendations of the European 

Society of Cardiology (2013, 2018), standard echocardiographic examination, 

determination of the plasma concentrations of brain natriuretic peptide in serum by 

enzyme-linked immunosorbent assay and determination of C-344T polymorphism of 

aldosterone synthase gene (CYP11B2) by PCR were performed in all the 

participants. The study protocol was approved by the local ethics commission. All 

study participants signed informed consent to participate in the study. Study 

participants were either naive, or had a break in taking antihypertensive drugs at the 

time of the examination for at least 1 month. 

The study found out that the CC genotype of the CYP11B2 gene in men with 

uncomplicated and asymptomatic essential hypertension, residents of the Podillya 

region, was associated with a higher concentration of brain natriuretic peptide in the 

plasma, while the TT genotype – with the lowest level of this peptide. The brain 
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natriuretic peptide levels were higher in patients with diastolic dysfunction. 

According to the results of Spearman's correlation analysis, it was found out that the 

level of brain natriuretic peptide in patients with stage I essential hypertension was 

significantly positively correlated with LV end- diastolic diameter (EDD) (r = +0.39, 

p<0.05), LV end-systolic diameter (EDS) (r  = +0.43, p <0, 05), left atrial index (r = 

+0.32, p <0.05), and BB (broad band) echoreflectivity parameter (r = +0.47, 

p<0.05;), and significantly negatively correlated with the following parameters of 

transmitral blood flow like E' (r = -0.47, p <0.05) and E/E' (r = -0.31, p <0.05). In 

the group of patients with left ventricular hypertrophy (LVH), the levels of brain 

natriuretic peptide correlated, also, with the wall thickness of the left ventricle and 

BB echoreflectivity parameters, and mCSV (r = + 0.48, p <0.05; r = + 0.35, p<0.05, 

respectively), which indirectly indicated on the myocardial stiffness. 

 Alternative methods of echocardiographic examination were used in the 

research work to diagnose left ventricular hypertrophy and myocardial fibrosis. In 

particular, at first the severity of fibrosis was assessed by supplementing the 

standard protocol of the echocardiography examination by determining the 

parameters of echoreflectivity. It allowed developing clarifying criteria for the 

diagnosis of cardiac fibrosis and diastolic dysfunction in men with hypertension and 

LVH. The de Simone method was used to assess the appropriateness of left ventricle 

mass (LVM) to hemodynamic load, which improved the quality of prognosis in 

patients with essential hypertension. 

The analysis of instrumental examination data revealed that the СС 

polymorphism of the CYP11B2 gene in patients with stage II of  essential 

hypertension was associated with higher values of ESD, LVMI, echoreflectivity 

parameters such as the broad band of the reflected ultrasound (BB), the mean color 

scale value (mCSV) of the spectrum, and the inappropriateness of left ventricular 

myocardial mass to the hemodynamic load. 

It was found out that the patients with left ventricular hypertrophy 

substantially differed from the patients with uncomplicated essential hypertension 

by some parameters associated with the CC genotype variant of the CYP11B2 gene. 
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A specific phenotype of essential hypertension with more prevalent C allele and the 

CC genotype was separated in residents of the Podillya region of Ukraine based on 

cluster analysis. Phenotypic features of these patients were greater body weight, the 

inappropriateness of LVM to hemodynamic load, more pronounced (according to 

the analysis of echoreflectivity) manifestations of fibrosis, diastolic dysfunction, and 

dyslipidemia. 

The practical meaning of the results: the expediency of determining the 

structural organization of the CYP11B2 gene for the assessment of hereditary 

predisposition to the unfavorable course of essential hypertension, in particular, to 

the more pronounced remodeling of the heart was established. 

A non-invasive method of the assessment of the severity of myocardial 

fibrosis by determining the parameters of echoreflectivity was proposed to use as an 

addition to the standard protocol of echocardiography. 

Keywords: hypertension, aldosterone synthase gene, CYP11B2, brain 

natriuretic peptide, echoreflectivity. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

BB – ширина діапазону спектру відбитого ультразвукового сигналу 

Е´ – швидкість руху мітрального кільця 

K – крутизна нахилу спектральної кривої 

mCSV – середня інтенсивність спектру відбитого ультразвукового сигналу 

ROI – ділянка інтересу 

Sk – крутизна схилу спектральної кривої 

А - максимальна швидкість потоку в період пізнього наповнення 

АГ – артеріальна гіпертензія 

АТ – артеріальний тиск 

ВТС – відносна товщина стінки 

ГЛШ – гіпертрофія лівого шлуночка 

ГХ – гіпертонічна хвороба 

ДАТ – діастолічний артеріальний тиск 

ДД – діастолічна дисфункція 

ДІ – довірчий інтервал 

Е – швидкість швидкість кровотоку під час пасивного (раннього) діастолічного 

наповнення лівого шлуночка 

Е/А – співвідношення максимальних швидкостей потоку в період раннього і 

пізнього наповнення лівого шлуночка 

ЕГ – есенціальна гіпертензія 

ЕР – ексцентричне ремоделювання 

ЕхоКГ – ехокардіографія 

ЗСЛШ  - задня стінка лівого шлуночка 

ІЛП – індекс лівого передсердя 

іММЛШ – індекс маси міокарда лівого шлуночка 

ІМТ – індекс маси тіла 

ІФА – імунофементний аналіз 

ІХС – ішемічна хвороба серця 

КГ – концентрична гіпертрофія 
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КДР – кінцево-діастолічний розмір 

КН – коефіцієнт надлишковості 

КР – концентричне ремоделювання 

КСР – кінцево-систолічний розмір 

ЛП – ліве передсердя 

ММЛШ – маса міокарда лівого шлуночка 

МНП –мозковий натрійуретичний пептид 

МШП – міжшлуночкова перетинка 

НГЛШ – нормальна геометрія лівого шлуночка 

НММЛШ – неадекватна маса міокарда лівого шлуночка 

ПНП – передсердний натрійуретичний пептид 

РААС – ренін-ангіотензин-альдостеронова система 

САТ – систолічний артеріальний тиск 

СНС – симпатична нервова система  

ТГ – тригліцериди 

тЗСЛШ – товщина задньої стінки лівого шлуночка 

ТМК – трансмітральний кровотік 

ФВ – фракція викиду 

ФК – функціональний клас 

ФП – фібриляція передсердь 

ХОЗЛ – хронічне обструктивне захворювання легень 

ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїнів високої щільності 

ХС ЛПДНЩ – холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності 

ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів низької щільності 

ХСН – хронічна серцева недостатність 

ОФІК – об'ємна фракція інтерстиційного колагену 

ПІП – пропептид проколагену I типу  

ТІК – телопептид колагена І типу 

ТІМП – тканинний інгібітор матриксної металопротеїнази 1-го типу  
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ВСТУП 

Актуальність теми 

За даними Європейської спілки кардіологів поширеність артеріальної 

гіпертензії (АГ) у світі серед дорослого населення становить близько 30 - 45%, 

при цьому з віком поширеність даного захворювання прогресивно зростає і 

становить близько 60% серед людей старше 60 років [139]. З урахуванням 

схильності сучасного населення до більш сидячого способу життя та 

збільшення маси тіла, було підраховано, що ця цифра неухильно зростатиме і 

до 2025 року збільшиться ще на 15-20%, тобто кількість хворих на 

гіпертонічну хворобу (ГХ) становитиме приблизно 1,6 млрд. [37].  

В Україні понад 12 млн. пацієнтів страждають на ГХ. Найбільший 

показник поширеності відзначається у віковій категорії 55-64 роки, при цьму з 

усіх пацієнтів обізнані про свою хворобу 63%, отримують лікування 38%, а 

досягають цільового рівня артеріального тиску (АТ) тільки 14% [174].  

Серед численних проявів гіпертонічної хвороби одним з найбільш 

відомих є гіпертензивне серце. Зміни міокарда, що виявляються у хворих на 

гіпертонічну хворобу і носять назву гіпертензивного серця, асоціюються з 

підвищеним ризиком серцево-судинних подій і тому привертають увагу 

дослідників. До теперішнього часу велика увага приділялася змінам маси 

(гіпертрофії) лівого шлуночка (ГЛШ), але все більше свідчень того, що 

гіпертензивне серце повинно розглядатись як комплекс змін, що включає не 

тільки гіпертрофію кардіоміоцитів, але й мікроциркуляторного русла, 

проліферацію фібробластів, фіброз та клітинний апоптоз [12]. Активація 

симпатичної нервової системи (СНС) та ренін-ангіотензин-альдостеронової 

системи (РААС) в умовах підвищеного артеріального тиску (АТ) стимулює 

вироблення великої кількості біологічних факторів, які впливають на міокард, 

викликаючи його несприятливе структуральне ремоделювання. Відомо, що 

різний ступінь експресії генетичних компонент, які контролюють АТ в 

організмі людини призводить до формування того чи іншого фенотипу ГХ. 

Тому вивчення структурно-функціональних змін серця у пацієнтів з 
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гіпертонічною хворобою з урахуванням носійства поліморфних варіантів гена 

альдостеронсинтази (CYP11B2) та вивчення фенотипу даного захворювання у 

чоловіків-мешканців Поділля залишається актуальним на сьогоднішній день і 

може доповнити вже існуючі дані про вплив даного гена на стан серцево-

судинної системи у представників різних популяцій. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертація є частиною наукової роботи кафедри внутрішньої медицини 

медичного факультету № 2 Вінницького національного медичного 

університету ім. М.І. Пирогова 0116U005376 «Прогнозування перебігу та 

ефективності лікування серцево-судинних захворювань з урахуванням 

регуляторної ролі генів та активності біомаркерів, що приймають участь в 

формуванні фенотипу хвороби». 

Мета дослідження 

Покращити прогнозування та ранню діагностику ремоделювання 

міокарда у чоловіків із гіпертонічною хворобою, мешканців Подільського 

регіону України шляхом вивчення поліморфізму гена альдостеронсинтази  та 

відповідного рівня мозкового натрійуретичного пептиду при різних 

структурно-функціональних змінах м’яза серця. 

Завдання дослідження 

1. Визначити та порівняти частотний розподіл поліморфних варіантів 

гена альдостеронсинтази CYP11B2 у чоловіків 45-60 років, мешканців 

Подільського регіону України, які не мають серцево-судинної патології 

(група контролю), та у хворих на ГХ І та ІІ стадії. 

2. Дослідити рівні МНП, асоційовані із поліморфізмом гена 

CYP11B2, у групах контролю та хворих на І та ІІ стадії гіпертонічної 

хвороби. 

3. Дослідити у групах котролю та хворих з І та ІІ стадіями 

гіпертонічної хвороби відмінності стандартних параметрів ЕхоКГ, 

ехорефлективності та адекватності маси міокарда лівого шлуночка 
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рівню гемодинамічного навантаження, асоційовані із поліморфізмом 

гена CYP11B2. 

4. Дослідити показники ліпідного спектру, асоційовані із 

поліморфізмом гена CYP11B2, у групах контролю та хворих з І та 

ІІ стадіями гіпертонічної хвороби. 

5. На основі комплексного аналізу виявлених відмінностей визначити 

найбільш несприятливий фенотип ГХ та можливу причетність до цього 

поліморфізму гена CYP11B2. 

Об’єкт дослідження: спадковість та процеси ремоделювання міокарда у    

чоловіків із ГХ. 

Предмет дослідження: поліморфізм гена альдостеронсинтази, 

анамнестичні дані, відносно спадковості по ГХ, концентрація МНП в плазмі 

крові, рівні спектру ліпідів в плазмі крові, дані стандартного Ехо-КГ, 

параметри ехорефлективності. 

Методи дослідження:  

1.  Загальноклінічні  методи – для оцінки стану хворих та практично здорових 

осіб 

2. Ретроспективне опитування та вивчення амбулаторних карт пацієнтів та їх 

родичів 1-го ступеня спорідненості 

3. Цитогенетичні методи – встановлення поліморфізму гена 

альдостеронсинтази  за допомогою полімеразної ланцюгової  реакції 

4. Імунологічні методи – визначення рівня МНП у плазмі крові за допомогою 

імуноферментного аналізу 

5. Біохімічні методи дослідження –  визначення ліпідного профілю 

6. Інструментальні методи - електрокардіографія, ультразвукове дослідження 

серця в М, В та доплерівському режимах з доповненням стандартного 

протоколу обстеження визначенням ехорефлективності міокарда 

7. Математичні методи для статистичної обробки отриманих результатів. 
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Наукова новизна одержаних результатів 

Вперше встановлено, що носійство СС поліморфізму гена 

альдостеронсинтази у чоловіків, хворих на гіпертонічну хворобу I-II стадій, 

мешканців Поділля є одним із генетичних чинників, який асоціюється з більш 

вираженими структурно-функціональними змінами серця, а саме з більшою 

масою міокарда ЛШ, її надлишковістю щодо належної (адекватної) 

гемодинамічному навантаженню, більш вираженими процесами фіброзування 

міокарда (переважно більш високими значеннями ширини діапазону відбитого 

ультразвукового сигналу). 

 В дисертації вперше проведено додаткову оцінку фіброзного 

компоненту гіпертензивного серця за допомогою доповнення стандартного 

протоколу Ехо-КГ обстеження визначенням параметрів ехорефлективності. Це 

дало можливість розробити уточнюючі критерії діагностики фіброзування 

серця та діастолічної дисфункції при формуванні ГЛШ у чоловіків із 

гіпертонічною хворобою. 

 Доповнено вже існуючі дані щодо інформативності мозкового 

натрійуретичного пептиду (МНП), як антагоніста активності РААС для 

діагностики діастолічної дисфункції та формування гіпертрофії лівого 

шлуночка у чоловіків із гіпертонічною хворобою, носіїв різних варіантів  

генотипу гена CYP11B2. 

 Виявлено, що у чоловіків, незалежно від носійства поліморфного 

варіанту  гена CYP11B2, структурно-функціональні параметри серця у хворих 

з ГХ1 були наближеними до контрольної групи, в той час, як у осіб, у яких 

хвороба прогресувала до II стадії, розвивалась ГЛШ. При цьому у чоловіків із 

ГХ I стадії, на відміну від осіб без ознак серцево-судинної патології 

визначались ознаки діастолічної дисфункції (26%). Однак, подальше 

формування ГЛШ позначилось певними асоціаціями структурно-

функціональних показників міокарда і носійством варіанту генотипу CC гена 

CYP11B2, що дозволило за допомогою метода кластерного аналізу виділити 

окремий фенотип ГХ серед мешканців Подільського регіону України, у яких 
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алель C та генотип СС зустрічались достовірно частіше. Фенотиповими 

ознаками цих пацієнтів були більша маса тіла, неадекватність ММЛШ 

гемодинамічному навантаженню, більш виразні (за даними аналізу 

ехорефлективності) прояви фіброзу, діастолічної дисфункції та дисліпідемії.  

Практичне значення отриманих результатів 

Обґрунтовано доцільність визначення структурної організації гена 

CYP11B2 для оцінки спадкової схильності до несприятливого перебігу ГХ, 

зокрема, до більш вираженого ремоделювання серця. 

Впроваджено в практику новий неінвазивний спосіб оцінки вираженості 

фіброзу міокарда за допомогою оцінки параметрів ехорефлективності. 

Впровадження результатів дослідження в практику 

Отримані результати впроваджені в клінічну практику консультативного 
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спеціалізованого клінічного диспансеру радіаційного захисту населення, 

Центрального військового клінічного санаторію «Хмільник»,  кардіологічного 

відділення Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І.Пирогова. Результати 

роботи використовуються в навчальному процесі на кафедрі внутрішньої 

медицини медичного факультету №2 та кафедрі внутрішньої медицини №1 

Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова. 
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XVI науково-практичній конференції студентів та молодих вчених з 
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Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 10 наукових праць, 

із них: 5 статтей, з яких 2 входять до наукометричних баз Scopus та Web of 
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РОЗДІЛ 1 

ДІАГНОСТИЧНЕ ТА КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ CПАДКОВИХ 

ПЕРЕДУМОВ РЕМОДЕЛЮВАННЯ МІОКАРДА У ЧОЛОВІКІВ ІЗ 

ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ. АНАЛІТИЧНИЙ ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1 Значення поліморфізму генів ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи як предикторів виникнення гіпертнічної хвороби та її ускладнень 

Серцево-судинні захворювання в структурі смертності у світі займають 

перше місце (приблизно 30% смертельних випадків на рік), причому 50% цих 

випадків по’вязані з гіпертонічною хворобою (ГХ) та її ускладненнями [50]. 

Відомо, що гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ) являється найбільш раннім 

ускладненням ГХ і є одним із найбільш вагомих факторів ризику раптової 

смерті, серцевої недостатності, розвитку інфаркту міокарда чи інсульту [119, 

126]. Згідно сучасних поглядів, процес ремоделювання лівого шлуночка 

розглядають не лише в контексті збільшення розмірів кардіоміоцитів (кмц), а 

як комплекс змін, який включає в себе, окрім гіпертрофії кмц, ще й зміни 

інтерстицію міокарда (фіброз, апоптоз, ремоделювання судин) [12]. Весь цей 

комплекс патофізіологічних змін міокарда відбувається під впливом не лише 

гемодинамічних, гуморальних та нейрогенних факторів, але й генетичних. 

Зокрема, важливу роль у виникненні ГХ, формуванні органічних змін органів-

мішеней, розвитку ускладнень належить поліморфізму генів різних ланок 

ренін-ангіотензин-альдостеронової системи [52, 31, 82]. 

РААС є одним з найважливіших механізмів регулювання тиску крові у 

організмі людини, а гени, які кодують компоненти цієї системи, є вагомими 

кандидатами для дослідження генетичної бази наслідків гіпертензії [106, 17, 

62]. Різноманітні компоненти РААС наявні у нирках, печінці, серці, ендотелії 

судин та корі наднирників [127, 51, 121]. Контррегуляторними механізмами 

РААС є кардіальні ендокринні фактори (зокрема, продукція кардіоміоцитами 

мозкового натрійуретичного пептиду), що підтримують водно-сольовий 

гомеостаз організму і знаходяться в тісній регуляторній взаємодії із 
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симпатичною нервовою системою та нейрогуморальними факторами [91]. 

Хронічна активація системи РААС, і як наслідок цього – системна артеріальна 

гіпертензія, дисфункція нирок, судинний атеросклероз, а також серцева 

недостатність (СН), можуть призводити до виникнення неадаптивних 

відповідей у тканинах організму. Наслідками такої активації є процеси 

фіброзування, гіпертрофії, апоптозу в тканинах та виникнення дисфункції 

органів.  

Найпоширенішим типом генетичних варіацій серед людей є поодинокі 

нуклеотидні поліморфізми, які ще носять назву SNP (Single nucleotide 

polymorphisms). Кожний SNP являє собою різницю в одній ділянці ДНК, яка 

називається нуклеотидом. Наприклад, SNP може замінити нуклеотидний 

цитозин (С) нуклеотидним тиміном (Т) на певній ділянці ДНК. SNP в 

середньому трапляються один раз у кожних 300 нуклеотидів, а це означає, що 

у геномі людини є приблизно 10 мільйонів SNP [16]. Найчастіше такі зміни 

нуклеотидів виникають у ділянках між генами і не впливають на здоров’я або 

розвиток людини, однак можуть виступати в якості біологічних маркерів, 

допомагаючи вченим знаходити гени, асоційовані з певною з хворобою. Коли 

SNP відбуваються в межах одного гена або в регуляторній ділянці поблизу 

нього, вони можуть відігравати більш впливову роль в етіології захворювання, 

впливаючи на функцію самого гена. Дослідники виявили SNP, які можуть 

допомогти прогнозувати реакцію індивіда на певні ліки, схильність до 

факторів навколишнього середовища, таких як токсини, та ризик розвитку 

специфічних захворювань [88, 73, 36]. Крім того, SNP можуть також 

використовуватися для відстеження успадкування окремих генів захворювань 

у сім’ях [64, 152]. 

Активні дослідження поліморфізму окремих генів РААС та цілого 

геному людини ведуться в усьому світі починаючи з 90-х років минулого 

століття. Найбільшу увагу прикуто до генів, відповідальних за найпотужніші 

ефекти РААС. Серед них значна кількість робіт були присвячені вивченню 
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ролі таких генів, як гени АПФ, реніну, рецептора першого типу до 

ангіотензину II (ATR1). 

У світовій медичній літературі знаходимо підтвердження впливу 

поліморфізмів генів компонентів системи РААС на виникнення ГХ  та вплив 

на органи-мішені. Так, поліморфізми реніну АА/АG асоціюються з 

підвищеним рівнем артеріального тиску (АТ) [99], а також виникненням 

інсульту у хворих з фібриляцією передсердь [130]. Було знайдено кілька 

поліморфних варіантів послідовностей гена рецептора першого типу до 

ангіотензина II (ATR1). Найбільш добре вивчений поліморфізм A1166C, -  

трансверсія у позиції 1166. Аллель AGT1R 1166-C продемонструвала 

асоціацію з підвищеним ризиком розвитку ішемічної хвороби серця [153], 

гіпертонічної хвороби [31, 167], серцевої недостатності [39, 171], виникненням 

інфаркту [82],  інсульту [58, 52], розвитком ремоделювання міокарда [114, 

122], а також розвитком ендотеліальної дисфункції [87, 61].  Дослідження, 

проведені в Національному інституті терапії ім. Л.Т.Малої НАМНУ виявили, 

що носії генотипу АС+СС AT1R мають більш високий ризик розвитку 

ремоделювання лівого шлуночка, а також вищу вірогідність виникнення 

гострого інфаркту міокарда з підйомом сегмента ST і розвитку гострої 

лівошлуночкової недостатності [169]. Дослідники Харківської медичної 

академії післядипломної освіти виявили позитивний зв’язок між наявністю 

СС-генотипу поліморфізму Т-786С промотора гена еNOs, D-алелі 

поліморфного сайту I/D гена АПФ та підвищеною вірогідністю розвитку АГ у 

хворих на ІХС мешканців Харківської області [179]. Співробітниками кафедри 

внутрішньої медицини медичного факультету №2 Вінницького національного 

університету ім. М.І. Пирогова було встановлено, що поліморфізм гена АТ1Р 

має суттєвий вплив на розвиток процесів ремоделювання: у чоловіків-носіїв 

генотипів АС та СС, хворих як на неускладнену ГХ, так і ускладнену 

інфарктом міокарда, — зростає маса міокарда лівого шлуночка та порушується 

його діастолічна функція. Носії генотипу АА, хворі на неускладнену ГХ, 

мають більш сприятливі перспективи щодо стану міокарда ЛШ навіть при 
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більш тяжкому перебігу хвороби, оскільки зростання тяжкості захворювання в 

них супроводжується менш вираженими змінами внутрішньосерцевої 

гемодинаміки, а також структури міокарда, ніж у носіїв генотипів АС та СС 

[173]. Також досліджено, що носійство алелі С у жінок з ГХ, які перенесли 

інфаркт міокарда або мозковий інсульт, асоціювалося з вірогідно вищими 

показниками систолічного артеріального тиску (САТ), діастолічного 

артеріального тиску (ДАТ), індексом маси міокарда лівого шлуночка 

(іММЛШ), з наявністю вираженої ГЛШ і  діастолічної дисфункції, ніж у 

гомозигот за алеллю А [177]. Доведений вагомий вплив поліморфізму гена 

АТ1Р на функціональний стан ендотелію у чоловіків з есенціальною 

гіпертензією, мешканців Вінницької області. Наявність алелі С сприяє 

вираженому вазомоторному порушенню ендотеліальної функції з переважним 

розвитком судинозвужувальних реакцій у хворих на есенціальну гіпертензію 

(ЕГ) та СН, що, очевидно, має вплив на розвиток цього ускладнення у 

чоловіків з поліморфним варіантом досліджуваного гена [124]. Крім того, за 

допомогою апланаційної тонометрії було виявлено тенденцію до зниження 

центрального діастолічного тиску та пульсового тиску у хворих на ГХ при  

при збільшенні числа алелей C в гені АТ1Р [78]. 

Отже, враховуючи наведені дані, можна стверджувати, що окрім 

патофізіологічних змін в міокарді ЛШ при гіпертонічній хворобі, наявна ще й 

вагома генетична компонента, яка потребує всебічного дослідження, оскільки 

експресія генів впливає на формування, перебіг та прогноз гіпертонічної 

хвороби. Зокрема, дослідження GWAS (genome-wide association studies), ціллю 

якого було визначити найбільш вагомі SNP’s для захворювань, серед яких 

була гіпертонічна хвороба, визначило, що поліморфні варіанти генів РААС 

такі, як REN, AGT, ACE, AGTR1 і CYP11B2 в найбільшій мірі причетні до 

формування і прогресування ГХ [63]. Однонуклеотидні зміни в гені 

ангіотензину асоціюються з підвищеним рівнем ангіотензину в крові у хворих, 

які перенесли інфаркт міокарда, а також з високим кардіо-васкулярним 

ризиком [20]. Відомо, що ефекти ангіотензину-II реалізуються за допомогою 
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взаємодії з рецепторами чотирьох типів до даного пептиду. Найбільш 

досліджені нуклеотидні зміни гена AGTR1.  Заміна аденіна на цитозин в 1166 

положенні асоціюється з розвитком гіпертонічної хвороби, а також з такими її 

проявами, як ремоделювання міокарда, прогресування серцевої недостатності, 

виникнення інфаркту та інсульту, як згадувалося вище. Зміни послідовності 

нуклеотидів у генах, які регулюють активність мінералокортикоїдних 

рецепторів, через які альдостерон реалізує свої фізіологічні ефекти, виявляли 

зв'язок з гіпертрофією лівого шлуночка [110], ожирінням [111] та 

формуванням гестаційної гіпертензії у вагітних жінок [23].  Згідно з останніми 

даними, досліджуваний нуклеотидний поліморфізм CYP11B2 -344С/Т впливає 

на сайт прикріплення стероїдогенного фактора-1, підвищуючи альдостерон-

ренінову активність в плазмі крові. Крім того, будучи основним регулятором 

активності альдостерону в плазмі крові, він здатний впливати не лише на 

рівень артеріального тиску, але й на процеси ремоделювання міокарда, й, 

зокрема, його фіброзування через стимуляцію синтезу колагену, а відтак, 

перспективним є дослідження для пошуку асоціацій між варіантами 

поліморфізму гена альдостеронсинтази та станом серцево-судинної системи за 

даними ультразвукового обстеження серця. 

 

1.2 Асоціація поліморфізму гена альдостеронсинтази та структурно-

функціональних змін у стані серцево-судинної системи. Значення 
альдостерону у виникненні та прогресуванні гіпертонічної хвороби 

 Останнім часом певний інтерес складає вивчення поліморфізму гена 

альдостеронсинтази, який явлється компонентом системи РААС і відіграє 

значиму роль в процесах серцевого ремоделювання.  

Альдостеронсинтаза являється ферментом, який каталізує кінцеві етапи 

біосинтезу альдостерону в клубочковому шарі наднирників. Вивчення 

альдостерону проводилося детально протягом останніх років, і було виявлено, 

що він чинить патогенетичний вплив на формування та перебіг АГ не тільки 

через водно-електролітний обмін, але й безпосередньо через вплив на рецептори, 



26 

 

локалізовані в цитозолі судинних фібробластів, активацію циклооксигенази-2 зі 

стимуляцією запалення і фіброзу [70]. У хворих на гіпертонічну хворобу було 

виявлено значно більшу продукцію альдостерону в лівому шлуночку, в 

порівнянні із нормотензивними особами [47, 15]. Крім того, було доведено, що 

він може індукувати процеси фіброзування в міокарді та судинах, а також 

надлишок альдостерону сприяє виникненню ендотеліальної дисфункції [57, 

11]. До 15 % пацієнтів з гіпертонічною хворобою [148] та 22 % пацієнтів з 

резистентною гіпертензією [48, 58] мають неадекватний надлишок альдостерону, 

що призводить до збільшення ризику виникнення підвищеного артеріального  

тиску та серцево-судинних захворювань. Фремінгемське дослідження показало, 

що пацієнти з верхнього квартилю за  значеннями альдостерону мають більш 

вагоме підвищення артеріального тиску протягом 5 років, ніж пацієнти з 

значеннями альдостерону в нижньому квартилі. Суб’єкти з рівнем альдостерону 

між цими межовими значеннями продемонстрували проміжне підвищення 

артеріального тиску [128, 133].  

Альдостерон в більшій мірі синтезується клубочковою зоною коркової 

речовини надниркових залоз під впливом ангіотензину II (АТ II). Однак, певна 

його кількість виробляється в міокарді, головному мозку, ендотелії судин та в 

жировій тканині [154]. Експериментально було доведено, що в гіпертрофованих 

серцях щурів рівні кортикостерону були вищими у порівнянни з тими, які не 

мали ГЛШ [95].  В основному альдостерон впливає на рецептори, що знаходяться 

в дистальних ниркових канальцях і збірних трубочках нефронів, де він 

зв’язується з мінералокортікоїдними внутрішньоклітинними рецепторами 

(кортикоїдні рецептори 1-го типу), а потім взаємодіє з гормоночутливими 

компонентами ДНК і регулює транскрипцію специфічних білків [154]. В 

результаті цих процесів зростає реабсорбція натрія і води в ниркових канальцях, 

а також знижується реабсорбція калію та магнію. У той же час альдостерон 

збільшує всмоктування іонів натрію і води з просвіту кишечника в кров і 

зменшує виведення натрію з організму з потом і слиною. Альдостерон є 

важливим регулятором балансу натрію, калію і води в організмі. У здорових 
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людей альдостерон зумовлює реабсорбцію близько 10% від загальної кількості 

натрію. Однак, в умовах тривалої гіперактивації РААС, що спостерігається при 

АГ, хронічної серцевої недостатності (ХСН), хронічної хвороби нирок на стадії 

стійкого зниження швидкості клубочкової фільтрації, нефротичному синдромі, 

значення альдостерону в затримці натрію і води зростає в декілька раз [172]. 

Внаслідок цього відбувається надлишкова затримка йонів натрію в організмі, і, 

як наслідок – збільшення об’єму циркулюючої крові та підвищення АТ. Також 

існують літературні дані, які вказують на те, що альдостерон має патогенетичний 

вплив на формування та перебіг АГ не тільки через водно-електролітний обмін, 

але й безпосередньо. Зокрема, підвищення концентрації альдостерону в сироватці 

крові вище допустимого  (при нормальних значеннях для дорослої людини в 

межах 30 – 355 пг/мл) зумовлює вплив не лише на епітеліальні ниркові клітини, 

але й на кардіоміоцити, серцеві фібробласти, гладком’язові клітини судин, які 

містять на собі мінералокортикоїдні рецептори. Так, альдостерон сприяє 

виникненню процесів фіброзування в міокарді [22]; профібротична, 

гіпертрофічна і запальна його дія на судини, а також зниження продукції NO-

синтази сприяють виникненню ендотеліальної дисфункції.  Альдостерон впливає 

на функції ендотеліальних клітин негативно, викликаючи набухання клітин і 

підвищення їхньої жорсткості через його вплив на антиоксидантний фермент 

глюкозо-6-фосфат-дегідрогеназу і епідермальний фактор росту шляхом активації 

фосфоліпази С, а також за рахунок пригнічення ендотеліальних клітин-

попередників [11].  

Таким чином, альдостерон не тільки контролює сольовий і водний 

гомеостаз, але також впливає на судинну стінку і ремоделювання серця через 

його потужну судинозвужувальну дію на кровоносні судини, та шляхом 

сприяння профібротичним змінам в міокарді і кровоносних судинах, а також за 

рахунок збільшення окисного стресу і запалення [127].  

 Синтез альдостерону з дезоксикортикостерону в гломерульозному шарі 

кори наднирників каталізує фермент альдостеронсинтаза (18-гідроксилаза або 

цитохром P450 11B2), що є обмежує швидкість біосинтезу альдостерону [94].   
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Ген, що кодує  фермент альдостеронсинтазу розташований на короткому 

плечі 8 хромосоми в 22 положенні  і позначається CYP11B2 [79].

 

Рисунок 1.1 Положення гена альдостеронсинтази 

 

Цей ген експресується в основному в корі наднирників та, певною мірою, в 

нирках, мозку та жировій тканині. У міокарді здорової людини мРНК гена 

CYP11B2 експресується від 100 до 10000 разів менше, ніж в наднирниках. 

Водночас при серцевій патології експресія значно зростає [45].  Генетична 

мінливість в гені CYP11B2 асоціюється із гетерогенною продукцією 

альдостерону, який впливає на гомеостаз натрію, внутрішньосудинний об’єм 

води і, тим самим,  на регуляцію артеріального тиску. Крім того, підвищена 

секреція альдостерону може призводити до гіпертрофії міокарда, гіпертрофії 

артеріальної стінки (шляхом стимуляції синтезу колагену I та III типів), 

ендотеліальної дисфункції (шляхом пригнічення вивільнення NO) та 

ушкодження коронарних артерій (шляхом стимуляції запальної інфільтрації) 

[121]. Ген альдостеронсинтази містить 9 екзонів. На сьогоднішній день було 

вивчено кілька однонуклеотидних поліморфних варіантів гена CYP11B2. 

Найбільш повно вивчений поліморфізм, що проявляється зміною цитозину на 

тимін -344-му положенні послідовності нуклеотидів, що являється 

регуляторною ділянкою гена альдостеронсинтази. Було доведено, що даний 

поліморфізм асоціюється не лише із схильністю до формування гіпертонічної 

хвороби [151], але й в значній мірі впливає на ураження органів-мішеней при 

даному захворюванні. Зокрема, в метааналізі літературних джерел, 

присвячених вивченню поліморфізму CYP11B2 -344C/T та його впливу на 
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виникнення ішемічного інсульту, виявили, що наявність алелі Т була 

достовірно пов’язана з ішемічним інсультом в популяції Східної та Південної 

Азії [144]. Механізм, через який альдостерон здатний впливати на виникнення 

ішемічного інсульту на сьогоднішній день достеменно не вивчений, хоча існує 

думка, що він причетний до судинного запалення, ендотеліальної дисфункції 

та ремоделювання судин. Перелічені фактори значно підвищують ризик 

прогресування атеросклерозу церебрального русла, виникнення структурних 

змін судин, і, як наслідок, ініціацію інсульту. 

Альдостерон, діючи на мінералокортикоїдні рецептори, активує  MR-p38 

MAPK-залежний шлях, який призводить до підвищеної експресії білка 

кардіотропіна-1, прогіпертрофного цитокіну, IL-18 та викликає гіпертрофію 

кардіоміоцитів. Крім того, він може впливати на активність NAD(P)H-

оксидази, яка індукує гіпертрофію та ремоделювання міокарда [113]. 

Можливо, цими механізмами пояснюються виявлені деякими дослідниками 

асоціації між поліморфізмом CYP11B2 та структурними змінами серця. 

Зокрема, Купарі та співавтори вперше повідомили про наявність зв’язку між 

поліморфізмом -344C/T (rs1799998) в CYP11B2 та розмірами і масою лівого 

шлуночка. Дослідження проводилося серед 120 пацієнтів без серцево-судинної 

патології, мешканців Хельсінкі, віком від 36 до 37 років. Було встановлено, що 

гомозиготи з генотипом 344 СС мали достовірно вищі значення кінцево-

систолічного (КСР) та кінцево-діастолічного (КДР) розмірів ЛШ, а маса 

міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) була на 21% більшою, ніж у гомозигот з 

генотипом ТТ. Крім того, у гомозигот ТТ виявили кращі показники 

діастолічної функції ЛШ, в порівнянні з носіями генотипу СС [72]. Водночас 

Stella P. et al. повідомили, що саме пацієнти з генотипом TT мали найбільші 

значення ММЛШ, товщини міжшлуночкової перетинки (МШП), товщини 

задньої стінки лівого шлуночка (ЗСЛШ), а сама наявність алелі Т мала 

«аддитивний» ефект на вищевказані параметри [125]. В 2008р. дослідження, 

проведене у японській популяції, виявило залежність товщини стінок ЛШ від 

поліморфізму CYP11B2. Було встановлено, що носії генотипу ТТ мали на 2,4% 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stella%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14736447
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вищі значення товщини ЗСЛШ, в порівнянні з гомозиготними суб’єктами СС 

[122]. Розбіжності у результатах, з одного боку, можуть залежати від расових 

та популяційних особливостей, а, з іншого - від параметрів дизайну 

дослідження (розмір вибірки, стать, вік та ін.). Більш надійними є результати 

метааналізів, здатних урахувати вищезазначені обставини. Проведений у 2015 

році метааналіз 20 досліджень, переважно проведених у Европейській 

популяції (6780 суб’єктів) [138] виявив, що в усіх дослідженнях гомозиготи з 

генотипом СС мали більші значення ММЛШ, іММЛШ, КСР та КДР, в 

порівнянні з гомозиготами за алеллю Т. 

Враховуючи, що альдостерон активує каскад p38 MAPK 

(прогіпертрофної мітоген-активованої протеїнкінази), він здатний впливати 

через цей шлях не лише на ремоделювання і гіпертрофію міокарда, але й на 

процеси фіброзування. Каскад p38 MAPK, впливаючи на експресію фактора 

росту сполучної тканини, сприяє розвитку фіброзу [132]. Крім того, 

альдостерон потенціює проліферацію фібробластів, підвищує активність 

металопротеїназ, а також через TGF-β блокує синтез NO-синтази та NO, яка, 

згідно літературних даних, має антифібротичні властивості [113]. На даний час 

відсутні дані про те, чи існує зв’язок конкретних поліморфізмів гена 

альдостеронсинтази із маркерами фіброзу. Однак, наявні дослідження щодо 

асоціаціїї поліморфізмів з вираженістю порушень діастолічної функції лівого 

шлуночка, як опосередкованого показника жорсткості міокарда. Так, було 

досліджено, що у пацієнтів з постінфарктним кардіосклерозом з генотипом TT 

CYP11B2 зустрічались важчі форми порушення діастолічної функції ЛШ 

(псевдонормалізація, рестрикція), порівняно з даними пацієнтів із СС 

варіантом поліморфізму гена альдостеронсинтази [156].  

 Фундаментальні дослідження показують, що альдостерон може суттєво 

посилювати фіброз, активуючи фактор росту колагену (CTGF) різними 

шляхами: як через мінералокортикоїдні рецептори, так і через альтернативний 

каскад p38 MAPK (прогіпертрофічної мітоген-активованої протеїнкінази) 

[132]. Альдостерон стимулює экспресію профібротичних молекул, таких як 
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трансформуючий фактор росту-β1 (TGF-β1), інгібітор активатора плазміногена 

1 (PAI-1), ендотелін 1 (ET-1), фактор росту плаценти (PGF), фактор росту 

колагену (CTGF), остеопонтин і галектин-3. 

 Встановлено, також, здатність деяких речовин, зокрема, торасеміду, 

попереджати активацію CTGF і, таким чином, сповільнювати процес 

фіброзування міокарда [2].   

Отже, цілком можливо, що фіброз міокарда може певною мірою 

визначатись поліморфізмом CYP11B2. Вивчення ролі альдостеронсинтази у 

виникненні фіброзу є важливим питанням, адже на сьогодні відомо, що фіброз 

передсердь є критичним фактором, що сприяє виникненню гетерогенності 

проведення імпульсів в серцевому м’язі і появі серцевих аритмій. Виражена 

експресія гена альдостеронсинтази може сприяти підвищенню концентрації 

альдостерону в тканинах та, в свою чергу, прогресуванню фіброзу. Так, було 

доведено, що у хворих з рецидивуючою фібриляцією передсердь (ФП) під час 

епізоду аритмії підвищується концентрація альдостерону в крові, а через добу 

після відновлення синусового ритму – зменшується. Призначення таким 

пацієнтам антагоніста мінералокортикоїдних рецепторів спіронолактону в дозі 

25-50 мг/добу  протягом 6 місяців в доповнення до стандартної антиаритмічної 

терапії зменшувала частоту рецидивів ФП на 22,9% [93]. 

Метааналіз 2015 року, присвячений вивченню асоціацій поліморфних 

варіантів CYP11B2 з фібриляцією передсердь (ФП) у хворих на гіпертонічну 

хворобу виявив, що в переважній більшості досліджень алель С мала 

виражений зв’язок з підвищеним ризиком ФП, в порівнянні з алеллю Т (OR = 

1,26; 95% CI = 1,09-1,45) [141]. 

У дослідженні, проведеному серед хворих, які перенесли інфаркт 

міокарда, з’ясовували причетність даного поліморфізму до антецеденту 

серцево-судинного ризику, серед яких брали до уваги вік при поступленні, 

рівень артеріального тиску, кліренс креатиніну, рівень BNP та NT-pro BNP (як 

маркерів серцевої недостатності), фракцію викиду ЛШ, а також факт лікування 

β-блокаторами та інгібіторами АПФ. В результаті, хоча попередньо генотип 
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ТТ асоціювався з підвищеним рівнем BNP та гіршими показниками 

гемодинаміки, при спостереженні впродовж 6 років виявили, що профіль 

виживання у пацієнтів з алеллю Т був кращим, аніж у носіїв алелі С. В 

результаті дійшли висновку, що асоціація певного генотипу CYP11B2 з 

фактом лікування інгібіторами АПФ та β-блокаторами впливає на показник 

виживання [6]. Результати деяких наукових досліджень підтверджують 

важливу роль альдостерону в патогенезі серцевої недостатності. Дослідження 

EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy 

and Survival Study) [149], у якому брали участь 6600 пацієнтів з тривалою 

задокументованою серцевою недостатністю після гострого інфаркту міокарда 

доводить ефективність терапії блокаторами рецепторів альдостерону 

(еплереноном), в порівнянні із плацебо. Спостереження впродовж 16 місяців 

виявили, що прийом еплеренону в середній дозі 43 мг/добу знижував рівень 

загальної смертності на 21%, а  серцево-судинної смертності – на 17%. Число 

смертей від гострої СН зменшилося на 21%. Також було розраховано, що 

кількість госпіталізацій з приводу серцевої недостатності зменшилася на 23%. 

Аналіз доступних джерел інформації показує, що ген CYP11B2 

представляє собою важливу ланку ремоделювання міокарда і його наслідків, 

таких як гіпертензивне серце, серцева недостатність, фібриляція передсердь. 

 

1.3 Мозковий натрійуретичний пептид як антагоніст системи РААС та 
маркер доклінічної серцевої недостатності 

Відомо, що надлишок альдостерону в серці утворюється лише при 

розвитку дисфункції лівого шлуночка, і є відсутнім у здоровому серці [85]. 

Більша частка альдостерону синтезується під впливом ангіотензину-II, однак 

його продукція також контролюється адренокортикотропним гормоном, калієм 

і натрійуретичними пептидами, такими, як передсердний натрійуретичними 

пептид (ПНП) та мозковий натрійуретичними пептид (МНП). Було виявлено, 

що у пацієнтів з СН інфузія МНП зменшувала рівень альдостерону в плазмі. 

Враховуючи, що зміни концентрації реніну були відсутні, виявили, що МНП 
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впливає безпосередньо на юкстагломерулярний апарат, інгібуючи продукцію 

альдостерону [146].  

МНП продукується кардіоміоцитами шлуночків серця у відповідь на 

надмірне розтягнення клітин серцевого м’яза. Досліджено, що надлишок 

продукції альдостерону також являється стимулом для вивільнення МНП 

[147].  

Досліджуючи за допопомогою електронного мікроскопа передсердні 

кардіоміоцити ссавців, вчені помітили, що в передсердях наявні 

кардіоміоцити, які фенотипово подібні до ендокринних клітин: у них 

спостерігалися рясні ендоплазматичні ретикулуми, добре розвинений 

комплекс Гольджі і специфічні для передсердь накопичувальні  гранули [131]. 

Враховуючи ці гістологічні відмінності, було встановлено здатність 

кардіоміоцитів продукувати поліпептидні гормони. Які саме це були гормони, 

не було відомо до 1981 р., поки де Болд із науковими співробітниками 

продемонстрували, що ін’єкційне введення екстракту м’язів передсердь щурам 

викликало сильний діурез, натрійурез та гіпотензію, що супроводжувалася 

збільшенням гематокриту [26]. Саме тому у 1983 році даний поліпептид був 

названий передсердним натрійуретичним фактором (ПНФ) і вже в наступному 

році такий пептид був виділений із передсердь людини [66].  

Поліпептид, виділений з мозку свиней в 1988 році, мозковий 

натрійуретичний пептид (BNP), згодом був охарактеризований як другий 

гормон, що продукується передсердями ссавців. МНП та ПНП були пов’язані з 

підтримкою вмісту позаклітинної рідини та артеріального тиску і об’єднані в 

групу  серцевих натрійуретичних пептидів (cNP). Натрійуретичні пептиди 

являють собою антигіпертензивну систему організму, що забезпечує 

компенсаторну рівновагу по відношенню до натрій-утримуючих гормонів, які 

активуються РААС. Синтез мозкового натрійуретичного пептиду модулюється 

іонами кальцію. Фізіологічна дія МНП включає: вазодилатацію, гальмування 

вироблення реніну і альдостерону, зниження навантаження на міокард, а також 

поліпшення колатерального коронарного кровотоку [13, 116]. МНП знижує 
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судинний тонус, розслабляючи гладку мускулатуру, що призводить до 

зменшення постнавантаження. Крім того, він викликає рух рідини в 

міжклітинний простір, що призводить до зменшення переднавантаження. BNP 

знижує проліферацію фібробластів і гладком’язових клітин, симпатичну 

нервову активність, затримку води та солі, гальмує вивільнення 

антидіуретичного гормону та синтез альдостерону і його вивільнення з 

наднирників. У нирках МНП збільшує швидкість клубочкової фільтрації та 

нирковий кровотік. Крім того, зменшується вивільнення реніну та реабсорбція 

натрію, що призводить до діурезу та натрійурезу [81]. Окрім натрійурезу та 

вазодилятації, МНП чинить пряму дію на міокард, оскільки здатний інгібувати 

апоптоз кардіоміоцитів, зменшувати явища гіпертрофії та фіброзу міокарда 

[41].   

Дослідження, проведені на культурах кардіоміоцитів новонароджених 

щурів показали, що МНП здатний не лише інгібувати альдостерон через вплив 

на наднирники, але й зменшувати експресію мРНК CYP11B2 в серці [60], що, 

в свою чергу може сприяти сповільненню гіпертрофії міокарда та редукції 

фіброзу. В іншому експерименті локальне введення гена МНП щурам із 

подальшим гістологічним дослідженням міокарда показало, що через 2 тижні 

фіброз зменшувався за рахунок значної редукції рівня колагену III типу, 

оскільки помітного зниження експресії інших генів, відповідальних за фіброз, 

таких, як гена колагену II типу, фібронектину, трансформуючого фактору 

росту, виявлено не було [86].  

У людини переважна кількість МНП синтезується в шлуночках серця.  

Частина даного активного поліпептиду виробляється в передсердях, в дузі 

аорти, а також в позасерцевих ділянках: в гіпоталамусі, гіпофізі та легенях 

[131]. PreproBNP є попередником синтезу  і складається з 134 амінокислот. 

Надалі він піддається процесу розщеплення і вивільняється в кров у вигляді 

двох кінцевих продуктів: N-термінального фрагмента, що складається з 76 

амінокислот (NT-proBNP) та  активного гормону, що містить 32 амінокислоти 

(власне МНП). МНП також  зберігається в накопичувальних гранулах [170]. 
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NT-proBNP є інертним поліпептидом і викликав великий інтерес через його 

зручність для контролю серцевої недостатності та розрізнення гострих 

коронарних синдромів. Рівні МНП є досить мінливими і залежать від віку, 

статі, індексу маси тіла, функції нирок і генетичної складової [33, 49, 67, 84]. 

Протягом останніх років МНП зарекомендував себе як високочутливий 

маркер ранньої (доклінічної) серцевої недостатності. В рамках міжнародного 

дослідження MONICA проводилося визначення МНП у 1678 пацієнтів, 

стратифікованих за статтю та віком. Достовірне підвищення рівня МНП 

спостерігалося у пацієнтів з діастолічною дисфункцією ЛШ (20,3 ± 4,7 нг/мл в 

порівнянні з контрольною групою 9,6 ± 0,5 нг/мл), гіпертрофією ЛШ (37,3 ± 

49,1 нг/мл) і систолічною дисфункцією ЛШ (76,2 ± 23,2 нг/мл). Результати 

проведеного багатофакторного аналізу ряду клінічних показників у пацієнтів з 

ХСН дозволили виявити залежність рівня МНП від віку, розміру лівого 

передсердя, фракції викиду і ступеня дисфункції ЛШ [80, 101, 100]. 

У дослідженні Abbas W., Kasem A. et al., 2016 МНП проявив досить 

високу чутливість та специфічність: 77,6% та 95,5% відповідно, як біомаркер 

діастолічної дисфункції у пацієнтів з циротичною кардіоміопатією [1]. 

Когортне довгострокове дослідження у Німеччині (КОРА-S3) 

спостерігало 1223 пацієнтів від 25 до 74 років. Досліджували асоціацію базової 

NT-проМНП і МНП з серцево-судинною смертністю. Число смертей склало 52 

випадки, медіана спостереження часу  становила 12,9 років. Ризик серцево-

судинної смертності збільшувався у хворих з більш високими рівнями NT-

проМНП та МНП. Таким чином, NT-проМНП і МНП розглядають ще й як 

предиктор серцево-судинної смертності [32]. Стратифікація ризику є 

надзвичайно важливим аспектом, оскільки вимагає від лікаря більш активної 

тактики лікування та спостереження за пацієнтом. В цьому відношенні МНП є 

корисним маркером неблагоприємних серцево-судинних подій, оскільки така 

стратифікація ризику є швидкою, легко доступною, відносно маловартісною та 

здатною надати інформацію навіть у безсимптомних пацієнтів з гіпертонічною 

хворобою.  
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  В дослідженні D. Phelan, C. Watson et al. розглядали гіпотезу щодо 

асоціації рівнів МНП з субклінічним ремоделюванням міокарда, маркерами 

запалення та фіброзу. У дослідження ввійшли пацієнти з безсимптомною ГХ. 

Концентрацію МНП в коронарному синусі та периферичній сироватці крові 

порівнювали з даними трансторакальної ехокардіографії та маркерами 

фіброзування і запалення. Сироваткові рівні МНП були тісно пов’язані з 

рівнями МНП у коронарному синусі, який, в свою чергу, корелював з рівнями 

маркерів колагену типу I та III, карбокси-термінальним пептидом I типу та 

рівнями запальних цитокінів - TNF-α та IL-6 [105]. Таке підвищення 

фіброзапальних маркерів у пацієнтів з вищими значеннями МНП дають 

уявлення про механізми контррегуляції системи НУП та РААС і дають змогу 

вважати МНП корисним маркером раннього, субклінічного патологічного 

процесу ремоделювання, запалення та зміни позаклітинного матриксу в 

міокарді. При цьому, значення рівнів МНП нижче порогових, прийнятих для 

використання при діагностиці СН, дають змогу оцінювати прогноз у хворих з 

безсимптомним перебігом гіпертонічної хвороби.  

 В експериментальному дослідженні на щурах з моделюванням 

гіпертрофії лівого шлуночка шляхом перев’язки черевної аорти 

використовували МНП в якості маркера оцінки вираженості гіпертрофії серця. 

Вимірювання рівнів МНП з 3 по 6 тиждень після перев’язки черевної аорти 

показало помірне зростання його концентрації в сироватці крові на фоні 

збільшення у щурів товщини МШП, товщини зСЛШ, іММЛШ, а також 

гістологічно виявленого збільшення площі поперечної ділянки кмц та 

периваскулярного фіброзу, в той час як фракція викиду і серцевий викид 

зменшувалися. Максимальний пік концентрації МНП спостерігався на 4 тижні, 

в цей же термін і сама ГЛШ була найбільш вираженою [24]. Таким чином, 

МНП ще раз підтвердив свою важливість в якості біологічного маркера, 

плазмова концентрація якого збільшується за умов гемодинамічного стресу чи 

розширення порожнини шлуночків при ГЛШ та СН. Такі ж дані знаходять 

підтвердження у багатьох клінічних дослідженнях. Зокрема, доведено 
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наявність асоціації збільшених рівнів МНП  в плазмі з іММЛШ. При 

підвищенні рівнів МНП ГЛШ була тісно пов’язана з рівнем артеріального 

тиску у пацієнтів з різними ступенями ГХ. Пацієнти з ГЛШ мали достовірно 

вищі рівні МНП, в порівнянні з групою контролю (87,8 пг/мл, відповідно, 

проти 28,8 пг/мл) [69]. 

 Співробітниками кафедри внутрішньої медицини медичного 

факультету №2 ВНМУ ім. М.І. Пирогова проводився ряд досліджень, 

присвячених вивченню сімейства натрійуретичних пептидів. У попередніх 

роботах виявлено, що рівень натрійуретичного пептиду у плазмі крові хворих 

на гіпертонічну хворобу більший, порівняно з таким у практично здорових 

осіб у 2,4 рази. Він збільшувався з віком (2,2 пг/мл на рік) і у найбільшій мірі 

асоційовався з розвитком діастолічної дисфункції міокарда. Концентрацію 

МНП більше 50 пг/мл використовували як додатковий діагностичний критерій 

діастолічної дисфункції [175].  

 Ряд клінічних досліджень було підтверджує дані, що рівні МНП 

корелюють із параметрами діастолічної функції. Зокрема, найвищі рівні МНП 

асоціювалися із найвищими значеннями E/e', а на фоні підшкірного введення 

МНП протягом 12 тижнів цей параметр поліпшувався [136, 129]. У пацієнтів з 

СН зі зниженою систолічною функцією, що мали III та IV ФК за NYHA рівні 

МНП достовірно позитивно корелювали із КДР (r=0,49), об’ємними 

параметрами ЛШ (r=0,51), систолічним тиском ЛА (r=0,43)  та E/E' (r=0.,1), а 

достовірно негативно – з ФВ ЛШ (r=-0,50) та швидкістю e' (r=-0,32) [3]. 

 Таким чином, визначення МНП має діагностичну і прогностичну 

цінність у пацієнтів з ГХ, адже дозволяє виявити контингенти хворих, які 

потребують медикаментозного лікування ще до виникнення систолічної СН, 

адже в субклінічній фазі діастолічної дисфункції ЛШ цей маркер виявив 

досить високу чутливість. Крім того, аналіз взаємодії МНП та РААС дає змогу 

більш глибоко зрозуміти патогенетичні шляхи, через які порушується 

рівновага між пресорними і депресорними системами організму, оскільки 
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відомо, що саме порушення балансу між цими факторами є основою 

патогенезу виникнення ГХ. 

 

1.4 Альтернативні методики ехокардіогграфічного обстеження для 
діагностики гіпертрофії лівого  шлуночка та міокардіофіброзу  

Згідно з сучасними поглядами, між вмістом колагену, а отже, виразністю 

фіброзування міокарда, та його діастолічною дисфункцією існують 

патогенетичні зв’язки, оскільки збільшення вмісту колагену та інших 

складових фіброзної тканини тягне за собою зростання жорсткості міокарда і, 

як наслідок, погіршення діастолічних властивостей лівого шлуночка.  

Проведення прижиттєвої біопсії міокарда з визначенням об'ємної фракції 

інтерстиційного колагену (ОФІК) є золотим стандартом в діагностиці 

міокардіального фіброзу [134]. Існують також біохімічні маркери фіброзу, такі 

як пропептид проколагену I типу (ПIП), телопептид колагена І типу (ТІК), 

тканинний інгібітор матриксної металопротеїнази 1-го типу (ТІМП-1) та інші 

[109]. 

Відкладення колагену значно збільшує акустичний опір. Опір фіброзної 

тканини в 10000 разів вище, ніж у навколишніх тканин, а тому наявність 

фіброзної тканини значно впливає на ехокардіографічне зображення міокарда. 

Ехокардіографія вважається перспективним методом виявлення та оцінки 

ступеня міокардіального фіброзу. Існуючі ехокардіографічні методики оцінки 

міокардіального фіброзу включають метод зворотного розсіювання і 

кількісний метод відображення відбитого ехо-сигналу. Метод зворотного 

розсіювання забезпечує вимірювання морфологічних і функціональних 

властивостей міокарда шляхом оцінки максимальної інтенсивності та 

циклічної варіабельності (від систоли до діастоли) інтенсивності відбитого 

ультразвукового сигналу [135, 142]. За допомогою цього методу була виявлена 

хороша кореляція між інтенсивністю інтегрованого назад розсіяного сигналу і 

обсягом фракції колагену при різних захворюваннях серця, включаючи 

помірну і важку ГЛШ при артеріальній гіпертензії. У дослідженні, 
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проведеному серед 90 пацієнтів, у 50 з яких була серцева недостатність зі 

збереженою фракцією викиду ЛШ, жорсткість міокарда оцінювали за 

допомогою методики визначення інтенсивності інтегрованого розсіяного 

ультразвукового сигналу. Результати показали здатність даного методу 

виявляти ділянки міокарда зі зниженою скорочувальною здатністю та 

підвищеною жорсткістю, при чому ці дані відповідали результатам 2Д спекл-

трекінгу [14]. В дослідженні Liao C. та співавт. дану методику 

використовували для оцінки варіабельності серцевого циклу у пацієнтів з 

первинним гіперальдостеронізмом. Було виявлено, що до оперативного 

втручання ці пацієнти характеризувалися більш вираженими фіброзними 

змінами міокарда, крім того, вони корелювали з рівнем галектину-3, який 

також являється біомаркером фіброзу [75]. 

 Інший ехокардіографічний метод оцінки міокардіального фіброзу –  

метод відбитого ехо-сигналу (або відеоденситометрія) аналізує сіру шкалу 

окремих пікселів, отриманих від специфічних областей всередині 

ультразвукового зображення. Специфічне зображення оцінюється спеціальною 

програмою, що надає деталізовану гістограму частот. Дослідження ехо-

відображення у людей продемонструвало прямий сильний зв’язок між 

індексами ехо- амплітуди і обсягом фракції колагену як у пацієнтів з 

артеріальною гіпертензією, так і у здорових людей з нормальним артеріальним 

тиском. Експериментальні дані показали позитивний корелційний зв’язок з 

даними ендоміокардіальної біопсії (з гістологічно виміряним об'ємом фракції 

колагену). Зокрема, Diez J. виявив, що ехорефлективність збільшується по мірі 

накопичення колагену і корелює з рівнем колагену I типу [34]. Мохаммедалі 

П.К., відмічає, що щільність міокарда залежить від рівня АТ: у 

нормотензивних пацієнтів ехорефлективність була значно нижчою, ніж у 

хворих з підвищеним АТ [168].  

Ciulla M.M. et al., вивчали ехокардіографічні ознаки фіброзу міокарда  у 

пацієнтів з артеріальною гіпертензією і досліджували кореляцію цих 

параметрів із даними гістологічного дослідження та біопсії міокарда. У 
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дослідження було включено 9 пацієнтів (5 чоловіків і 4 жінки), що хворіли на 

гіпертонічну хвробу впродовж 10 років і більше. Біоптати у даної групи 

пацієнтів брали із верхівкової частини міжшлуночкової перетинки із 

подальшим визначенням ОФІК, дослідженням гістологічних зрізів та 

порівнянням цих даних із параметрами стандартної Ехо-КГ та параметрами 

ехорефлективності. Гістологічні дані біопсії показали підвищення ОФІК (в 

нормі 2%) у всіх пацієнтів і показники становили від 2,6 до 7,6% (у 

середньому 4,3% + 1,6%). Дані гістологічного дослідження зрізів показали 

зсув гістограм вліво у всіх пацієнтів, що також свідчило про підвищений вміст 

колагену. Зміни щільності розподілу пікселів протягом серцевого циклу 

спостерігалися у пацієнтів контрольної групи та у пацієнтів з гіпертонічною 

хворобою без наявності діастолічної дисфункції, а у гіпертоніків із 

діастолічною дисфункцією такої варіабельності не визначалося [21].  

Таким чином, міокардіальний фіброз – один з ключових патологічних 

процесів ремоделювання міокарда при гіпертонічній хворобі. Він сприяє 

порушенню функції серця (як діастолічної, так і систолічної), зниженню 

резерву коронарного кровообігу та порушенню електричної активності серця.  

Методика оцінки параметрів ехорефлективності була запропонована ще 

в 70-х роках ХХ ст., але в Україні публікацій, щодо її практичного 

використання нам знайти не вдалося. Згідно існуючих даних літературних 

джерел, цей метод, заснований на властивостях міокарда по різному відбивати 

ультразвукові хвилі в залежності від його щільності, може надати корисну 

інформацію щодо виразності фіброзу. 

Ще одна методика, яка показала додаткове діагностичне значення для 

пацієнтів з ремоделюванням міокарда – методика оцінки відповідності 

ММЛШ гемодинамічному навантаженню. Вперше дану формулу для оцінки 

індивідуальної адекватності маси міокарду до рівня АТ запропонував de 

Simone та співавтори [29]. У порівнянні із рутинною оцінкою типів 

ремоделювання ЛШ за Ganau, дана методика виявила, що пацієнти з 

неадекватною масою ЛШ мають більш високий серцево-судинний ризик. На 
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сьогодні дана формула не втрачає свого значення і активно використовується 

дослідниками. Зокрема, була спроба встановити її прогностичну цінність не 

лише для пацієнтів з ГХ, а й для хворих з ІХС. Із загальної кількості 1515 

учасників 18,3% мали неадекватну масу лівого шлуночка. У пацієнтів з 

неадекватною масою лівого шлуночка спостерігався більш високий відсоток 

серцево-судинних подій у порівнянні з пацієнтами з відповідною масою лівого 

шлуночка (11,2 проти 6,6%, p = 0,01). Крім того, визначення надлишковості 

маси міокарда в такий спосіб було інформативнішим для прогнозу у 

порівнянні з когортою пацієнтів, яким визначали ГЛШ  традиційним способом 

[56]. 

 Дослідження Shemirani H. et al. показало, що рання діагностика 

неадекватності ММЛШ може призвести до запобігання діастолічної 

дисфункції лівого шлуночка та пов’язаної із цим захворюваності та 

смертності. Було виявлено різницю між ступенем діастолічної дисфункції та 

вираженістю неадекватності маси ЛШ (p=0,065).  Проведення рангового 

аналізу Спірмена підтвердило достовірність кореляції між діастолічною 

дисфункцією та масою ЛШ (p= 0,025) [118]. 

 Таким чином, застосування вище згаданих додаткових методик для 

доповнення стандартного протоколу ЕхоКГ обстеження може надати 

додаткову інформацію щодо стану міокарда, зокрема вираженості процесів 

гіпертрофії, фіброзування та стану діастолічної функції. 
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РОЗДІЛ 2 

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСТЕЖЕНИХ ОСІБ ТА МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Клінічна характеристика обстежених осіб 

Для реалізації поставлених завдань був розроблений дизайн 

дослідження, згідно з яким потрібно було визначити особливості у стані 

серцево-судинної системи, притаманні хворим на ГХ з та без уражень органів 

мішеней, із різними варіантами поліморфізму гена CYP11B2. При цьому 

найменш чутливим до змін показником вважали ММЛШ, оскільки його 

отримання вимагає піднесення у третій степінь даних КДР і, таким чином, 

можлива помилка у визначенні КДР також підноситься у третій степінь. Тому 

об’єм вибірки пацієнтів з гіпертонічною хворобою був розрахований виходячи 

з припущення, що мінімальна різниця ММЛШ, яку потрібно було визначати у 

групах з різними варіантами генотипу CYP11B2, базуючись на даних 

попередніх досліджень, була встановлена приблизно рівною 10 г/м2 з відомим 

середнім значенням SD, яке становило приблизно 16 г/м2. Виходячи з вище 

зазначених припущень та встановивши статистичну потужність β на рівні 0,85, 

а p – рівним 0,05, за допомогою номограми Альтмана було визначено 

мінімальний об’єм вибірки пацієнтів із гіпертонічною хворобою, який 

становив 90 осіб. З урахуванням можливого вибуття пацієнтів у процесі 

дослідження, було вирішено залучити 100 хворих на гіпертонічну хворобу.  

Для набору такої кількості пацієнтів з жовтня 2016 року по вересень 

2017 року було проскриновано 654 пацієнта чоловічої статі з есенціальною 

гіпертензією віком 45-60 років. У дослідження включали лише мешканців 

Подільського регіону України, що встановлювалося анамнестично на підставі 

того, що пацієнт був нащадком мешканців Подільського регіону не менш, ніж 

в третьому поколінні. Усі обстежувані спостерігалися амбулаторно у 

Вінницькому обласному спеціалізованому клінічному диспансері радіаційного 

захисту населення (ВОСКДРЗН). Серед відібраних учасників дослідження, 
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хворих на ГХ, 58 чоловіків не мали незворотних уражень органів-мішеней і, 

таким чином, були віднесені до І стадії ГХ. Ще у 42 була виявлена гіпертрофія 

лівого шлуночка, на підставі чого було діагностовано ІІ стадію ГХ.  

До групи контролю увійшли 50 нормотензивних чоловіків того ж самого 

віку, які не мали встановлених захворювань серцево-судинної системи і 

патологічних змін при проведенні ЕхоКГ. Набір цієї групи пацієнтів 

здійснювався паралельно з основною групою у той самий термін. 

Протокол дослідження був затверджений локальною етичною комісією 

при ВОСКДРЗН. Всі процедури, пов’язані із дослідженням, проводилися після 

підписання інформованої згоди на участь у дослідженні та обробку 

персональних даних. 

Пацієнти, які брали участь у дослідженні, або взагалі раніше не 

отримували антигіпертензивну терапію (так звані наївні пацієнти), або 

тимчасово припинили лікування впродовж 1 місяця та більше. Кожному 

учаснику проводили загальне клінічне обстеження з обов’язковим 

формалізованим збором даних анмнезу захворювання та спадковості у вигляді 

стандартного набору запитань. Також аналізувались амбулаторні картки на 

предмет супутніх захворювань. У разі виявлення у пацієнтів, включених у 

дослідження, обтяженої щодо гіпертензії спадковості, досліджували (у разі 

доступності) свідчення та обставини перебігу захворювань їхніх родичів 

першого ступеня спорідненості.  

Всім пацієнтам вимірювали офісний артеріальний тиск та виконували 

ехокардіографічне обстеження з аналізом ехорефлективності.  Вимірювання 

артеріального тиску проводили у відповідності до рекомендацій Європейської 

спілки кардіологів (2013 р.). Під час першого візиту АТ вимірювали на обох 

руках для виявлення можливих розбіжностей в значеннях тиску між ними. На 

наступних візитах для вимірювань використовували руку з вищими 

значеннями АТ. Вимірювання виконували тричі з інтервалом 1-2 хв. між ними. 

Додаткові вимірювання проводили в тому випадку, якщо результати 
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попередніх відрізнялися більше, ніж на 10 мм рт. ст. Офісним значенням АТ 

вважали середнє значення останніх двох показників.  

В той самий день проводили забір крові для визначення поліморфізму С-

344T гена альдостеронсинтази CYP11B2 та плазмової концентрації МНП.  

Середній вік обстежуваних складав у групі контролю 49,4 (5,0) років, у 

групі хворих на ГХ  І стадії – 49,6 (5,8) років, у групі хворих з ГХ ІІ стадії 

середній вік становив 49,2 (5,8) років. Статистичних відмінностей за цим 

параметром між групами не було (p>0,05). 

Діагноз гіпертонічної хвороби встановлювали згідно рекомендацій 

Української асоціації кардіологів [176] та Європейської спілки кардіологів 

(2013, 2018 р.р.) [38, 139] на підставі скарг хворих, даних анамнезу, даних 

фізикального обстеження, лабораторних та інструментальних методів 

дослідження. При відборі пацієнтів для проведення дослідження обов’язково 

враховували наступні критерії виключення із дослідження: 

• Вроджені або набуті вади серця 

• Системні захворювання сполучної тканини 

• Ендокринні захворювання 

• Хронічна хвороба нирок 

• Вторинні артеріальні гіпертензії 

• Захворювання міокарда  

• Серцева недостатність будь-якого ґенезу та/або зниження ФВ до 40% чи 

менше  у стані спокою 

• Хронічне легеневе серце 

• ХОЗЛ груп С та D за класифікацією GOLD (2016 р.) 

• Гемодинамічно значущі аритмії (фібриляція або тріпотіння передсердь, 

АВ блокади 2 та 3 ступеня, екстрасистолія високих градацій) 

• Незадовільна УЗД-візуалізація серця 

• Цукровий діабет 1 та 2 типу 

• Стабільна та нестабільна форми ішемічної хвороби серця 
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• Хронічні запальні процеси будь-якої етіології 

• Генетично обумовлені дисліпідемії 

Аналіз скарг у групі пацієнтів з ГХ І стадії показав, що 43 хворих (74 %) 

скаржилися на швидку втомлюваність та загальну слабкість, 17 хворих (29 %) 

– на порушення сну, 18 (31 %) – на емоційну лабільність. Головний біль та 

запаморочення відмічали 27 хворих (46 %), 4 хворих (7 %) висловлювали 

скарги на періодичний біль в ділянці серця колючого характеру, який не був 

пов’язаний із фізичним навантаженням, а ще у 4 такий зв’язок простежувався. 

Середня тривалість гіпертонічного анамнезу у хворих з ГХ І стадії 

становила 9,6  років (міжквартильний діапазон від 4 до 13 р.). Вивчення 

анамнезу та даних медичної документації показало, що з 47 хворих цієї групи, 

у яких вдалося зібрати достовірні відомості щодо спадкового анамнезу, у 31 

пацієнта (66 %) спадковість була обтяженою щодо артеріальної гіпертензії, 

при чому по лінії батька – у 7, по лінії матері – у 15, по лінії обох батьків – у 9. 

Хворих на АГ братів/сестер мали 8 пацієнтів. Супутня патологія у цієї групи 

хворих включала: ожиріння аліментарно-конституційного ґенезу 1стадії – у 6 

осіб, другої стадії – у 2. Екстрасистолія  та нетривалі пароксизмальні 

суправентрикулярні аритмії виявлялися у 15 пацієнтів, ХОЗЛ (груп А та В за 

класифікацією GOLD) – в 3 пацієнтів, ГЕРХ – у 6 пацієнтів, виразкова хвороба 

12 палої кишки – у 2. Захворювання опорно-рухової системи дисметаболічного 

характеру такі як остеохондроз, болі в спині та остеоартрит мали 11 осіб. 

Активними курцями були 25 осіб (43 %). 

При фізикальному обстеженні пацієнтів з ГХ І стадії було виявлено 

відхилення меж відносної серцевої тупості ліворуч у 25 (43 %) хворих,  11 (19 

%) хворих мали ослаблення I тону на верхівці серця, а у 9 (16 %) визначався 

акцент ІІ тону над аортою. 8 хворих (14 %) мали початкові ознаки ангіопатії 

судин сітківки.  

У групі хворих з ГХ ІІ стадії на втомлюваність та загальну слабкість 

скаржилися 33 чоловіки (79 %), запаморочення та головний біль відмічали 28 
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осіб (48 %), 10 (17 %) пред’являли скарги на шум у вухах. Болі в ділянці серці 

турбували 18 (43 %) пацієнтів з ГХ ІІ стадії. Задишку при помірному 

фізичному навантаженні відмічали 14 пацієнтів (33 %). 

Середня тривалість гіпертонічної хвороби в даній групі склала  12,7  

років, 25-75 % інтервал – від 6 до 15 р. Спадковий анамнез та дані медичної до 

кументації було вивчено у 36 хворих цієї групи. Спадковість була обтяженою 

щодо артеріальної гіпертензії у 24 хворих (67 %), при чому по лінії батька – у 

5, по лінії матері – у 9, по лінії обох батьків – у 8, хворих на АГ братів/сестер 

мали 3 чоловіків. Супутня патологія у цієї групи хворих включала: ожиріння 

аліментарно-конституційного ґенезу у 10 осіб (першого ступеня – у 6 осіб, 

другого ступеня – у 3, третього ступеня – у 1 чоловіка). Екстрасистолія  та 

нетривалі пароксизмальні суправентрикулярні аритмії виявлялися у 11 

пацієнтів, ХОЗЛ (груп А та В за класифікацією GOLD) – в 7 пацієнтів, 

захворювання опорно-рухової системи дисметаболічного характеру такі як 

остеохондроз, болі в спині та остеоартрит мали 8 осіб. Активними курцями 

були 23 особи (55 %).  

При фізикальному обстеженні було виявлено наступні зміни: зміщення 

лівої межі серця - у 36 (86 %) осіб, що статистично достовірно (p<0,001) 

відрізняється за критерієм χ2 від поширеності цього симптома серед хворих на 

ГХ1.  Розлитий серцевий поштовх визначався у 14 (33 %) хворих з ГХ ІІ стадії. 

Аускультативно ослаблення І тону на верхівці серця спостерігалося у 27 

(64 %) чоловіків, акцент ІІ тону над аортою – у 31 (74 %) пацієнтів з ГХ ІІ 

стадії.  

За даними ЕКГ гіпертрофія лівого шлуночка  була виявлена у 29 % 

пацієнтів. Синусова тахікардія реєструвалася у 12 % чоловіків цієї групи. 

Згідно даних ехокардіографії (Ехо-КГ), у всіх пацієнтів з ГХ ІІ стадії були 

наявні ознаки ГЛШ. Типи ремоделювання ЛШ та характер діастолічних 

порушень обстежуваних детально відображені у відповідних розділах. 

Основні антропометричні характеристики груп обстежуваних 

представлені у таблиці 2.1. 
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Таблиця 2.1 

Антропометричні показники обстежуваних 

 Група контролю 

(Група 1),  

M (SD) 

n=50 

ГХ І стадії 

(Група 2), 

M (SD) 

n=58 

ГХ ІІ стадії 

(Група 3), 

M (SD) 

n=42 

Середній вік, р. 49,4 (5,0) 49,6 (5,8) 49,2 (5,8) 

Зріст, см 175,1 (11,4) 176,5 (6,8) 178,4 (5,5) 

Маса тіла, кг 81,0 (14,0) 94,7 (19,2)* 103,6 (16,8)# 

САТ, мм.рт.ст. 124,5 (16,4) 151,4 (18,2)* 160,1 (23,0)# 

ДАТ, мм.рт.ст. 76,1 (9,9) 92,3 (12,0)* 96,1 (13,8)# 

Примітка: * - достовірність відмінності від групи контролю p≤0,05; 

                  # - достовірність відмінності від групи хворих з ГХ I стадії і групи 

контролю p ≤ 0,05. 

 

Аналіз антропометричних параметрів виявив, що групи обстежуваних не 

відрізнялися за віком або зростом, однак маса тіла значно була більшою при 

зростанні номеру групи (р <0,001 за результатми ANOVA) (рис.2.1).  

 

 

Рисунок 2.1 Показники маси тіла при 95% довірчому інтервалі (ДІ) в 
групах обстежуваних пацієнтів 
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Примітка: 1 – група контролю; 2 – група хворих з ГХ I стадії; 3 - група 

хворих з ГХ II стадії; 

Рисками позначені 95% ДІ; * - достовірність відмінності від групи контролю 

p≤0,05; 

# - достовірність відмінності від групи хворих з ГХ I стадії та групи контролю  

p ≤ 0,05. 

 

Такі ж самі тенденції спостерігалися при аналізі показників САТ та ДАТ 

(p<0,001) (рис.2.2). 

 

     

Рисунок 2.2 Середні значення і 95% ДІ САТ (права панель) та ДАТ (ліва 
панель) в групах обстежуваних пацієнтів 

Примітка: 1 – група контролю; 2 – група хворих з ГХ I стадії; 3 - група 

хворих з ГХ II стадії. 

Рисками позначені 95% ДІ; * - достовірність відмінності групи хворих з ГХ I 

стадії від групи контролю p≤0,05; 
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# - достовірність відмінності групи хворих з ГХ II стадії від групи контролю 

p≤0,05. 

 

Таким чином, групи обстежуваних за такими характеристиками, як вік та 

зріст були однорідними. В той же час, маса тіла та показники САТ і ДАТ були 

більшими в другій групі, порівняно з першою і в третій, порівняно з другою. 

 

 

2.2. Методика визначення поліморфізму гена альдостеронсинтази 

Вище зазначалося, що для визначення поліморфізму гена CYP11B2 

використовували венозну кров, набрану в день візиту. Геномну ДНК виділяли 

із використанням набору реагентів для виділення геномної ДНК із цільної 

крові (ООО «НПФ Синтол», Росія). 

Поліморфні ділянки гена CYP11B2 ампліфікували за допомогою 

полімеразної ланцюгової реакції. Кінцевий об’єм реакційної суміші склав 25 

мкл та містив:  

− специфічні олігонуклеотидні праймери : 5’- CAG GAG GAGACC CCA 

TGT GAC -3’; 5’- CCT CCA CCC TGT TCA GCC C -3’; 

− 2,5 мкл 10-кратний буфер для ампліфікації; 

− 2 мМ хлориду магнію; 

− 0,2 мМ суміші дезоксинуклеотидтрифосфатів (dNTP); 

− 2,5 од. Taq ДНК-полімерази; 

− 20-50 нг геномної ДНК. 

У пробірки зверху нашаровували 25 мкл мінерального масла. 

Ампліфікацію проводили на ампліфікаторі “Терцик” (ООО „ДНК-

Технология”, Росія)  за допомогою програми ампліфікації, що включає 

початкову денатурацію 940 – 5 хвилин, 35 циклів: денатурацію при 940 - 60 

секунд; відпал, при температурі 67◦С впродовж 60 секунд; елонгацію ланцюга 
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при 72◦С, 60 секунд, завершує програму фінальна елонгація при 72◦С, 5 

хвилини.  

Для ідентифікації алелей проводили рестрикційний аналіз ампліконів за 

допомогою ендонуклеази рестрикції HaeIII  (СибЭнзим, Росія) при 37°С.  

          Продукти розщеплення поліморфних ділянок гена CYP11B2 виявляли за 

допомогою електрофорезу в 5% агарозному гелі (Agarose SFR, AMRESCO, 

USA) в однократному ТВЕ-буфері (50 мМ трис-H3BO3 та 2 мМ ЕДТА, pH 8.0), 

протягом 1 години при напрузі 3-4V на 1 см гелю. В якості маркеру 

молекулярної ваги ДНК використовували pBR322/Alu I. Гелі фарбували 

етидіумом бромідом із наступною візуалізацією результатів в УФ-світлі. 

 

2.3. Методика визначення концентрації мозкового натрійуретичного 
пептиду 

Концентрацію МНП у сироватці крові обстежуваних проводили за 

допомогою імунофементного аналізу (ІФА). Забір крові у пацієнтів проводили 

натще о 8-ій годині ранку із v. cubitalis. Кров у кількості 2 мл набирали 

охолодженим до 0 °С вакутейнером  у пробірки, які містили ЕДТА (1мг/1мл 

крові) та апротинін (500 КОд на 1 мл крові). Цільну кров центрифугували 

протягом 15 хв. при 1600 об./хв. при температурі 00С. Надалі 1 мл отриманої 

після центрифугування плазми переносили у епендорф. Хільозні та 

гемолізовані зразки із дослідження виключали. 

Матеріал зберігали при температурі -320С протягом максимум 6 місяців 

до початку проведення ІФА. Кількісну оцінку концентрації МНП (пг/мл) в 

плазмі проводили методом твердофазного ІФА з використанням 

моноколональних антитіл на автоматичному аналізаторі «StatFax303Plus» за 

допомогою комерційної тест-системи «EIA for BNP-32 (human)» Peninsula 

Laboratories Inc. (USA), у відповідності до рекомендацій виробника. 

У лунки планшетів вносили по 25 мкл первинних антитіл до 

натрійуретичного пептиду та інкубували 60 хв. при температурі +18-250С. 
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Потім вносили по 50 мкл стандартних розчинів (з відомими концентраціями 

натрійуретичного пептиду) та проб плазми крові. Після інкубації протягом 

двох годин при температурі +18-250С вносили по 25 мкл  розчину 

біотинільованого натрійуретичного пептиду. Після інкубації зразків надлишок 

біотинільованого натрійуретичного пептиду, що конкурентно не зв’язався, та 

надлишок реактивів видаляли шляхом  промивання планшети і внесення у 

лунки 100 мкл ензиму (стрептавідин – пероксидази). Після повторної інкубації 

впродовж 60 хв. при температурі +18-250С на твердій фазі утворювався 

комплекс АТ-АГ-АТ- ензим. Потім лунки знову відмивали від надлишку 

незв’язаних реагентів і вносили 100 мкл субстратного розчину, який реагує зі 

зв’язаним на твердій фазі ензимом з утворенням забарвленої речовини. 

Інкубували 30 хв. при температурі +18-250С, реакцію зупиняли 100 мкл стоп-

розчину і фотометрували при 450 нм (диференційний фільтр 620 нм) на 

приладі Спектрофотометр СФ-26. 

 

2.4. Методика дослідження стану системної та внутрішньосерцевої 
гемодинаміки 

Дослідження структурно-функціонального стану серця проводили за 

допомогою ехокардіографії з використанням обладнання «Imagic Sigma 5000» 

(Kontron Medical) трансторакальним методом в положенні лежачи на лівому 

боці в М- і В-режимах, відповідно до рекомендацій Американської асоціації 

ехокардіографії (ASE), з визначенням основних гемодинамічних показників.  

 Для визначення типу ремоделювання ЛШ розраховували показник 

відносної товщини стінки (ВТС), взявши за нормальний показник ВТС 

значення, менші за 0,42. З урахуванням іММЛШ та ВТС визначали тип 

ремоделювання серця: 

• концентричну ГЛШ – при перевищенні межових рівнів іММЛШ 

(50 г/м2,7 для чоловіків) і ВТС понад 0,42 
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• концентричне ремоделювання – при нормальних показниках 

іММЛШ та ВТС більше 0,42 

• ексцентричну ГЛШ – при нормальних показниках ВТС та 

збільшенні іММЛШ 

Критерієм гіпертрофії лівого шлуночка вважали показник ММЛШ, 

індексований до зросту пацієнта. Враховуючи, що у дослідженні приймали 

участь тільки чоловіки, межовий рівень дорівнював 50 г/м2,7.  

Згідно з отриманими ехокардіографічними параметрами, розраховували  

відповідність маси міокарда лівого шлуночка до рівня артеріального тиску за 

формулою, запропонованою De Simone et al. [29]: 𝐿𝑉𝑀𝑝 = 55,37 + 6,64 × зріст(м)2,7 + 0,64𝑆𝑊 − 18,07 × стать 

 де LVMp – належна ММЛШ, SW – Stroke Work (гемодинамічне 

навантаження, або «ударна робота»), розрахована за формулою: SW = САТ × 

УО × 0,0144 × [стать], стать - для чоловіків коефіцієнт дорівнює 1. У разі 

перевищення прогнозованих значень маса міокарда вважається неадекватною 

гемодинамічному навантаженню. 

Крім згаданих вище параметрів визначали, також, параметри 

трансмітрального діастолічного кровотоку з верхівкової 4-х камерної позиції 

імпульсно-хвильовим датчиком. 

Аналіз руху фіброзного кільця мітрального клапана проводили з 

апікального доступу у 4-камерній позиції в режимі тканинної доплеррографії. 

При цьому досліджували пікові швидкості діастолічної хвилі мітрального 

кільця Е´ у латеральній та септальній частині мітрального кільця. Для аналізу 

брали середнє арифметичне цих двох значень. 

На основі даних швидкості ТМК та руху мітрального кільця 

розраховували показники Е/А та Е/Е´.  Для визначення наявності діастолічної 

дисфункції використовували оновлені рекомендації ASE/EACVI щодо 

ехокардіографічної оцінки діастолічної функції лівого шлуночку 2016 року 
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[90]. Згідно з ними, у пацієнтів з нормальною ФВ для цього використовують 

наступний алгоритм (рис.2.3): 

 

 

Рисунок 2.3 Критерії діагностики діастолічної дисфункції ЛШ за 
рекомендаціями ASE/EACVI, алгоритм 1 

 

У разі невизначеної діастолічної функції або наявної діастолічної 

дисфункції проводилося уточнення за допомогою алгоритму, представленого 

на рис.2.4.  

 

Критерії діагноcтики діастолічної 
дисфункції ЛШ 

Алгоритм 1 

Діагностика діастолічної дисфункції у пацієнтів зі зниженою та збереженою ФВ ЛШ 

1) Е/Е´>14 

2) Перегородкова швидкість e’<7 см/с або латеральна швидкість e’<10 см/с 

3) Швидкість трикуспідальної регургітації >2,8 м/с 

4) Індекс ЛП >34 мл/м2 

0 чи 1 позитивний 2 позитивний 3 або 4 позитивні 

Нормальна діастолічна 
функція 

Невизначена Діастолічна дисфункція 
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Рисунок 2.4 Критерії діагностики діастолічної дисфункції ЛШ за 
рекомендаціями ASE/EACVI, алгоритм 2 

 

За результатами дослідження у жодного з пацієнтів контрольної групи 

діастолічної дисфункції не виявлено. Серед хворих на ГХ І ст. діастолічна 

дисфункція I супеня визначалася в 15 пацієнтів (26 %). Серед хворих на ГХ ІІ 

ст. діастолічні порушення виявлялись значно частіше, у 23 осіб (55 %). При 

цьому перший ступінь було виявлено у 9 (21 %), друга – в 14 (33 %) пацієнтів.   

2.5. Методика визначення ехорефлективності 
Аналіз ехорефлективності проводили за методикою, описаною Hiremath 

P. et al. (2014) [54]. Протокол дослідження був наступним: 

1) Підготовка зображення для аналізу 

• Спочатку в В-режимі отримували якісне зображення лівого шлуночка з 

парастернального доступу в повздовжньому перерізі у фазу діастоли.  

• Зображення зберігалося у базі даних в форматі файлів DICOM. 

• Рамки зображення вміщали репрезентативне зображення  міокарда 

лівого шлуночка і перикарда. Роздільна здатність мала бути достатня для 

того, щоб дослідник міг чітко розрізнити межу перикарда, стінку 

Оцінка тиску наповнення лівого шлуночка у пацієнтів зі 
зниженою та збереженою ФВ і діастолічною дисфункцією 

E/A≤0,8+E≤50см/с 

E/A≤0,8+E>50см/с або 
E/A>0,8*<2 E/A≥2 

Алгоритм 2 

3 критерія оцінки 

1) Е/Е´>14 

2) Швидкість трикуспідальної регургітації >2,8 
м/с 

3) Індекс ЛП >34 мл/м2 

2 з 3 чи 3 з 3 

позитивні 
2 з 3 чи 3 з 3 

негативні 
Якщо доступні 2 критерія 

2 негативні 2 позитивні 1 позитивний і 1 
негативний 

Неможливо визначити 
стадію ДД 

I ступінь ДД II ступінь ДД III ступінь ДД 

Якщо наявні симптоми Виключити ІХС або діастолічний 
стрес-тест 

ТЛП не визначається якщо достуний 1 з 3 
критеріїв. S/D легеневих вен <1 прийнятний для 

висновку підвищеного ТЛП у пацієнтів зі 
зниженою ФВ ЛШ
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міокарда і межу ендокарда лівого шлуночка. Зображення із артефактами 

не використовували у дослідженні. 

• Файл зображення імпортувався в програмну платформу ImageJ v1.46 як 

файл DICOM для подальшого аналізу. 

• Потім файл DICOM перетворювали у формат 8-бітного зображення. І в 

форматі .jpg надалі проводили роботу із зображенням в програмі ImageJ. 

 

2) Вибір ділянки інтересу (ROI – region of interest) 

• Використовуючи інструмент для малювання прямокутника ImageJ, на 

зображенні міжшлуночкової перетинки виділялася прямокутна ділянка 

інтересу (ROI), розмірами 20×10мм, яка не межувала з ендокардом і 

найбільш чітко демонструвала гетерогенність міокарда. Положення 

прямокутника в межах МШП мало бути паралельним до перикарда, що 

досягалося за допомогою інструменту повороту ImageJ. 

• Для оцінки репрезентативності обраної ділянки в якості контролю 

використовували ділянку в межах середньої третини перикарду 

розмірами 20×10мм для всіх обстежуваних. 

 

3) Аналіз і обробка даних 

• Встановлювали макрос ImageJ під назвою "getHistogramValues.txt" 

• Встановлювали значення інтенсивності від 0 (найтемніший) до 255 

(найсвітліший) одиниць кожного пікселя в межах обраної ділянки 

інтересу. Значення інтенсивності розташовували в порядку зростання 

інтенсивності, щоб створити розподіл інтенсивності сигналу.  

• Нормалізували значення інтенсивності в межах ROI відповідно до 

інтенсивності в межах контрольної ділянки перикарду методом 

віднімання значень інтенсивності міокарда від відповідної інтенсивності 

відбитого ехо-сигналу в межах перикарда. 
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• За допомогою інструменту аналізу гістограми програми ImageJ 

отримували такі параметри, як Broad Band (BB) - ширина діапазону, 

Kurtosis (K) - крутизна нахилу та Skewness (Sk) – крутизна схилу 

спектральної кривої, Mean color scale value (mCSV) – середнє значення 

інтенсивності спектру. 

Приклад зображення та отриманого спектру ділянки міжшлуночкової 

перетинки представлений на рис. 2.5. 

 

 

   

Рисунок 2.5 Методика аналізу ехорефлективності 

Примітка: Зліва – отримане зображення лівого шлуночка. Жовтим 

прямокутником виділена ділянка інтересу (ROI). Праворуч – спектр 

інтенсивності сірої шкали в межах ROI.  

2.5. Методи статистичної обробки даних 

Cтатистична обробка отриманих результатів проводилась за допомогою 

спеціалізованого статистичного додатку “Statistica 12.0”. Отримані дані 

перевірялись на  приналежність до нормального закону розподілення. У разі 

відповідності до нормального розподілення, отримані  результати наводилися 

у вигляді середньої величини та середньоквадратичного відхилення. У разі 

невідповідності наводилася медіана із зазначенням 25-75% квартилів, що 

включають половину всіх значень параметра. При порівнянні  груп за тим чи 
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іншим параметром при нормальному розподіленні використовували критерій t 

Стьюдента, а за відсутності нормального розподілення – його непараметричні 

аналоги: критерій Манна-Уїтні, або метод дисперсійного аналізу (ANOVA).  

Для зручності графічного представлення та порівняння даних 

використовувалося відображення 95% довірчих інтервалів. Для пошукового 

аналізу даних використовувався багатовимірний метод кластеризації k-means 

(k-середніх) із перевіркою якості кластеризації за допомогою дисперсійного 

аналізу внутрішньо- та міжгрупових відмінностей.  
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РОЗДІЛ 3 

ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНА АЛЬДОСТЕРОНСИНТАЗИ ТА СТАН СЕРЦЕВО-

СУДИННОЇ СИСТЕМИ У ЧОЛОВІКІВ БЕЗ ОЗНАК СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ 

ПАТОЛОГІЇ, МЕШКАНЦІВ ПОДІЛЬСЬКОГО РЕГІОНУ УКРАЇНИ 

 

3.1. Частота носійства поліморфних варіантів гена альдостеронсинтази 
серед чоловіків, представників контрольної групи дослідження 

Активність альдостерону плазми відіграє важливу роль у гомеостазі 

організму людини. Затримка води та електролітів є загальними механізмами 

підвищення артеріального тиску, які здатні не тільки впливати на рівень 

самого тиску, але й на ремоделювання міокарда. CYP11B2 належить до одного 

з генів, відповідальних за реалізацію ефектів альдостерону. Певною мірою 

активність та рівень альдостерону пов’язують з поліморфізмом цього гена. 

Найбільш відомим варіантом поліморфізму вважають C/T -344 поліморфізм, 

що виражається у заміні цитозину на тимін у 344 положенні. Згідно даних 

літературних джерел, розподіл варіантів поліморфізму гена 

альдостеронсинтази може суттєво відрізнятися у представників різних 

етнічних груп. Одним із поставлених завдань дослідження було визначення 

поліморфізму CYP11B2 у чоловіків, мешканців Подільського регіону України. 

Визначення поліморфізму проводилося у пробах крові за методикою, 

описаною у Розділі 2. При аналізі розподілу частот поліморфних варіантів гена 

CYP11B2 було виявлено, що в групі контролю 24 особи (48 %) мали генотип 

TC, 12 чоловіків (24 %) – генотип СС, 14 осіб  (28 %) – генотип TT. При 

вивченні частотного розподілу алелей гена альдостеронсинтази було виявлено, 

що в групі контролю у 24 (48 %) чоловіків зустрічається алель C, а в 26 (52 % ) 

- алель T, тобто алелі Т і С у групі контролю зустрічались з приблизно 

однаковою частотою, при цьому переважна кількість чоловіків без серцево-

судинної патології були носіями генотипу TC гена альдостеронсинтази.  

Відомо, що рівень АТ в значній мірі визначається спадковістю. Будучи 

складовою частиною РААС, ген альдостеронсинтази може робити внесок у 
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формування фенотипу з нормальним або підвищеним АТ. Тому було 

досліджено, чи існує асоціативний зв’язок між обтяженою спадковістю по 

гіпертонічній хворобі та  носійством певного поліморфного варіанту гена 

CYP11B2. Фактом обтяженої спадковості вважали наявність у сім’ї 

обстежуваних чоловіків родичів першого ступеня спорідненості 

задокументованого діагнозу гіпертонічної хвороби.  

Було встановлено, що частка осіб з обтяженою спадковістю серед 

чоловіків-носіїв CC та TT поліморфізмів гена альдостеронсинтази складала по 

25%, а серед носіїв TC генотипу – 50%. Достовірних відмінностей у 

поширеності обтяженої спадковості за критерієм χ2  між носіями різних 

поліморфізмів гена альдостеронсинтази не було виявлено (p>0,05).  

На активність РААС вказує не лише стан її компонентів, але й активність 

систем, здатних їй протидіяти. Однією з таких систем є сімейство 

натрійуретичних пептидів. Воно не тільки відіграє значиму роль в механізмі 

контррегуляції активності РААС, але й являється важливим маркером стану 

серцево-судинної системи.  Як зазначалося у Розділі 1, мозковий 

натрійуретичний пептид (МНП) виявив високу чутливість для діагностики не 

тільки систолічної дисфункції, але й діастолічних порушень у пацієнтів зі 

збереженою фракцією викиду лівого шлуночка [42].  

Визначення рівнів МНП у пацієнтів групи контролю показало, що середній 

рівень плазмової концентрації МНП склав 24,75 (3,66) пг/мл. Надалі було 

визначено плазмові рівні МНП у представників контрольної групи при 

носійстві різних поліморфних варіантів гена CYP11B2. Отримані дані 

представлені на рисунку  3.1 
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Рисунок 3.1 Плазмові концентрації МНП у пацієнтів контрольної 
групи з різними поліморфними варіантами CYP11B2 

Примітка: * - достовірність відмінності від носіїв TT поліморфізму гена 

CYP11B2 за критерієм Мана-Уітні p ≤ 0,05; 

# - достовірність відмінності від носіїв TC поліморфізму гена CYP11B2 за 

критерієм Мана-Уітні p ≤ 0,05. 

Було встановлено, що у чоловіків без серцево-судинної патології, які були 

носіями генотипу CC плазмова концентрація МНП становила 27,15 (2,05) 

пг/мл, у носіїв TC-генотипу – 25,17 (2,52) пг/мл, а у гомозигот TT – 21,95 

(4,65) пг/мл. При цьому плазмові рівні МНП були достовірно (p<0,05) вищими 

у чоловіків із генотипом CC гена альдостеронсинтази, в порівнянні з 

чоловіками-носіями генотипу TT, що можна вважати індикатором більшої 

активації РААС у носіїв генотипу СС порівняно з носіями інших 

поліморфізмів.  

Існує велика кількість досліджень, що показали існування чіткої 

асоціації між збільшенням маси тіла та артеріального тиску. Було показано, що 

особи, які страждають на ожиріння, мають в 3,5 рази більшу ймовірність 

виникнення гіпертонічної хвороби і 60 % гіпертензії пояснюється збільшенням  

депо жирової тканини. Дані з NHANES свідчать, що поширеність ГХ серед 

27,15
25,17

21,95
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осіб з ІМТ >30 кг/м2 становить 42,5 % порівняно з 15,3 % для тих, що не мають 

надлишкової ваги [117]. Розподіл вісцерального жиру певною мірою 

пов’язаний з генетичними факторами, ящо також сприяє підвищенню рівня 

артеріального тиску у осіб з ожирінням (наприклад, фактор некрозу пухлини α, 

β3- адренергічний рецептор, субодиниця β3 G-білка) [25, 117]. Тому було 

вирішено оцінити показники маси тіла за значенням індексу маси тіла (ІМТ) 

при носійстві різних поліморфних варіантів гена альдостеронсинтази. 

Отримані результати для чоловіків контрольної групи представлені у таблиці 

3.1. 

Таблиця 3.1 

Розподіл обстежуваних за ІМТ при успадкуванні різних 
поліморфних варіантів гена CYP11B2, представників контрольної групи 

Генотип CYP11B2 Нормальна маса 

тіла (ІМТ 18,5 – 

24,9 кг/м2) 

Надмірна маса 

тіла (ІМТ 25,0 – 

29,9 кг/м2) 

p 

CC 

(n=12) 

83 % 

n=10 

17 % 

n=2 

 

TT 

(n=14) 

71 % 

n=10 

29 % 

n=4 

TC  

(n=24) 

87 % 

n=21 

13 % 

n=3 

χ2 (CC/TT) 0,52 0,47 

χ2 (TT/TC) 1,51 0,21 

χ2 (CC/TC) 0,11 0,73 

 

Згідно з даними цієї таблиці, надлишкова маса тіла виявлялася у 9 

пацієнтів, що складало 18 %. Слід зауважити, що ознак ожиріння, під яким 

розуміли перевищення ІМТ ≥30 кг/м2, не спостерігалось. Було встановлено, що 

серед носіїв генотипу TT гена CYP11B2 29 % мали надлишкову масу тіла, тоді 

як у групах CC і ТС – лише 17 та 13 % відповідно. Втім, низький рівень 
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достовірності відмінності не дозволяє говорити про більшу значимість 

ожиріння, як фактора, причетного до  успадкування генотипу TT. 

 

3.2. Структурно-функціональний стан та ехорефлективність міокарда у 
чоловіків групи контролю при носійстві різних варіантів поліморфізму 
CYP11B2 

Процес ремоделювання міокарда при гіпертонічній хворобі являє собою 

цілий комплекс змін, що включає в себе не лише гіпертрофію кардіоміоцитів, 

але й зміни інтерстиційного простору та коронарної мікроциркуляторної 

системи [46]. Будучи самостійним фактором ризику розвитку серцево-

судинних ускладнень, ГЛШ значно погіршує стан самого серця і клінічний 

прогноз у пацієнтів з ГХ. Для вивчення особливостей структурно-

функціонального серця обстежуваних чоловіків ми оцінювали основні 

ехокардіографічні параметри, що характеризують товщину стінок, значення 

кінцево-діастолічного та кінцево-систолічного розмірів (КДР та КСР), розмір 

ЛП, ММЛШ та іММЛШ, індексований до зросту пацієнта, а також параметри 

трансмітрального кровотоку. В таблиці 3.2 представлені результати 

ехокардіографічного обстеження чоловіків, які увійшли до контрольної групи. 

 

Таблиця 3.2 

Показники ультразвукового обстеження серця чоловіків, 
представників групи контролю 

Показник Група контролю 

M (SD) 

n=50 

КДР, мм 48,6 (5,2) 

КСР, мм 32,7 (4,1) 

ФВ, % 61,2 (7,7) 

ММЛШ 160,4 (36,4) 
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Продовження табл. 3.2 

іММЛШ, г/м2 36,4 (14,5) 

ЗСЛШ, мм 9,4 (1,3) 

МШП, мм 9,1 (1,1) 

ВТС 0,39 (0,06) 

Е 0,78 (0,14) 

А 0,61 (0,11) 

Е´ 0,16 (0,04) 

Е/А 1,3 (0,27) 

Е/Е´ 5,1 (1,32) 

Індекс об’єму 

ЛП, мл/м2 

19,5 (2,76) 

 

Згідно з отриманими даними, у чоловіків групи контролю параметри  

товщини стінок міокарда та індексу маси міокарда не перевищували 

нормальних значень, фракція викиду лівого шлуночка була збережена, КДР та 

КСР були в нормальних межах. Значення індексу об’єму лівого передсердя та 

піків трансмітрального кровотоку і їх співвідношення вказують на відсутність 

діастолічних порушень. Відсутність серцево-судинних захворювань і 

нормальна геометрія серця у даної категорії пацієнтів відповідає критеріям 

формування групи контролю. 

Численні дослідження показали, що виникнення різних типів 

ремоделювання міокарда пов’язане не лише з гемодинамічним навантаженням, 

але й з впливом на серце нейрогуморальних чинників, ступінь активності яких 

є генетично детермінованою. Зокрема, велику увагу приділяють вивченню 

кандидатних генів, що кодують компоненти РААС, гени ключових 

симпатичних рецепторів і гени, дефекти яких можуть бути пов’язані з 

дисфункцією ендотелію [159, 7]. Попередні дослідження ролі гена 

альдостеронсинтази у ремоделюванні міокарда показали, що з його 

поліморфізмом асоціюються величини ММЛШ, іММЛШ, товщини стінок, 
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КДР, КСР [138, 145].  Тому надалі було проведено аналіз структурно-

функціонального стану серця у чоловіків групи контролю у залежності від 

поліморфних варіантів гена CYP11B2 (Табл. 3.3) 

Таблиця 3.3 

Показники ультразвукового обстеження серця чоловіків, 
представників групи контролю, носіїв поліморфних варіантів  

гена CYP11B2 

  

TT 

(n=14) 

 

TC 

(n=24) 

 

CC 

(n=12) 

КДР, мм 47,6 (5,4) 48,0 (4,1) 50,7 (4,4) 

КСР, мм 31,9 (3,8) 32,4 (3,7) 34,3 (4,7) 

ФВ, % 61,4 (6,0) 60,3 (8,6) 59,9 (8,5) 

ММЛШ, г 154,9 (44,2) 160,5 (34,0) 166,6 (33,2) 

іММЛШ, г/м2,7 37,1(15,4) 39,4 (14,6) 39,7 (14,9) 

МШП, мм 9,2 (1,8) 9,4 (1,4) 9,2 (1,1) 

ЗСЛШ, мм 9,3 (1,1) 9,6 (1,2) 9,1 (1,7) 

ВТС 0,39 (0,05) 0,40 (0,05) 0,37 (0,07) 

Е, м/с 0,79 (0,14) 0,77 (0,14) 0,77 (0,16) 

А, м/с 0,62 (0,15) 0,61 (0,1) 0,6 (0,09) 

Е´, м/с 0,17 (0,03) 0,15 (0,05) 0,16 (0,04) 

Е/А 1,34 (0,38) 1,29 (0,23) 1,28 (0,18) 

Е/Е´ 4,73 (0,84) 5,4 (1,55) 4,97 (1,24) 

Індекс об’єму ЛП, 

мл/м2 

18,7 (2,1) 19,6 (2,6) 20,3 (3,6) 

Примітка: достовірність відмінності між групами за критерієм Мана-Уітні 

p>0,05. 
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При аналізі отриманих результатів достовірних відмінностей у межах 

групи контролю при носійстві різних поліморфізмів CYP11B2 виявлено не 

було (p>0,05 за критерієм Мана-Уітні),  а отже, поліморфізм гена 

альдостеронсинтази не має асоціацій із структурними параметрами у 

нормотензивних чоловіків. З іншого боку, це вказує на однорідність групи 

контролю з точки зору стандартних показників структурно-функціонального 

стану серця.  

Як зазначалося вище, протокол ехокардіографічного дослідження 

доповнювався аналізом ехорефлективності міокарда лівого шлуночка, яка 

залежить від присутності у міокарді щільних елементів, в першу чергу – 

колагену. Згідно з сучасними поглядами, між вмістом колагену, а отже, 

виразністю фіброзування міокарда,  та його діастолічною дисфункцією 

існують патогенетичні зв’язки, оскільки збільшення вмісту колагену та інших 

складових фіброзної тканини тягне за собою зростання жорсткості міокарда і, 

як наслідок, погіршення діастолічних властивостей лівого шлуночка. Тому 

одним з завдань даного дослідження було вивчення ехорефлективності, як 

індикатора фіброзування міокарда. Оскільки щільність фіброзної тканини 

відрізняється від щільності міокарда, ультразвук по різному відбивається від 

цих елементів. Таким чином, аналізуючи спектр сигналу, відбитого від таких 

структур серця, як стінки лівого шлуночка, можна визначати їх насиченість 

фіброзною тканиною.  

Як і при інтегрованому каліброваному аналізі зворотного розсіювання, 

для отримання більш об’єктивної інформації обирали 2 ділянки інтересу 

(ROI): одна знаходилася в середині міжшлуночкової перегородки, а інша - в 

задній стінці лівого шлуночка. Значення MCSV, BB, Sk та K розраховували як 

середнє значення від двох отриманих. Оцінку ехорефлективності проводили у 

всіх учасників дослідження вищезгаданим способом у якості обов’язкового 

доповнення до протоколу стандартного УЗД-обстеження. Отримані  

результати визначення ехорефлективності у чоловіків контрольної групи 

наведені у таблиці 3.4. 
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Таблиця 3.4 

Параметри ехорефлективності у чоловіків, представників групи 
контролю при носійстві поліморфних варіантів гена CYP11B2 

обстежуваних M (SD) 

Параметр 

ехорефлективності 

M (SD) Поліморфізм CYP11B2 

TT TC CC 

mCSV 62,3  

(28,7) 

65,8 

(10,7) 

60,6 

(10) 

61,6 

(11,8) 

BB 105,3 

(35,5) 

98,6 

(30,9) 

108,8 

(35) 

106,3  

(43) 

Sk 0,5 (0,3) 0,5 (0,2) 0,5 (0,3) 0,6 (0,3) 

K -0,08  

(0,54) 

-0,16  

(0,37)  

-0,12  

(0,56) 

0,12  

(0,64) 

Примітка: достовірність відмінності між групами за критерієм Мана-

Уітні p>0,05. 

 

Як видно з таблиці 3.4, значимих відмінностей між параметрами 

ехорефлективності у пацієнтів з різними варіантами поліморфізму гена 

CYP11B2 не спостерігалось, а отже можна вважати, що не тільки геометричні 

параметри, а й щільність міокарда (насиченість фіброзною тканиною) у 

нормотензивних чоловіків не мала асоціацій із будовою гена 

альдостеронсинтази. 

Оскільки вміст колагену визначає діастолічну податливість міокарду, 

логічно припустити, що між параметрами діастолічної функції та параметрами 

ехорефлективості можуть існувати зв’язки. Тому був проведений 

кореляційний аналіз Спірмена між цими показниками. Результати 

кореляційного аналізу в групі контролю загалом не виявили достовірного 

зв’язку між зазначеними параметрами. Втім, це могло бути пов’язано з 

відсутністю діастолічних розладів  у цих пацієнтів. Водночас, при проведенні 

кореляційного аналізу між показниками ехорефлективності та діастолічної 
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функції з урахуванням носійства певного поліморфізму гена CYP11B2 

(таблиці 3.5, 3.6, 3.7), було виявлено, що  у пацієнтів з генотипом CC між 

деякими параметрами відмічався слабкий, але достовірний зв’язок.  

Таблиця 3.5  

Показники кореляційних зв’язків між параметрами 
ехорефлективності та діастолічної функції у пацієнтів з генотипом CC 

групи контролю 

 E A Е´ E/A E/ Е´ 

BB 0,17 -0,13 0,38* 0,11 0,28* 

MCSV 0,11 0,23 -0,15 0,24 0,07 

Sk 0,05 0,18 0,43 -0,13 0,21 

K -0,32 0,24 0,63 -0,43 0,19 

Примітка: * - достовірність коефіцієнта кореляції p≤0,05. 

Таблиця 3.6  

Показники кореляційних зв’язків між параметрами 

ехорефлективності та діастолічної функції у пацієнтів з генотипом ТC 
групи контролю 

 E A Е´ E/A E/ Е´ 

BB 0,12 -0,12 0,24 0,15 0,24 

MCSV 0,17 0,24 -0,11 0,22 0,06 

Sk 0,04 0,18 0,42 -0,11 0,24 

K -0,31 0,22 0,65 -0,38 0,15 

 

Таблиця 3.7  

Показники кореляційних зв’язків ехорефлективності та діастолічної 
функції у пацієнтів з генотипом TT групи контролю 

 E A Е´ E/A E/ Е´ 

BB 0,15 -0,15 0,21 0,12 0,19 

MCSV 0,14 0,19 -0,15 0,21 0,04 
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Продовження табл. 3.7 

Sk 0,05 0,17 0,43 -0,13 0,18 

K -0,31 0,23 0,52 -0,41 0,21 

 

Не виключено, що подібні асоціації можуть мати місце в осіб з більш 

вираженими діастолічними  порушеннями, що дає підстави для проведення 

аналогічного аналізу кореляцій у пацієнтів основної групи. 

 

3.3. Показники ліпідного спектру у чоловіків групи контролю при 
носійстві поліморфних варіантів гена CYP11B2 

Гіпертонічна хвороба і гіперхолестеринемія дуже поширені в загальній 

популяції. Поєднання цих двох станів у  одного пацієнта додатково підвищує 

ризик серцево-судинних захворювань. Відомо, що гіперхолестеринемія є 

фактором, що може сприяти підвищенню АТ, а також те, що зниження 

холестерину (в першу чергу – у ліпопротеїдах низької щільності) може 

поліпшити контроль рівнів артеріального тиску [9]. Існують дані, що 

гіперхолестеринемія сприяє підвищенню регуляції генів рецепторів AT1R 

через збільшення стабільності мРНК, що супроводжується структурною 

надекспресією судинних АТ1 рецепторів для ангіотензину II [143]. Зокрема, 

японські вчені показали, що у пацієнтів з високими рівнями ЛПНЩ  

гіпертензія розвивалася швидше, ніж у пацієнтів без дисліпідемії [97]. Крім 

того, у пацієнтів з сімейною гіперліпідемією наявність підвищеного рівня 

аполіпопротеїну B (ApoB) асоціювалася з підвищеним рівнем артеріального 

тиску [103]. Таким чином, РААС є посередником між дисліпідемією та 

проявами гіпертонічної хвороби. Відповідно, ген альдостеронсинтази також 

може  бути причетним до описаних вище механізмів. Тому проводився аналіз 

ліпідного спектру у всіх обстежуваних пацієнтів при носійстві поліморфних 

варіантів гена CYP11B2. Показники ліпідограми для чоловіків, представників 

групи контролю представлені у таблиці 3.8. 
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Таблиця 3.8  

Ліпідний спектр чоловіків, представників групи контролю при носійстві 
поліморфних варіантів гена альдостеронсинтази 

Ліпідний спектр M (SD) Поліморфізм CYP11B2 

TT 

(n=14) 

TC 

(n=24) 

CC 

(n=12) 

ХС загальний, 

ммоль/л 

4,8 (1,46) 4,64 

(1,75) 

4,93 

(1,4) 

4,71 

(1,32) 

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,05 (0,91) 2,19  

(1,09) 

2,03 

(0,89) 

1,93 

(0,82) 

ХС ЛПДНЩ, 

ммоль/л 

0,69 (0,37) 0,65  

(0,34) 

0,72 

(0,37) 

0,68 

(0,44) 

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 

 

2,06 (0,65) 1,8  

(0,89)  

2,18  

(0,46) 

2,09  

(0,56) 

ТГ, ммоль/л 1,51 (0,77) 1,42 

(0,75) 

1,58 

(0,81) 

1,45 

(0,78) 

Примітка: p>0,05 за критерієм Мана-Уітні 

 

Згідно із отриманими даними, показники ліпідограми у чоловіків, 

представників групи контролю знаходяться в межах вікової норми і 

достовірної відмінності між цими параметрами у носіїв різних поліморфних 

варіантів гена CYP11B2 виявлено не було. 

 

3.4. Стан серцево-судинної системи за даними інструментально-

лабораторного обстеження чоловіків групи контролю з різними 
показниками індексу маси тіла. 

Деякі патогенні фактори здатні проявляти свою активність не лише у 

випадку патологічних станів, але й в осіб, які за своїми параметрами можуть 

бути віднесені до категорії здорових. Наприклад, було встановлено, що вже у 

підлітковому віці маса міокарда та рівень АТ є достовірно вищими у підлітків 



70 

 

з ожирінням, ніж у їхніх однолітків без ожиріння, навіть після поправки на 

зріст [5]. Тож не виключено, що пацієнти групи контролю з надлишком маси 

тіла відрізняються, крім того, за іншими показниками.  

Як зазначалося вище, у 9 осіб контрольної групи виявлялася надлишкова 

маса тіла. При порівнянні зазначених 9 осіб із рештою групи контролю 

відмінності у віці були несуттєвими (50,3 (5,1) проти 48,7 (5,0); p>0,05). Частка 

курців у них також була приблизно однаковою (39 % проти  44 %). Водночас 

рівень САТ/ДАТ в ній виявився дещо вищим. Зокрема, в підгрупі із 

надлишковою масою тіла він дорівнював 127,8 (17,4) / 81,3 (11,2) мм.рт.ст.,  а 

у решти пацієнтів – 116,4 (16,8) / 74,8 (10,4) мм.рт.ст. Також у цій підгрупі 

були достовірно більшими маса та індекс маси лівого шлуночка, індекс ЛП. 

Крім того, ці пацієнти мали більший рівень МНП (таблиця 3.9). 

 

Таблиця 3.9 

Рівні АТ, ехокардіографічні показники, параметри ехорефлективності, 
рівні МНП та показники ліпідного спектру крові чоловіків групи 

контролю з нормальною та надлишковою масою тіла  

Показник Чоловіки групи 

контролю з ІМТ ≤ 

25 кг/м2 

(n=41) 

Чоловіки групи 

контролю з ІМТ  

25-29 кг/м2 

(n=9) 

p 

САТ, мм.рт.ст. 116,4 (16,8) 127,8 (17,4) ≤0,05 

ДАТ, мм.рт.ст. 74,8 (10,4) 81,3 (11,2) ≤0,05 

КДР, мм 47,4 (5,3) 50,1 (6,4) >0,05 

КСР, мм 31,6 (4,3) 33,2 (4,8) >0,05 

ФВ, % 59,4 (7,9) 62,3 (8,2) >0,05 

ММЛШ, г 136,4 (38,8) 182,8 (43,3) ≤0,01 

іММЛШ, г/м2,7 26,8 (15,6) 38,8 (16,2)  ≤0,05 

МШП, мм 8,9 (1,2) 9,2 (1,3) >0,05 
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Продовження табл. 3.9 

ЗСЛШ, мм 9,0 (1,4) 10,6 (1,4) >0,05 

ВТС 0,37 (0,07) 0,40 (0,08) >0,05 

Е, м/с 0,94 (0,16) 0,9 (0,18) >0,05 

А, м/с 0,65 (0,12) 0,73 (0,13) >0,05 

Е´, м/с 0,18 (0,04) 0,16 (0,05) >0,05 

Е/А 1,4 (0,3) 1,2 (0,3) >0,05 

Е/ Е´ 5,2 (1,3) 5,6 (1,4) >0,05 

Індекс об’єму 

ЛП, мл/м2 

18,2 (2,5) 20,4 (2,9) ≤0,05 

МНП, пг/мл 24,43 (2,73) 27,11 (3,61) ≤0,05 

mCSV 66,2 (27,6) 67,4 (31,2) >0,05 

BB 98,6 (52,1) 102,4 (57,3) >0,05 

Sk 0,6 (0,3) 0,7 (0,4) >0,05 

K -0,05 (0,77) -0,06 (0,56) >0,05 

ХС загальний, 

ммоль/л 

4,58 (1,36) 4,61 (1,41) >0,05 

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л 

1,85 (0,81) 1,94 (0,96) >0,05 

ХС ЛПДНЩ, 

ммоль/л 

0,71 (0,61) 0,69 (0,74) >0,05 

ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л 

 

1,45 (0,77) 1,47 (0,79) >0,05 

ТГ, ммоль/л 1,58 (0,87) 1,57 (0,91) >0,05 

Примітка: p – достовірність відмінності за критерієм Мана Уітні. 

 

За сукупністю виявлених відмінностей можна припустити, що пацієнти 

із надлишковою масою тіла мають особливості як фенотипу, так і генотипу, у 
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т.ч. гена CYP11B2. У зв’язку із цим варто врахувати, що серед носіїв генотипу 

TT надлишкова маса тіла зустрічалася майже вдвічі частіше, ніж у групах 

чоловіків, що є носіями CC і ТС поліморфізмів гена альдостеронсинтази. 

Загалом за антропометричними параметрами, показниками 

внутрішньосерцевої гемодинаміки, параметрами ехорефлективності чоловіки, 

що увійшли до групи пацієнтів без серцево-судинної патології, носії 

поліморфних варіантів гена CYP11B2, не мали достовірних відмінностей, а, 

отже, вибірка виявилася однорідною, що відповідає критеріям формування 

групи контролю. При цьому з урахуванням того, що представники генотипа 

CC характеризувалися найвищими плазмовими концентраціями МНП, можна 

припустити, що вони можуть бути  в більшій мірі схильні до активації РААС в 

умовах підвищеного артеріального тиску, а отже, до більш виразних змін 

серця, зумовлених експресією регуляторних генів, в тому числі, і гена 

альдостеронсинтази. 

Основні положення даного розділу відображені у публікаціях: [161],   

[164]. 
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РОЗДІЛ 4 

ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНА АЛЬДОСТЕРОНСИНТАЗИ ТА СТАН СЕРЦЕВО-

СУДИННОЇ СИСТЕМИ У ЧОЛОВІКІВ ОСНОВНОЇ ГРУПИ, ХВОРИХ НА 

ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ I СТАДІЇ, МЕШКАНЦІВ ПОДІЛЬСЬКОГО 

РЕГІОНУ УКРАЇНИ 

 

4.1. Розподіл поліморфних варіантів гена альдостеронсинтази у чоловіків,  
хворих на гіпертонічну хворобу I стадії та відповідні рівні плазмової 
концентрації мозкового натрійуретичного пептиду 

Як зазначалося вище, на теперішній час не існує одностайної думки 

щодо ролі поліморфізму CYP11B2 у виникненні та прогресуванні захворювань 

серцево-судинної системи. При аналізі розподілу частот генотипів у 

чоловіків, хворих на гіпертонічну хворобу I стадії, було виявлено, що 

половина з них (29 осіб) були носіями генотипу TC, 17 чоловіків (29 %) мали 

генотип ТТ. Решта 12 чоловіків (21 %)  мали генотип СС. При цьому частота 

алелі Т склала 54 %, а алелі С – 46 %.  

Розподіл частот поліморфних варіантів гена CYP11B2 був наближеним 

до того, що спостерігався у групі контролю, і переважна більшість чоловіків 

були носіями TC поліморфізму гена альдостеронсинтази (рисунок 4.1). 

 

Рисунок 4.1 Розподіл частот ( %) поліморфних варіантів гена CYP11B2 в 
групі контролю і групі чоловіків із ГХ I стадії 

Примітка: p>0,05 за критерієм χ2 для всіх генотипів. 
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Кількість носіїв алелю T в групі хворих на гіпертонічну хворобу I стадії 

складала 55% (32 чоловіків), а носіїв алелі C – 48% (26 чоловіків). Достовірних 

відмінностей у розподілі частот алелей для представників контрольної групи і 

чоловіків із ГХ I стадії не було виявлено.  Розподіл частот алелей 

CYP11B2 приблизно на дві рівні частини в обстежуваній популяції відповідає 

даним попередніх досліджень, проведених у європейських популяціях, 

зокрема, в Австрії, Франції, Фінляндії, Італії та Німеччині, але відрізняється 

від країн Азії та популяції Мексики, де більшість пацієнтів із гіпертонічною 

хворобою є носіями алелі T [4].  

 Вивчення спадкового анамнезу показало, що у групі хворих з ГХ I стадії, 

було більше осіб, які мали обтяжену спадковість, ніж у групі контролю: 31 

(53%) проти 8 (16%) відповідно. Надалі було проаналізовано кількість осіб із 

обтяженою спадковістю при носійстві поліморфних варіантів гена 

альдостеронсинтази у чоловіків із гіпертонічною хворобою I стадії (таблиця 

4.1). 

Таблиця 4.1 

Розподіл частот генотипів гена альдостеронсинтази серед чоловіків із 
ГХ I стадії при обтяженому і необтяженому анамнезі по ГХ ( %) 

Генотип 

CYP11B2 

Необтяжена 

спадковість по 

ГХ 

Обтяжена 

спадковість по 

ГХ 

χ2 p 

CC 

(n=12) 

11 % 

(n=3) 

29 % 

(n=9) 

  

TT 

(n=17) 

52 % 

(n=14) 

10 % 

(n=3) 
12,7 0,001 

TC  

(n=29) 

37 % 

(n=10) 

61 % 

(n=19) 

  

  

Даний аналіз показав, що частка пацієнтів з генотипом CC гена 

CYP11B2 серед хворих з обтяженою спадковістю більша, ніж у пацієнтів з 
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необтяженим сімейним анамнезом. Результатом цього стали суттєві 

відмінності у частотах поліморфізму даного гена в цілому при порівнянні з 

особами, що мали  необтяжений анамнез (табл. 4.1).  

При аналізі обтяженості анамнезу за частотою алелей С та Т виявилось, 

що хворі з необтяженою спадковістю (30 та 70 % відповідно) також достовірно  

(p<0,001) відрізнялись від хворих з обтяженою спадковістю (58 та 42 %) за 

критерієм χ2, значення якого дорівнювали 15,9. У групі з необтяженою 

спадковістю переважала алель Т (співвідношення Т/С=19/8), а у хворих з 

обтяженою спадковістю алель С (співвідношення Т/С=13/18). Виходячи з 

цього можна зробити припущення, що присутність алелі С гена CYP11B2 

збільшує ймовірність виникнення гіпертонічної хвороби.  

  Як зазначалося вище, для непрямої оцінки стану активності РААС в 

учасників дослідження визначалася концентрація МНП. При визначенні 

плазмових рівнів МНП у чоловіків, хворих на гіпертонічну хворобу I стадії 

було виявлено, що середній рівень МНП в них складав 41,5 (4,96) пг/мл, що 

достовірно вище, ніж в групі контролю (рисунок 4.2). Це є ще одним 

свідченням того, що навіть на початкових етапах захворювання відбувається 

активація РААС. 

 

 

Рисунок 4.2 Плазмові рівні МНП у пацієнтів групи контролю та чоловіків 
із ГХ I стадії (пг/мл) 

Примітка: * - достовірність відмінності за критерієм Мана-Уітні (p≥0,01). 
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Результати визначення відповідних рівнів МНП у чоловіків із ГХ I стадії та 

групи контролю при носійстві різних поліморфних варіантів гена CYP11B2 

представлені на рисунку 4.3. 

 

 

Рисунок 4.3 Плазмові концентрації МНП (пг/мл) у представників групи 
контролю та хворих на ГХ I стадії при носійстві поліморфних варіантів 
гена CYP11B2 

Примітка: * - достовірність відмінності концентрації МНП за критерієм 

Мана-Уітні між групою хворих з ГХ I стадії та групою контролю; 

# - достовірність відмінності від носіїв ТТ поліморфізму гена CYP11B2 

групи  хворих з ГХ I стадії за критерієм Мана-Уітні p ≤ 0,05; 

‽- достовірність відмінності від носіїв ТС поліморфізму гена CYP11B2 

групи  хворих з ГХ I стадії за критерієм Мана-Уітні p ≤ 0,05. 

 

Було виявлено, що у чоловіків із гіпертонічною хворобою I стадії,  носіїв 

генотипу CC плазмова концентрація МНП була достовірно вищою за 

критерієм Мана-Уітні (47,09 (3,65) пг/мл), ніж у носіїв генотипів TC і TT, у 

яких плазмові концентрації МНП становили 40,46 (3,9) пг/мл та 39,32 (4,62) 
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пг/мл відповідно, що може бути індикатором більшої активності РААС у 

носіїв генотипу СС. При цьому середній рівень МНП у пацієнтів з ГХ I стадії, 

незалежно від носійства певного поліморфізму CYP11B2, був вищими, ніж в 

контрольній групі. 

 Згідно із даними попередніх досліджень, циркулючі в крові рівні BNP та 

NT-proBNP мають обернено пропорційний зв’язок з індексом маси тіла [108, 

25]. З іншої сторони, ожиріння супроводжується змінами гормонального 

статусу, виникненням запальних змін в судинах і ендотеліальної дисфункції 

[117]. Ці фактори сприяють виникненню гіпертензивного стану та збільшують 

серцево-судинний ризик. Отже, ожиріння, будучи фактором ризику, може 

маскувати активацію РААС. Тому його наявності в учасників дослідження 

надавалося важливого значення.  

Аналіз даних антропометрії показав, що серед хворих на ГХ І ст. 

поширеність надлишкової маси та ожиріння була більшою у порівнянні з 

групою контролю. Зокрема, серед 58 пацієнтів цієї групи 8 осіб мали 

надлишкову масу тіла, 6 – ожиріння першої, а 2 –  другої стадії. Отже, всього 

16 осіб мали надмірну масу тіла, що вдвічі більше, ніж серед пацієнтів групи 

контролю. При проведенні аналізу поширеності генотипів та алелей серед 

пацієнтів із ГХ І стадії було встановлено, що серед чоловіків-носіїв генотипу 

ТТ надлишкова маса тіла та ожиріння зустрічалися частіше, ніж нормальна 

маса тіла (50 % проти 21 %). Якщо ж розглядати частку осіб з ожирінням серед 

окремих генотипів CYP11B2, то в осіб з генотипом СС вона дорівнювала 25 %, 

ТС – 17 %, а ТТ – 47 %. За критерієм χ2 відмінності частот генотипів були 

недостовірні (p=0,09). Частоти алелей Т та С також суттєво не відрізнялись 

(χ2=0,73; p=0,39).  Таким чином, як у пацієнтів контрольної групи, так і у 

хворих на ГХ І стадії достовірних асоціацій між поширеністю генотипів 

CYP11B2 та надмірною масою тіла виявити не вдалося. Разом з тим, було 

встановлено, що носії генотипу TT гена CYP11B2 мали найнижчі рівні 

плазмової концентрації МНП як в групі контролю, так і в групі хворих на ГХ I 
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стадії. Таким чином, концентрації  МНП були пов’язані в більшій мірі з масою 

тіла, а не з успадкуванням певного поліморфного варіанту гена CYP11B2. 

 

4.2. Структурно-функціональний стан та ехорефлективність міокарда у 
чоловіків з поліморфізмом CYP11B2, представників основної групи 
хворих на гіпертонічну хворобу I стадії 
 Гіпертонічна хвороба являє собою захворювання, що супроводжується 

гемодинамічним перевантаженням, а тому визначення геометрії, 

функціонального стану та продуктивності роботи серця за допомогою 

ехокардіографії допомагає зрозуміти гемодинамічні механізми при даному 

захворюванні. Згідно із даними великої кількості клінічних та 

епідеміологічних досліджень [28, 71, 30], оцінка структурно-функціонального 

стану  лівого шлуночка є одним з ключових елементів оцінки серцево-

судинного ризику в пацієнтів з гіпертонічною хворобою, оскільки ЛШ являє 

собою один з найбільш досліджених органів-мішеней і за змінами його 

параметрів можна виявляти не лише доклінічні і клінічні ознаки 

захворювання, типи гемодинамічної дисфункції, але й проводити оцінку 

ефективності лікування.  

Провівши аналіз основних ультразвукових параметрів у чоловіків із 

гіпертонічною хворобою I стадії було встановлено, що середні значення маси 

та об’єму ЛШ, товщини стінок, а також трансмітрального кровотоку не 

виходили за межі нормальних значень. Фракція викиду була збереженою у 

всіх пацієнтів даної групи. При оцінці параметрів трансмітрального кровотоку 

було виявлено, що у 9 чоловіків співвідношення Е/Е´ становило >14, а у 6 – 

індекс ЛП перевищував 34 мл/м2, що дозволило їх класифікуати як пацієнтів із 

діастолічними порушеннями I ступеня.  

При порівнянні отриманих даних із Ехо-КГ параметрами представників 

групи контролю було виявлено, що за значеннями КДР, КСР, ФВ, ММЛШ, 

іММЛШ, значеннями товщини стінок міокарда групи не мали достовірних 

відмінностей. У групі чоловіків із ГХ I стадії було виявлено 26 осіб (45 %) з 
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концентричним ремоделюванням ЛШ без збільшення індексу маси міокарда. 

Крім того, хворі на ГХ чоловіки мали достовірно більші розміри лівого 

передсердя, достовірно нижчі значення швидкості руху мітрального кільця Е´ 

та достовірно вищі значення співвідношення Е/Е´. Відповідні дані відображені 

у таблиці 4.2. 

Таблиця 4.2 

Порівняльна характеристика показників ЕХО-КГ чоловіків контрольної 
групи та хворих на ГХ I стадії 

 ГК,  

M (SD) 

n=50 

ГХ1 

M (SD) 

n=58 

p 

КДР, мм 48,6 (5,2) 48,9 (5,2) >0,05 

КСР, мм 32,7 (4,1) 33,3 (4,5) >0,05 

ФВ, % 61,2 (7,7) 59,9 (7,7) >0,05 

ММЛШ 160,4 (36,4) 172,9 (34,9) >0,05 

іММЛШ, г/м2,7 36,4 (14,5) 37,3 (7,0) >0,05 

ЗСЛШ, мм 9,4 (1,3) 9,9 (1,5) >0,05 

МШП, мм 9,1 (1,1) 9,8 (1,6) >0,05 

ВТС 0,39 (0,06) 0,41 (0,07) >0,05 

Е 0,78 (0,14) 0,7 (0,14) >0,05 

А 0,61 (0,11) 0,61 (0,16) >0,05 

Е´ 0,16 (0,04) 0,08 (0,03) ≤0,05 

Е/А 1,3 (0,27) 1,25 (0,47) >0,05 

Е/Е´ 5,1 (1,32) 9,91 (3,79) ≤0,05 

Індекс об’єму 

ЛП, мл/м2 

19,5 (2,76) 30,3 (4,98) ≤0,05 

Примітка: p – достовірність відмінності за критерієм Мана-Уітні.   
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Ремоделювання серця при гіпертонічній хворобі обумовлене не лише 

підвищеним артеріальним тиском, а й низкою внутрішніх факторів, серед яких 

вагому роль відведено генетичним. Вони в значній мірі визначають фенотип 

артеріальної гіпертензії, тому було оцінено дані ехокардіографії у чоловіків з 

неускладненою ГХ при носійстві поліморфних варіантів досліджуваного гена 

CYP11B2. Результати представлені у таблиці 4.3. 

Таблиця 4.3 

Порівняльна характеристика показників ЕХО-КГ чоловіків контрольної 
групи та хворих на ГХ I стадії, носіїв поліморфних варіантів  

гена CYP11B2 

Показни

ки Ехо-

КГ 

Група контролю (n=50) 

(1) 

ГХ I стадії (n=58) 

(2) 

p 

M 

(SD) 

TT 

(n=14) 

M 

(SD) 

TC 

(n=24) 

M (SD) 

CC 

(n=12) 

M (SD) 

TT 

(n=17) 

M (SD) 

TC 

(n=29) 

M (SD) 

CC 

(n=12) 

 

 

 

КДР, мм 47,6 

(5,4) 

48,0 

(4,1) 

50,7 

(4,4) 

48,6 

(4,8) 

47,8 

(4,4) 

52,4 

(5,6) 

TT1-TT2 >0,05 

TC1-TC2 >0,05 

CC1-CC2 >0,05 

КСР, мм 31,9 

(3,8) 

32,4 

(3,7) 

34,3 

(4,7) 

35,5 

(4,7) 

32,4 

(4,2) 

35,5 

(5,5) 

TT1-TT2 >0,05 

TC1-TC2 >0,05 

CC1-CC2 >0,05 

ФВ, % 61,4 

(6,0) 

60,3 

(8,6) 

59,9 

(8,5) 

61,4 

(6,0) 

60,3 

(8,6) 

59,9 

(8,5) 

TT1-TT2 >0,05 

TC1-TC2 >0,05 

CC1-CC2 >0,05 

ММЛШ 154,9 

(44,2) 

160,5 

(34,0) 

166,6 

(33,2) 

170,9 

(34,2) 

170,6 

(34,7) 

177,2 

(34,4) 

TT1-TT2 >0,05 

TC1-TC2 >0,05 

CC1-CC2 >0,05 

іММЛШ, 

г/м2,7 

37,1 

(15,4) 

39,4 

(14,6) 

39,7 

(14,9) 

34,8 

(6,8) 

36,3 

(7,0) 

41,7* 

(6,7) 

TT1-TT2 >0,05 

TC1-TC2 >0,05 

CC1-CC2 >0,05 
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Примітка: * – достовірність відмінності носіїв генотипу СС від носіїв 

генотипу ТТ гена CYP11B2, що належали до групи хворих з ГХ I стадії за 

критерієм Мана-Уітні (p≤0,05). 

Продовження табл. 4.3 

ЗСЛШ, 

мм 

9,3 

(1,1) 

9,6 

(1,2) 

9,1 

(1,7) 

10,0 

(1,4) 

10,0 

(1,27) 

9,4 

(0,7) 

TT1-TT2 >0,05 

TC1-TC2 >0,05 

CC1-CC2 >0,05 

МШП, 

мм 

9,2 

(1,8) 

9,2 

(1,4) 

9,2 

(1,1) 

9,9 

(1,6) 

10,0 

(1,6) 

8,9 

(1,3) 

TT1-TT2 >0,05 

TC1-TC2 >0,05 

CC1-CC2 >0,05 

ВТС 0,39 

(0,05) 

0,40 

(0,05) 

0,36 

(0,07) 

0,42 

(0,08) 

0,43 

(0,08) 

0,35 

(0,04) 

TT1-TT2 >0,05 

TC1-TC2 >0,05 

CC1-CC2 >0,05 

Е 0,79 

(0,14) 

0,77 

(0,14) 

0,77 

(0,16) 

0,68 

(0,16) 

0,72 

(0,14) 

0,7 

(0,11) 

TT1-TT2 >0,05 

TC1-TC2 >0,05 

CC1-CC2 >0,05 

А 0,62 

(0,15) 

0,61 

(0,1) 

0,6 

(0,09) 

0,58 

(0,18) 

0,65 

(0,15) 

0,6 

(0,13) 

TT1-TT2 >0,05 

TC1-TC2 >0,05 

CC1-CC2 >0,05 

Е´ 0,17 

(0,03) 

0,15 

(0,05) 

0,16 

(0,04) 

0,09 

(0,04) 

0,08 

(0,03) 

0,09 

(0,03) 

TT1-TT2 ≤0,05 

TC1-TC2 ≤0,05 

CC1-CC2 ≤0,05 

Е/А 1,34 

(0,38) 

1,29 

(0,23) 

1,28 

(0,18) 

1,32 

(0,63) 

1,18 

(0,36) 

1,34 

(0,47) 

TT1-TT2 >0,05 

TC1-TC2 >0,05 

CC1-CC2 >0,05 

Е/ Е´ 4,73 

(0,84) 

5,4 

(1,55) 

4,97 

(1,24) 

9,52 

(4,3) 

10,6 

(3,96) 

8,67 

(2,09) 

TT1-TT2 ≤0,05 

TC1-TC2 ≤0,05 

CC1-CC2 ≤0,05 

Індекс 

об’єму 

ЛП, 

мл/м2 

18,7 

(2,1) 

19,6 

(2,6) 

20,3 

(3,6) 

31,4 

(5,42) 

30,04 

(5,07) 

29,4 

(4,22) 

TT1-TT2 ≤0,05 

TC1-TC2 ≤0,05 

CC1-CC2 ≤0,05 
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При аналізі отриманих даних було виявлено, що чоловіки з CC 

генотипом гена альдостеронсинтази групи хворих із ГХ I стадії мали 

достовірно вищі значення іММЛШ, у порівнянні з чоловіками, що були 

носіями TT генотипу.  

Фенотипово за сукупністю УЗД параметрів група пацієнтів з ГХ I стадії 

була близькою до пацієнтів контрольної групи. Всі чоловіки, які належали до 

групи пацієнтів з ГХ I стадії, незалежно від носійства певного поліморфізму, 

мали достовірно вищі показники співвідношення Е/Е´, що вказує на 

присутність діастолічних порушень у представників цієї групи. Вірогідно, в 

даному випадку це було  пов’язано зі зниженням швидкості руху фіброзного 

кільця мітрального клапану в фазу раннього наповнення, оскільки параметр Е´ 

був достовірно нижчим у чоловіків з неускладненою ГХ. Крім того, 

гіпертензивні пацієнти мали достовірно більші розміри ЛП, хоча у переважної 

їх більшості (89,7 %) ІЛП не перевищував допустимих значень.  

Надалі було проведено аналіз параметрів ехорефлективності, як 

додаткового маркера гіпертензивного серця, а саме фіброзу міокарда, у 

чоловіків із гіпертонічною хворобою I стадії при носійстві поліморфних 

варіантів гена альдостеронсинтази (таблиця 4.4). 

Таблиця 4.4 

Параметри ехорефлективності у групі чоловіків із гіпертонічною 
хворобою I стадії при носійстві поліморфних варіантів гена CYP11B2 

Параметр 

ехорефлектив-

ності 

M (SD) Поліморфізм CYP11B2 p 

CC  

(n=12) 

TC  

(n=29) 

TT 

(n=17) 

 

mCSV 59,9 (9,5) 62,3 

(11,0) 

60,7 

(10,0) 

56,9 

(7,1) 

CC-TT >0,05 

CC-TC >0,05 

TT-TC >0,05 

BB 109,0 

(30,6) 

148,3  

(13,4) 

104,3 

(27,8) 

89,4 

(15,9) 

CC-TT ≤0,05 

CC-TC >0,05 

TT-TC >0,05 

* 
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Продовження табл. 4.4 

Sk 0,6 (0,3) 0,6 (0,3) 0,5 (0,3) 0,5 (0,3) CC-TT >0,05 

CC-TC >0,05 

TT-TC >0,05 

K -0,12  

(0,47) 

-0,13  

(0,43)  

-0,08  

(0,5) 

-0,17  

(0,45) 

CC-TT >0,05 

CC-TC >0,05 

TT-TC >0,05 

Примітка: * – достовірність відмінності носіїв генотипу СС від носіїв 

генотипу ТТ гена CYP11B2 за критерієм Мана-Уітні (p≤0,05). 

 

Аналіз параметрів ехорефлективності показав, що носії генотипу CC 

мали достовірно вищі значення ширини діапазону відбитого УЗ сигналу  (BB), 

що може бути свідченням більш виражених процесів фіброзування і меншої 

податливості міокарда. Враховуючи, що чоловіки групи контролю та чоловіки 

з ГХ I стадії відрізнялися за показниками діастолічної функції міокарда, було 

проведено порівняння  даних груп за параметрами ехорефлективності. Однак, 

достовірних відмінностей за параметрами ехорефлективності між 

предстаниками групи контролю та хворих на ГХ I стадії загалом та при 

носійстві поліморфізмів гена альдостеронсинтази виявити не вдалося. 

Враховуючи роль фіброзу у порушеннях діастолічної податливості 

міокарда, існує ймовірність, що параметри ехорефлективності можуть бути 

пов’язані із стандартними  УЗ параметрами діастолічної функції міокарда. 

Тому було проведено кореляційний аналіз Спірмена між показниками 

ехорефлективності та параметрами діастолічної функції. Відповідні результати 

наведені у таблицях 4.5, 4.6, 4.7 та 4.8. 
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Таблиця 4.5 

Показники кореляційного аналізу між параметрами 
ехорефлективності та діастолічної функції у чоловіків із гіпертонічною 

хворобою I стадії 

 E A Е´ E/A E/ Е´ 

BB -0,66 0,87 -0,24 0,81 0,18 

mCSV 0,14 -0,22 0,44 -0,26 0,11 

Sk 0,05 -0,31 -0,49 0,12 0,22 

K 0,36 -0,42 0,11 -0,74 0,56 

 

Таблиця 4.6  

Показники кореляційного аналізу між параметрами 
ехорефлективності та діастолічної функції у пацієнтів з гіпертонічною 

хворобою I стадії при носійстві генотипу CC гена CYP11B2 

 E A Е´ E/A E/ Е´ 

BB 0,21 -0,17 0,38* 0,12 0,32* 

MCSV 0,13 0,22 -0,17 0,22 0,09 

Sk 0,04 0,17 0,46 -0,12 0,27 

K -0,31 0,19 0,62 -0,41 0,21 

Примітка: * - достовірність коефіцієнта кореляції p≤0,05. 

Таблиця 4.7  

Показники кореляційного аналізу між параметрами 
ехорефлективності та діастолічної функції у пацієнтів з гіпертонічною 

хворобою I стадії при носійстві генотипу TC гена CYP11B2 

 E A Е´ E/A E/ Е´ 

BB 0,15 -0,14 0,34 0,19 0,27 

MCSV 0,19 0,29 -0,12 0,24 0,11 

Sk 0,03 0,19 0,24 -0,11 0,24 

K -0,32 0,22 0,65 -0,38 0,15 
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Таблиця 4.8  

Показники кореляційного аналізу між параметрами 
ехорефлективності та діастолічної функції у пацієнтів з гіпертонічною 

хворобою I стадії при носійстві генотипу TT гена CYP11B2 

 E A Е´ E/A E/Е´ 

BB 0,21 -0,14 0,23 0,11 0,21 

MCSV 0,18 0,21 -0,22 0,27 0,05 

Sk 0,05 0,19 0,39 -0,14 0,16 

K -0,31 0,23 0,52 -0,41 0,24 

 

Згідно з отриманими даними, в групі хворих на ГХ I стадії, так само, як і 

в групі контролю, виявлявся достовірний слабкий кореляційний зв’язок 

параметру ширини відбитого УЗ-сигналу (BB) із швидкістю руху мітрального 

кільця Е´ і співвідношенням Е/Е´. Враховуючи, що у даної когорти пацієнтів 

гіпертрофія ЛШ відсутня, діастолічна дисфункція не є значно вираженою. 

Тому виявлені тенденції потребують перевірки у хворих з наявністю ураження 

органів-мішеней, у яких процеси ремоделювання, фіброзування та перебудови 

мікроциркуляторного русла міокарда повинні бути більш вираженими. Проте, 

аналіз сукупності отриманих ехокардіографічних показників та параметрів 

ехорефлективності вказує на їх асоціацію зі зміною концентрацй МНП в 

плазмі крові. Отримані дані представлені у таблиці 4.9. 
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Таблиця 4.9 

Показники кореляційного аналізу рівнів МНП у плазмі крові та 
показників структурно-функціонального стану міокарда у чоловіків 

групи контролю та ГХ I стадії 

Примітка: r – кореляційний коефіцієнт Спірмена. 

  

Результати кореляційного аналізу Спірмена показали, що у групі 

контролю МНП  вірогідно позитивно корелює із величниою параметрів КДР, 

КСР та ширини діапазону відбитого УЗ спектру. У чоловіків із ГХ I стадії рівні 

МНП достовірно позитивно корелювали з КДР, КСР, індексом ЛП і  

параметром ехорефлективності BB та достовірно негативно із парметрами 

 

Показник 

Група контролю 

(n=50) 

ГХ І стадії  

(n=58) 

r p r p 

КДР, мм +0,35 ≤0,05 +0,39 ≤0,05 

КСР, мм +0,38 ≤0,05 +0,43 ≤0,05 

ФВ, % -0,24 >0,05 -0,22 >0,05 

ММЛШ, г +0,14 >0,05 +0,21 >0,05 

іММЛШ, г/м2 +0,16 >0,05 +0,26 >0,05 

МШП,мм +0,21 >0,05 +0,25 >0,05 

тЗСЛШ,мм +0,22 >0,05 +0,21 >0,05 

ВТС +0,24 >0,05 -0,19 >0,05 

Е, м/с -0,07 >0,05 -0,06 >0,05 

А, м/с +0,1 >0,05 +0,002 >0,05 

Е´ -0,23 >0,05 -0,47 ≤0,05 

Е/А -0,26 >0,05 -0,27 >0,05 

Е/ Е´ -0,17 >0,05 -0,31 ≤0,05 

ІЛП, мл/м2 +0,29 <0,05 +0,32 ≤0,05 

BB +0,32 ≤0,05 +0,47 ≤0,05 

mCSV +0,21 >0,05 +0,26 >0,05 
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трансмітрального кровотоку Е´ та Е/Е´. Таким чином, у групі контролю і, в 

більшій мірі, у групі хворих на ГХ I стадії МНП виявив асоціативні зв’язки із 

об’ємними параметрами ЛШ і параметром ехорефлективності BB, що 

характеризує діастолічну податливість міокарда, а з параметрами маси ЛШ 

таких асоціацій не було виявлено. Це певним чином пояснює той факт, що 

вказані групи пацієнтів не мали виражених процесів гіпертензивного 

ремоделювання міокарда, проте у тієї частини хворих на неускладнену ГХ, у 

яких були наявні діастолічні порушення I стадії, відбувалася активація РААС і 

контролюючих її генів. Попередні дослідження виявляли чутливість МНП не 

лише для діагностики діастолічної дисфункції на ранніх стадіях СН, але й при 

різній вираженості гіпертрофії міокарда. Тому наступним кроком став аналіз 

усіх вихідних параметрів і їх взаємозв’язків у хворих з наявністю гіпертрофії 

лівого шлуночка. 

 

4.3. Показники ліпідного спектру у чоловіків, хворих на гіпертонічну 
хворобу I стадії при носійстві поліморфних варіантів гена CYP11B2 

Есенціальна артеріальна гіпертензія у дорослих людей часто 

супроводжується дисліпідемією. Така коморбідність значно погіршує прогноз 

у хворих на гіпертонічну хворобу і збільшує ризик смертності на 30% [65]. 

Артеріальна гіпертензія та дисліпідемія, як незалежні фактори ризику серцево-

судинних захворювань, мають особливий інтерес для пошуку кандидатних 

генів та їх комбінацій, що необхідні для виникнення цих станів. Аналіз 

взаємодії гіпертензії та дисліпідемії має важливе значення, оскільки при 

поєднанні цих факторів відбувається ряд метаболічних зрушень, які можуть 

посилювати один одного, що відображається формуванням нових фенотипів  

гіпертонічної хвороби. Наприклад, нещодавно було виявлено, що кандидатний  

ген гіпертонічної хвороби ACE2 SNP rs4646188 асоціювався не лише з 

ризиком виникнення гіпертонічної хвороби, але й з виникненням дисліпідемії 

за рахунок підвищення рівнів ЛПНЩ та ТГ та вищим ризиком кардіо-

васкулярних подій, зокрема - ішемічного інсульту [98].  
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Попередні дослідження з приводу вивчення можливих асоціацій в 

успадкуванні різних варіантів поліморфізму  і ліпідного спектру не 

проводились. Слід зауважити, що серед 58 чоловіків із гіпертонічною 

хворобою I стадії, що були включені в дане дослідження, 8 пацієнтів мали 

ожиріння (6 – першого та 2 – другого ступеня). Тому не виключалося, що в 

даній групі пацієнтів могли бути чоловіки із дисліпідемією. Наявність 

генетично обумовлених дисліпідемій вважалася критерієм виключення із 

дослідження. Значення рівнів загального холестерину в даній групі 

обстежуваних коливалися від 3,2 ммоль/л до 8,9 ммоль/л. Серед обстежуваних 

чоловіків було виявлено 11 осіб (19 %) з дисліпідемією. Факт наявності 

дисліпідемії встановлювали при підвищенні рівня ХС ЛПНЩ вище 2,6 

ммоль/л, ТГ вище 1,7 ммоль/л, ХС ЛПВЩ менше 1,0 ммоль/л. Показники 

ліпідного спектру чоловіків з гіпертонічною хворобою I стадії з урахуванням 

носійства поліморфних варіантів гена CYP11B2  представлені в таблиці 4.10. 

Таблиця 4.10 

Ліпідний спектр чоловіків, хворих на гіпертонічну хворобу I стадії при 

носійстві поліморфних варіантів гена альдостеронсинтази 

Ліпідний спектр M (SD) Поліморфізм CYP11B2 

TT 

(n=17) 

TC 

(n=29) 

CC 

(n=12) 

ХС загальний, 
ммоль/л 

5,23 (1,59) 5,52 

 

(1,83) 

5,18 

(1,37) 

4,9 

(1,82) 

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 

 

2,81 (0,94) 

 

 

3,0  

(0,98) 

2,76 

(0,7) 

2,67 

(1,39) 

ХС ЛПДНЩ, 

ммоль/л 

0,75 (0,23) 0,87  

(0,31) 

0,67 

(0,16) 

0,75 

(0,4) 

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 

 

1,67 (0,74) 1,65  

(0,85)  

1,75  

(0,73) 

1,49  

(0,6) 
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Продовження табл. 4.10 

ТГ, ммоль/л 1,65 (0,59) 1,92 

(0,67) 

1,48 

(0,35) 

1,67 

(0,83) 

Примітка: p>0,05 за критерієм Мана-Уітні 

 

Згідно з даними, представленими у таблиці, достовірних відмінностей в 

показниках ліпідного спектру у чоловіків, хворих на гіпертонічну хворобу I 

стадії при носійстві поліморфних варіантів гена CYP11B2 не було виявлено. 

 

Незважаючи на те, що були наявні пацієнти з дисліпідемією, середні 

значення показників ліпідограми знаходилися в межах нормальних значень, а 

отже, більшість пацієнтів, які не мають стійких уражень серця, і, в першу 

чергу, найпоширенішого з них, - ГЛШ, також не мають дисліпідемії. 

Аналіз частотного розподілу генотипів у чоловіків з наявністю 

дисліпідемії представлений на рисунку 4.4. 

 

Рисунок 4.4 Наявність дисліпідемії у носіїв поліморфних варіантів гена 
CYP11B2 в групі чоловіків із ГХ I стадії 

Як показано на діаграмі, 55 % чоловіків із ГХ I стадії, що мали 

дисліпідемю були носіями CC поліморфізму гена CYP11B2, в той час, як у  

носіїв ТТ і ТС варіантів гена дисліпідемія зустрічалась рідше (18 % і 27 % 

відповідно). 

55%
27%

18%

n=11

CC

TC

TT
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 Таким чином, аналіз сукупності всіх параметрів, описаних в Розділі 4 дає 

змогу зробити висновок, що чоловіки з ГХ I стадії, носії CC поліморфізму гена 

CYP11B2 характеризувалися достовірно вищими концентраціями МНП, 

іММЛШ, показником ширини діапазону відбитого УЗ сигналу, у порівнянні з 

представниками TT поліморфізму гена CYP11B2, у яких дані параметри 

виявилися найнижчими. Можна припустити, що саме носії СС поліморфного 

варіанту гена альдостеронсинтази в більшій мірі схильні до ремоделювання 

міокарда (зокрема, таких його компонентів, як гіпертрофія кардіоміоцитів та 

фіброз) при гіпертонічній хворобі. Було встановлено, що в групі хворих з ГХ I 

стадії частка осіб з діастолічною дисфункцією становила 26%. При цьому, за 

даними кореляційного аналізу Спірмена, показник ширини діапазону 

відбитого УЗ сигналу достовірно корелював з параметром E/Е´ та з 

концентрацією МНП, що може вказувати на додаткову інформативність цього 

показника для оцінки діастолічної податливості міокарда за рахунок 

визначення непрямих ознак фіброзування. Аналіз показників плазмових рівнів 

МНП у носіїв різних варіантів гена альдостеронсинтази показав, що у носіїв 

СС генотипу плазмові концентрації МНП були найнижчими, а у носіїв ТТ 

генотипу - найнижчими. Така ж тенденція спостерігалася і в групі контролю, а, 

отже, припущення щодо більшої активності РААС у представників СС 

генотипу гена CYP11B2 знаходить ще одне підтвердження.  

Основні положення даного розділу відображені у публікаціях: [165], 

[163], [76], [164], [160]. 
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РОЗДІЛ 5 

ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНА АЛЬДОСТЕРОНСИНТАЗИ ТА СТАН СЕРЦЕВО-

СУДИННОЇ СИСТЕМИ У ЧОЛОВІКІВ, ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ  
ХВОРОБУ II СТАДІЇ, МЕШКАНЦІВ ПОДІЛЬСЬКОГО РЕГІОНУ УКРАЇНИ 

 

Процеси ремоделювання міокарда при гіпертонічній хворобі, в першу 

чергу такі, як збільшення розмірів кардіоміоцитів та фіброзування міокарда 

призводять до виникнення ГЛШ з прогресуючою діастолічною та систолічною 

дисфункцією серця [150]. Гени, що є детермінантами ГЛШ водночас можуть 

слугувати прогностичними факторами для пацієнтів з ГХ. На сьогодні наявні 

свідчення того, що альдостерон і ген альдостеронсинтази, який контролює 

його продукцію, причетні до виникнення і прогресування ГЛШ [145, 43, 138]. 

Проте, роль поліморфізму даного гена у процесах ремоделювання та 

гіпертрофії ЛШ у представників різних етнічних груп відрізняється. 

 

5.1. Розподіл поліморфних варіантів гена альдостеронсинтази у чоловіків  
з гіпертонічною хворобою II стадії та відповідні рівні плазмової 
концентрації мозкового натрійуретичного пептиду 

 Серед обстежуваних чоловіків із ГХ II стадії, які є мешканцями 

Подільського регіону України,  більшість (57 %), як і в інших досліджуваних 

групах, були носіями TC поліморфізму гена CYP11B2, решта – носіями TT (26 

%) і CC (17 %) поліморфізмів (рисунок 5.1). Частота зустрічаємості алелей C і 

T склала 55 % та  45 %. 
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Рисунок 5.1 Розподіл частот ( %) генотипів гена CYP11B2 в групах 
обстежуваних 

Примітка: p>0,05 за критерієм χ2. 

 

Отримані дані було проаналізовано на відповідність розподілу, згідно з 

рівнянням Харді-Вайнберга, для виключення мутаційного процесу, дрейфу 

генів, і переконання в тому, що частота розподілу алелей знаходиться в 

рівновазі, у відповідності до рівняння:  

p2 + 2pq + q2 = 1  

де p — частота в популяції домінантної алелі, q — частота в популяції 

рецесивної алелі.  

Для порівняння розподілу частот використовували χ2 тест. Було 

встановлено, що між фактичними даними та теоретично розрахованим 

розподілом відмінності були несуттєві (χ2=0,04; p=0,98). Це вказує на те, що 

розподіл частот у взятій нами вибірці відповідає розподілу частот у популяції.  

При проведенні аналізу обтяженої спадковості по ГХ було встановлено, 

що 24 чоловіки з ГЛШ (67 %) мали родичів першого ступеня спорідненості із 

задокументованою ГХ. Серед них було достовірно більше носіїв CC 

поліморфізму гена CYP11B2, ніж  носіїв TT поліморфізму (25 % проти 12 %). 

Результати частотного аналізу поліморфізму представлені у таблиці 5.1. У ній 

відображені дані 36 осіб групи 2, в яких вдалося з’ясувати спадковий анамнез. 
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Таблиця 5.1 

Розподіл частот генотипів гена альдостеронсинтази серед чоловіків із 
гіпертонічною хворобою II стадії в залежності від обтяженості  

анамнезу по ГХ  

Генотип 

CYP11B2 

Необтяжена 

спадковість по 

ГХ 

(n=12) 

Обтяжена 

спадковість по 

ГХ 

(n=24) 

χ2 p 

CC 

(n=7) 

8 % 

(n=1) 

25 % 

(n=6) 

  

TT 

(n=11) 

42 % 

(n=5) 

12 % 

(n=3) 

6,62 0,04 

TC  

(n=24) 

50 % 

(n=6) 

63 % 

(n=15) 

  

Примітка: p – достовірність відмінності за критерієм χ2. 

   

У обстежуваних чоловіків частка осіб з обтяженою спадковістю зростала 

по мірі збільшення стадії ГХ (16 % в групі контролю, 53 % у чоловіків із ГХ I 

стадії та 67 % у чоловіків із ГХ II стадії). Серед осіб з обтяженою спадковістю 

в групі чоловіків із ГХ I стадії і групі чоловіків із ГХ II частка осіб, що були 

носіями генотипу CC була достовірно вищою, ніж носіїв генотипу TT 

CYP11B2.  

 Відомо, що такі фактори, як обтяжена спадковість, паління, зловживання 

кухонною сіллю, ожиріння сприяють підвищенню артеріального тиску і 

погіршують прогноз у хворих на гіпертонічну хворобу. За даними попередніх 

досліджень, плазмові концентрації альдостерону позитивно корелюють з 

індексом маси тіла, а втрата ваги у пацієнтів із ожирінням супроводжувалася 

зниженням рівня альдостерону [35]. Це пояснюється тим, що альдостерон 

синтезується не лише у наднирниках, а й в жировій тканині під впливом 

факторів, що секретуються адипоцитами. 



94 

 

 У групі пацієнтів з ГЛШ 17 чоловіків (41 %) мали ІМТ, який не 

перевищував 25 кг/м2, 14 осіб (33 %) мали надлишок маси тіла, ожиріння I, II, 

III ступеня – 6 (14 %), 3 (7 %) та 2 (5 %) чоловіків відповідно. Практично всі 

чоловіки-носії поліморфізму СС гена CYP11B2 мали нормальну масу тіла (86 

%). Водночас, у чоловіків-носіїв TT поліморфізму, які мали ГЛШ, в більшості 

випадків спостерігалася надлишкова маса тіла або ожиріння (36% та 45 % 

відповідно). Проте, у групі обстежуваних з надлишковою масою тіла більшість 

склали чоловіки-носії TC поліморфізму гена альдостеронсинтази, оскільки 

частота носійства даного генотипу переважала загалом у обстежуваній 

популяції. Таким чином, в усіх трьох групах обстежуваних спостерігалася 

тенденція до більшої частоти надлишкової маси тіла і ожиріння серед 

представників TT поліморфізму гена CYP11B2. Частка осіб з перевищенням 

нормальних значень ІМТ прогресивно збільшувалася: в групі контролю 18 % 

осіб мали надлишкову масу тіла, серед чоловіків із ГХ I стадії ця частка 

збільшилася і становила 28 %, а в групі пацієнтів з ГХ II стадії 60 % мали 

надлишкову масу тіла або ожиріння. Вище зазначалося, що у пацієнтів з 

надлишком маси тіла існують певні особливості метаболізму МНП, що 

пов’язано з елімінацією натрійуретичних пептидів з крові за допомогою 

рецепторів типу C, що містяться в жировій тканині і деградацією їх 

ектоензимом, що має назву неприлізин [140]. Загалом порівняльний аналіз 

плазмових рівнів МНП показав, що його концентрація була більшою у осіб з 

ГХ II стадії, ніж у пацієнтів з ГХ I стадії та представників групи контролю 

(рисунок 5.2).  
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Рисунок 5.2 Плазмові концентрації МНП (пг/мл) у групах обстежуваних 
чоловіків 

Примітка: * - достовірність відмінності від групи контролю за критерієм 

Мана-Уітні p ≤ 0,05; 

# - достовірність відмінності від групи хворих з ГХ I стадії за за критерієм 

Мана-Уітні p ≤ 0,05. 

  

При цьому в усіх групах обстежуваних носії CC поліморфізму гена 

CYP11B2 мали достовірно вищі рівні плазмових концентрацій МНП в 

порівнянні з носіями поліморфізму TT (рисунок 5.3). 

 

 

Рисунок 5.3 Плазмові концентрації МНП (пг/мл) у групах обстежуваних, 
носіїв поліморфних варіантів гена CYP11B2 
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Примітка: # - достовірність відмінності від групи контролю за критерієм 

Мана-Уітні p ≤ 0,05; 

* - достовірність відмінності від групи хворих з ГХ I стадії та контрольної 

групи за за критерієм Мана-Уітні p ≤ 0,05. 

 

Як згадувалося вище, існують дані про інформативність МНП у 

пацієнтів з діастолічними порушеннями та ГЛШ [59, 53, 8]. Зокрема, в 

попередніх дослідженнях було встановлено межові рівні МНП, які дозволяють 

діагностувати діастолічну дисфункцію та виражену ГЛШ. На наявність ДД 

вказує рівень МНП вище 53 пг/мл для чоловіків та 57 пг/мл для жінок. 

Референтні значення, що вказують на наявність вираженої ГЛШ становлять 

75 пг/мл та 71 пг/мл для чоловіків і жінок відповідно [155, 100, 83]. 

Враховуючи, що у групі обстежуваних чоловіків із ГХ II стадії середнє 

значення концентрації МНП становило 75,92 (8,77) пг/мл, можна припустити, 

що ця когорта чоловіків характеризувалася вираженими порушеннями 

діастолічної функції міокарда, причому найбільш вираженими вони були у 

носіїв СС поліморфізму гена альдостеронсинтази. Для з’ясування складових, 

що обумовлюють ДД у цих пацієнтів та оцінки причетності процесів 

ремоделювання міокарда до плазмових концентрацій МНП був потрібний 

аналіз архітектоніки серця за допомогою ЕХО-КГ. 

 

5.2. Структурно-функціональні показники стану міокарда та його 
ехорефлективності у чоловіків з різними поліморфними варіантами 

CYP11B2 у хворих на ГХ II стадії 
Як було зазначено вище, групи обстежених не відрізнялись за віком та 

зростом, хоча маса тіла у хворих на ГХ була достовірно більшою, ніж у групі 

контролю. Тому використовувались показники, індексовані або до площі тіла, 

або до зросту пацієнта, що давало змогу порівнювати масу міокарда та інші 

параметри ехокардіографії для встановлення особливостей структурно-

функціональних змін, викликаних серцево-судинним захворюванням, 
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виключаючи при цьому зміни, пов’язані із антропометричними параметрами. 

Результати ЕхоКГ для обстежуваних груп загалом представлені у таблиці 5.2. 

Таблиця 5.2 

Показники ЕХО-КГ у групах обстежуваних 

Показник Група 

контролю 

(n=50) 

M (SD) 

ГХ I стадія  

(n=58) 

M (SD) 

ГХ II стадія  

(n=42) 

M (SD) 

p 

КДР, мм 48,6 (5,2) 

(1) 

48,9 (5,2) 

(2) 

52,1 (5,6) 

(3) 

p1-2>0,05 

p1-3>0,05 

p2-3>0,05 

 

КСР, мм 32,7 (4,1) 

(1) 

33,3 (4,5) 

(2) 

34,3 (5,6) 

(3) 

p1-2>0,05 

p1-3>0,05 

p2-3>0,05 

 

ФВ, % 61,2 (7,7) 

(1) 

59,9 (7,7) 

(2) 

59,7 (10,6) 

(3) 

p1-2>0,05 

p1-3>0,05 

p2-3>0,05 

 

ММЛШ 160,4 (36,4) 

(1) 

172,9 (34,9) 

(2) 

287,4 (36,1) 

(3) 

p1-2>0,05 

p1-3≤0,05 

p2-3≤0,05 

 

іММЛШ, г/м2,7 36,4 (14,5) 

(1) 

37,3 (7,0) 

(2) 

60,3 (12,0) 

(3) 

p1-2>0,05 

p1-3≤0,05 

p2-3≤0,05 
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Продовження табл. 5.2 

ЗСЛШ, мм 9,4 (1,3) 

(1) 

9,9 (1,5) 

(2) 

12,5 (4,7) 

(3) 

p1-2>0,05 

p1-3≤0,05 

p2-3≤0,05 

 

МШП, мм 9,1 (1,1) 

(1) 

9,8 (1,6) 

(2) 

13,5 (2,1) 

(3) 

p1-2>0,05 

p1-3≤0,05 

p2-3≤0,05 

 

ВТС 0,39 (0,06) 

(1) 

0,41 (0,07) 

(2) 

0,52 (0,11) 

(3) 

p1-2>0,05 

p1-3≤0,05 

p2-3≤0,05 

 

Примітка: p – достовірність відмінності за критерієм Мана-Уітні. 

 

Чоловіки з ГХ II стадії мали значно вищі значення ММЛШ, іММЛШ, 

товщини ЗСЛШ, МШП, ВТС, індексу об’єму ЛП та співвідношення Е/Е´, ніж 

чоловіки з ГХ I стадії та представники контрольної групи. Це може вказувати 

на те, що пацієнти з ГХ та ГЛШ мали якісно іншу архітектоніку міокарда, в 

той час як пацієнти без ураження органів-мішеней за структурно-

функціональним станом серця майже не відрізнялися від практично здорових 

чоловіків. 

Враховуючи можливу неоднорідність ЕхоКГ показників у групах, 

пов’язану не тільки із приналежністю до різних груп, але й до різних генотипів 

гена CYP11B2, був проведений двофакторний дисперсійний аналіз 

(MANOVA), коли залежними величинами виступали досліджувані параметри: 

КДР, ВТС, МЛШ, іММЛШ і т.д. а у якості предикторів виступали 

приналежність до певної групи та генотипу. 

Аналіз виявив, що вплив окремо кожного з названих факторів на КДР 

був статистично значущим (p<0,001), але у поєднанні їх вплив був несуттєвим 
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(p=0,34). В усіх трьох групах КДР був найбільшим у представників генотипу 

СС, але для групи контролю та групи хворих з ГХ I стадії ці відмінності були 

несуттєвими, тоді як в групі чоловіків із ГХ II стадії – статистично значущими, 

на що вказують межі 95 % ДІ (рис. 5.4).  

 

 

Рисунок 5.4 Значення та 95 % ДІ для величини КДР ЛШ у групах 

дослідження у носіїв поліморфних варіантів гена CYP11B2 

 Примітка: ГК – група контролю; ГХ1 – хворі на ГХ І стадіїї; ГХ2 – хворі 

на ГХ ІІ стадії. Вертикальні риски позначають 95 % ДІ; * - достовірність 

відмінності представниківи групи з ГХ2, носіїв генотипу СС від представників 

відповідних генотипів груп ГХ1 та ГХ2 (p<0,05); # - достовірність відмінності 

носіїїв СС генотипу гена CYP11B2,  представниківи групи з ГХ2 від носіїв 

генотипу ТТ даної групи. 

 

Водночас значення ВТС були найнижчими у представників СС 

поліморфізму, хоча виявлені розбіжності були статистично незначущими 

всередені груп (p>0,05). При цьому відмінність значень ВТС між групою 

хворих на ГХ II стадії та рештою груп була значущою (p<0,001)  (рис. 5.5). 
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Рисунок 5.5 Значення та 95 % ДІ для ВТС у групах дослідження у носіїв  
поліморфних варіантів гена CYP11B2 

 Примітка: ГК – група контролю; ГХ1 – хворі на ГХ І стадіїї; ГХ2 – хворі 

на ГХ ІІ стадії. Вертикальні риски позначають 95 % ДІ. * - достовірність 

відмінності групи ГХ2 від представників відповідних генотипів груп ГХ1 та 

ГХ2 (p<0,05). 

 

Розширення порожнини ЛШ у носіїв генотипу СС супроводжувалось 

зростанням маси та індексу маси ЛШ,  особливо помітне у хворих з ГХ ІІ 

стадії, що ілюструють рис. 5.6 та 5.7. Згідно зазначеної на графіках інформації, 

у хворих з ГХ ІІ стадії визначалась достовірно більша ММЛШ та іММЛШ, ніж 

у представників інших груп (p<0,01 та p<0,05 відповідно). Всередені груп 

відмінності за цими параметрами були несуттєвими, за виключенням  МЛШ у 

хворих з ГХ ІІ стадії (p=0,03), що, напевно, пов'язано із більшими її 

значеннями у носіїв генотипу СС (рис. 5.6). 
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Рисунок 5.6 Значення та 95 % ДІ для ММЛШ у групах дослідження у 
носіїв поліморфних варіантів гена CYP11B2 

Примітка: ГК – група контролю; ГХ1 – хворі на ГХ І стадіїї; ГХ2 – хворі 

на ГХ ІІ стадії. Вертикальні риски позначають 95 % ДІ. * - достовірність 

відмінності від представників відповідних генотипів груп ГХ1 та ГХ2 (p<0,05). 

 

 

Рисунок 5.7 Значення та 95 % ДІ для іММЛШ у групах дослідження у 
носіїв  поліморфних варіантів гена CYP11B2 

 Примітка: ГК – група контролю; ГХ1 – хворі на ГХ І стадіїї; ГХ2 – хворі 

на ГХ ІІ стадії. Вертикальні риски позначають 95 % ДІ. * – достовірність 

відмінності від представників відповідних генотипів груп ГХ1 та ГХ2. * – 

достовірність відмінності групи ГХ2 від групи ГХ1 та ГК (p<0,05). 

  

 Таким чином, не дивлячись на те, що частотна характеристика 

зустрічаємості різних варіантів генотипу гена CYP11B2 не відрізнялась в 
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досліджуваних групах, у пацієнтів з ГХ II стадії носійство генотипу CC 

асоціювалося з вищими значеннями ММЛШ, іММЛШ, КДР та найнижчими 

значеннями ВТС. 

Надалі було проведено оцінку вираженості діастолічних порушень в 

групах хворих на ГХ I та II стадій. Ступінь ДД визначали за алгоритмом 

оновлених рекомендацій Американської спілки ехокардіографії і Европейської 

асоціації кардіоваскулярної візуалізації [90]. Із запропонованих критеріїв для 

оцінки ДД у пацієнтів зі збереженою ФВ ЛШ ми визначали Е/А, Е/Е´ та індекс 

об’єму ЛП. Обстежувані чоловіки, що відповідали критерію E/A ≤ 0/8 за 

швидкості E ≤50 см/с і не мали симптомів серцевої недостатності, були 

віднесені до групи пацієнтів з діастолічною дисфункцією I ступеня. 

Наступним кроком, згідно алгоритму, оцінювали співвідношення Е/Е´ та 

індекс об’єму ЛП. У разі, якщо один із показників: або співвідношення Е/Е´ 

становило >14, або індекс ЛП був >34 мл/м2, такі пацієнти також оцінювалися 

як ті, що мають ДД I ступеня. Якщо ж обидва параметра перевищували межові 

значення, то у таких осіб діагностували ДД II стадії. У хворих, що мали E/A ≥ 

2 також брали до уваги індекс об’єму ЛП. Якщо об’єм відповідав нормативним 

значенням, то встановлювали  ДД II ступеня, а в разі перевищення 

референтного значення – ДД III ступеня. Розподіл обстежуваних за ступенем 

порушення діастолічної функції ЛШ наочно представлений на рис. 5.8. 

 

 

Рисунок 5.8 Розподіл хворих на гіпертонічну хворобу I та II стадії ( %) за 
ступенями діастолічної дисфункції (n=100) 
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Виявилося, що більшість обстежуваних з ГХ (62 чоловіка) не мали 

діастолічних порушень. ДД  I ступеня спостерігалася у 24 чоловіків, а в 14 

чоловіків – ДД II ступеня. Частка пацієнтів, які мали діастолічні порушення 

загалом склала 25 %, що узгоджується з даними інших дослідників. Зокрема, 

за результатами Фремінгемського дослідження, ДД була присутня приблизно у 

25-30 % осіб у відповідних вікових групах [92]. Розподіл за ступенями ДД 

виявився досить наближеним до загальнопопуляційного, оскільки, згідно 

попередніх даних, асимптоматична діастолічна дисфункція ЛШ легкого 

ступеня зустрічається у 21 %, а середня або тяжка діастолічна дисфункція – у 

7% населення [62].  

При оцінці параметрів трансмітрального кровотоку було виявлено, що 

групи обстежуваних достовірно відрізнялися за максимальними значеннями 

швидкості кровотоку раннього діастолічного наповнення ЛШ (Е), швидкість 

руху мітрального кільця (Е´), а також за співвідношенням цих двох параметрів. 

При цьому спостерігалося рівномірне зменшення амплітуди піків А та Е по 

мірі збільшення стадії гіпертонічної хвороби. Відмінності співвідношення 

амплітуди піку кровотоку раннього діастолічного наповнення ЛШ до 

кровотоку під час систоли передсердь (Е/А) виявилися недостовірними. 

Співвідношення Е/Е´ в групі хворих з ГХ II стадії було достовірно вищим, ніж 

у хворих з ГХ I стадії і чоловіків групи контролю, що свідчить про наявність 

більш виражених діастолічних порушень у пацієнтів з ГХ II стадії. Індекс 

об’єму лівого передсердя достовірно відрізнявся у групах обстежуваних із 

тенденцією до його збільшення  по мірі зростання стадії гіпертонічної хвороби 

(табл. 5.3) 
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Таблиця 5.3. 

Параметри діастолічної функції у групі контролю та у групах хворих з 
гіпертонічною хворобою  

Показник Група контролю 

(n=50) 

M (SD) 

ГХ I стадія  

(n=58) 

M (SD) 

ГХ II стадія  

(n=42) 

M (SD) 

p 

Е 0,78 (0,14) 

(1) 

0,7 (0,14) 

(2) 

0,66 (0,14) 

(3) 

p1-2≤0,05 

p1-3≤0,05 

p2-3>0,05 

 

А 0,61 (0,11) 

(1) 

0,61 (0,16) 

(2) 

0,57 (0,14) 

(3) 

p1-2>0,05 

p1-3>0,05 

p2-3>0,05 

 

Е´ 0,16 (0,04) 

(1) 

0,08 (0,03) 

(2) 

0,06 (0,03) 

(3) 

p1-2≤0,05 

p1-3≤0,05 

p2-3>0,05 

 

Е/А 1,3 (0,27) 

(1) 

1,25 (0,47) 

(2) 

1,22 (0,37) 

(3) 

p1-2>0,05 

p1-3>0,05 

p2-3>0,05 

 

Е/ Е´ 5,1 (1,32) 

(1) 

9,91 (3,79) 

(2) 

13,1 (4,35) 

(3) 

p1-2≤0,05 

p1-3≤0,05 

p2-3≤0,05 

 

Індекс об’єму 

ЛП, мл/м2 

19,5 (2,76) 

(1) 

30,3 (4,98) 

(2) 

34,9 (3,1) 

(3) 

p1-2≤0,05 

p1-3≤0,05 

p2-3≤0,05 

 

Примітка: p – достовірність відмінності за критерієм Мана-Уітні. 
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Проведення двофакторного дисперсійного аналізу, аналогічного тому, 

що був описаний для ЕхоКГ параметрів, показало, що середні значення Е´ 

були нижчими у хворих з ГХ II стадії, ніж в хворих з ГХ I стадії та групі 

контролю. При цьому між групою контролю та обома групами хворих 

спостерігались значущі відмінності (p<0,001). Відмінності ж, пов'язані з 

поліморфізмом CYP11B2 були несуттєвими (p>0,05). Відмінності 

співвідношення Е/Е´ також залежали від стадії захворювання більше, ніж від 

варіанта поліморфізму CYP11B2 (рис. 5.9, 5.10).  

 

 

Рисунок 5.9 Значення та 95 % ДІ для параметру Е´ у групах дослідження у 
носіїв  поліморфних варіантів гена CYP11B2 

 Примітка: ГК – група контролю; ГХ1 – хворі на ГХ І стадіїї; ГХ2 – хворі 

на ГХ ІІ стадії. Вертикальні риски позначають 95 % ДІ. * - достовірність 

відмінності групи ГХ2 від групи ГХ1 та ГК; # - достовірність відмінності 

групи ГХ2 від групи контролю. 
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Рисунок 5.10 Значення та 95 % ДІ для параметру Е/Е´ у групах 
дослідження у носіїв  поліморфних варіантів гена CYP11B2 

 Примітка: ГК – група контролю; ГХ1 – хворі на ГХ І стадіїї; ГХ2 – хворі 

на ГХ ІІ стадії. Вертикальні риски позначають 95 % ДІ; * - достовірність 

відмінності групи ГХ2 від групи ГХ1 та ГК (p<0,05). 

  

 Значення іЛП у хворих з ГХ ІІ стадії були вищими, ніж у чоловіків із ГХ 

I стадії та групи контролю, однак значимих відмінностей у розмірах іЛП між 

представниками окремих генотипів для жодної з досліджуваних груп виявлено 

не було (рис. 5.11). 

 

 

Рисунок 5.11 Значення та 95 % ДІ для ІЛП у групах дослідження в 
залежності від приналежності до поліморфних варіантів гена CYP11B2 
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 Примітка: ГК – група контролю; ГХ1 – хворі на ГХ І стадіїї; ГХ2 – хворі 

на ГХ ІІ стадії. Вертикальні риски позначають 95 % ДІ; * - достовірність 

відмінності групи ГХ2 від групи ГХ1 та ГК (p<0,05). 

  

 У підсумку, за допомогою двофакторного аналізу даних ехокардіографії 

було виявлено міжгрупові відмінності за структурними та функціональними 

параметрами, особливо між хворими на ГХ ІІ стадії та рештою груп. Також 

виявлено певні структурні відмінності у представників генотипу СС, зокрема, 

більший розмір порожнини та маса міокарда лівого шлуночка, які були більш 

притаманні хворим на ГХ ІІ стадії. Водночас, порушення діастолічної функції 

асоціювалися із стадією ГХ (чоловіки з ГЛШ мали достовірно нижчі значення 

парметру Е´ та достовірно вищі Е/Е´ та іЛП) і практично не відрізнялися при 

носійстві того, чи іншого варіанту генотипу гена альдостеронсинтази.  

 

Таблиця 5.4 

Показники ультразвукового обстеження серця чоловіків із 
гіпертонічною хворобою II стадії, носіїв поліморфних варіантів гена 

CYP11B2 

  

TT 

(n=11) 

 

TC 

(n=24) 

 

CC 

(n=7) 

КДР, мм 51,1 (2,2) 51,4 (4,4) 58,9 (4,1)* 

КСР, мм 32,4 (4,3) 34,5 (4,9) 38,8 (4,1) 

ФВ, % 61,2 (11,2) 59,7 (10,7) 58,4 (11,5) 

ММЛШ, г 310 (43) 243 (53) 290 (50) 

іММЛШ, г/м2,7 65,1 (10,0) 63,1 (13,2) 56,5 (5,2) 

МШП, мм 13,4 (1,1) 14,1 (2,2) 11,7 (0,9)* 

ЗСЛШ, мм 15,2 (2,0) 13,4 (1,8) 11,3 (1,3)* 

ВТС 0,56 (0,06) 0,54 (0,11) 0,39 (0,05)* 
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Продовження табл. 5.4 

Е, м/с 0,66 (0,18) 0,64 (0,13) 0,7 (0,11) 

А, м/с 0,57 (0,13) 0,59 (0,16) 0,51 (0,09) 

Е´, м/с 0,07 (0,02) 0,06 (0,37) 0,03 (0,03)* 

Е/А 1,19 (0,33) 1,17 (0,4) 1,41 (0,32) 

Е/Е´ 12,01 (4,1) 12,61 (4,43) 16,44 (4,7)* 

Індекс об’єму ЛП, 

мл/м2 

36,00 (2,94) 34,82 (2,91) 34,22 (3,53) 

Примітка: * - достовірність відмінності носіїв СС генотипу від носіїв ТТ 

генотипу гена альдостеронсинтази за критерієм Мана-Уітні (p<0,05). 

 

Традиційно використовують визначення типів ремоделювання ЛШ в 

залежності від маси ЛШ та ВТС (Gannau). При проведенні аналізу типів 

ремоделювання ЛШ у обстежуваних пацієнтів було виявлено, що у хворих на 

ГХ по мірі зростання ступеня гіпертензії відбувається зростання ймовірності 

гіпертензивного ремоделювання серця, при чому серед різних геометричних 

варіантів найчастіше з ГХ асоціювалася концентрична ГЛШ (Рисунок 5.12). 

 

      

Рисунок 5.12 Розподіл типів ремоделювання ЛШ у групах обстежуваних 

Примітка: НГЛШ – нормальна геометрія лівого шлуночка; КР – 

концентричне ремоделювання; КГ – концентрична гіпертрофія; ЕР – 

ексцентрична гіпертрофія. 
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Таким чином, в групі контролю всі чоловіки не мали патологічних змін 

серця при проведенні УЗД.  

У групі хворих на ГХ I стадії 71 % обстежуваних (41 особа) мали 

нормальну геометрію ЛШ, а у 29 % чоловіків (17осіб) було виявлено ознаки 

концентричного ремоделювання ЛШ (при нормальних показниках іММЛШ 

значення ВТС становило більше 0,42).. 

Серед чоловіків із ГХ II стадії більша частка мала ознаки концентричної 

ГЛШ  (37 хворих), яку встановлювали при перевищенні межових рівнів 

іММЛШ вище 50 г/м2,7 і ВТС понад 0,42; 5 хворих даної групи мали 

ексцентричну гіпертрофію лівого шлуночка.  

Численними роботами показано, що концентрична ГЛШ є найбільш 

несприятливим типом ремоделювання у хворих на ГХ . Проте робилися 

спроби покращити прогностичну цінність результатів ЕхоКГ. В результаті de 

Simone et al. розробили формулу, згідно якої можна виділити 

адекватну/неадекватну рівню АТ масу лівого шлуночка. Згідно з даними 

попередніх досліджень, мінливість ММЛШ в значній мірі обумовлена 

розмірами тіла при народженні. Надалі зміни ММЛШ відбуваються  під 

впливом збільшення зросту, а також внаслідок прогресивного збільшення 

ступеня об’ємного навантаження та навантаження тиском. De Simone та 

співавтори запропонували формулу для розрахунку належної ММЛШ, яка 

враховує такі параметри, як робоче навантаження лівого шлуночка, стать та  

зріст у широкому діапазоні віку [29]. 

Неадекватна ММЛШ (НММЛШ) пов’язана з концентричною геометрією, 

високим периферичним опором і порушенням скоротливої здатності міокарда і 

може надати важливу інформацію про компенсаторний характер збільшення 

ММЛШ як відповідь на гемодинамічне перевантаження. Важливо, що 

неадекватна маса ЛШ асоціювалась із більшим ризиком несприятливих подій, 

особливо у пацієнтів з нормальною масою ЛШ (відповідає концентричному 

ремоделюванню).  
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Для обстежуваних груп було розраховано належні значення ММЛШ за 

формулою (de Simone, 2002), які, згідно отриманих даних, зростали відносно 

рівномірно (рис. 5.13). 

 

 

Рисунок 5.13 Значення і 95 % довірчий інтервал для належної ММЛШ у 
групах обстежуваних 

Примітка: 1 – група контролю; 2 – ГХ I стадія; 3 – ГХ II стадія; 

* – достовірність вдмінності групи хворих з ГХ2 від групи контролю (p<0,05 

за критерієм Мана Уітні). 

 

На відміну від належних, фактичні значення ММЛШ змінювалися 

нерівномірно. При цьому відмінності між групами хворих на ГХ II стадії і ГХ I 

стадії були набагато більш помітними і значними у порівнянні з відмінностями 

між групою хворих на ГХ I стадії і групою контролю. (рис. 5.14).  
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Рисунок 5.14 Значення і 95 % довірчий інтервал для фактичних значень 
ММЛШ у групах обстежуваних   

Примітка: 1 – група контролю; 2 – ГХ I стадія; 3 – ГХ II стадія; 

* - достовірність вдмінності групи хворих з ГХ II стадії від групи контролю та 

групи хворих з ГХ I стадії (p<0,05 за критерієм Мана Уітні). 

 

Незважаючи на дуже схожі значення артеріального тиску у групах 2 і 3, 

група хворих з ГХ II стадії мала значно більші значення ММЛШ. Більше того, 

різниця між фактичними значеннями ММЛШ і належними ММЛШ в групі 

хворих з ГХ I стадії  була незначною (172,9 (34,9) проти 162,4 (25,7) г; p> 

0,05), тоді як у групі хворих з ГХ II стадії реальні значення ММЛШ були 

істотно вище, ніж належні значення ММЛШ (287,4 (53,9) проти 189,4 (37,8) г, 

р <0,001 за парним тестом Вілкоксона). Це є вірогідним свідченням 

внутрішньої, можливо, – генетичної різниці між пацієнтами з і без ГЛШ. А 

отже, деякі додаткові маркери потребують вивчення для більш точного 

прогнозування відповідних значень ММЛШ у цих пацієнтів. 

Тому надалі було визначено частоти поліморфізму гена 

альдостеронсинтази, базуючись на розподілі обстежуваних пацієнтів на групи 

в залежності від адекватності ММЛШ. Всіх обстежених нами пацієнтів було 

розділено на 2 підгрупи: 45 було віднесено до тих, що мали адекватну, а 105 – 
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до пацієнтів з неадекватною ММЛШ. Серед хворих із адекватною ММЛШ 8 

чоловіків були носіями генотипу TT, генотип CC зустрічався вдвічі частіше 

(16 чоловіків) і майже половина пацієнтів цієї групи (21 чоловік) мали генотип 

TC (рис. 5.15). 

 

 

Рисунок 5.15 Частота ( %) адекватної ММЛШ при різних варіантах 
генотипу CYP11B2   

 

Переважна більшість обстежуваних нами пацієнтів мали неадекватну  

ММЛШ. Серед них 23 обстежуваних були носіями генотипу TT, а частота 

генотипів TC і CC була однаковою і становила по 41 чоловіку відповідно 

(рисунок 5.16). 
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Рисунок 5.16 Частота ( %) неадекватної ММЛШ при різних варіантах 
генотипу CYP11B2   

 

Як показано на діаграмах, поширеність CC-поліморфізму гена CYP11B2 

у чоловіків з неадекватною ММЛШ була майже вдвічі вищою, ніж серед тих, 

які мають адекватну гемодинамічному навантаженню ММЛШ. Ці відмінності 

були статистично значущими за критерієм χ2 (р = 0,015).  

Але залишалось невідомим, чи існують асоціації між неадекватною  

масою лівого шлуночка та/чи варіантами поліморфізму CYP11B2. З метою 

з’ясування цього питання був проведений ранговий кореляційний аналіз 

Спірмена між показниками коефіцієнта надлишковості (КН) маси ЛШ та 

частотами окремих видів поліморфізму. Для цього всі обстежені були 

ранжовані у відповідності до їхнього коефіцієнта надлишковості. Всіх 

ранжованих пацієнтів розділили на десятки, в результаті чого утворилось 15 

груп пацієнтів. У кожній з 15 груп було визначено середнє значення 

коефіцієнта надлишковості та частоту кожного з поліморфізмів гена CYP11B2. 

В результаті отримали матрицю даних, що представлена у таблиці 5.5. 

 

 

39%

39%

Неадекватна ММЛШ
n=105

ТТ

ТС

СС

22% 



114 

 

Таблиця 5.5 

Розподіл частот поліморфізму CYP11B2 серед обстежуваних, 
ранжованих за коефіцієнтом надлишкововсті 

   КН TT TC CC 

0,74 1 8 1 

0,88 4 6 0 

0,95 5 4 1 

1,01 2 8 0 

1,05 4 3 3 

1,1 2 6 2 

1,14 4 4 2 

1,18 2 6 2 

1,22 4 3 3 

1,26 3 5 2 

1,35 4 6 0 

1,44 3 4 3 

1,54 1 6 3 

1,75 1 5 4 

2,08 2 3 5 

  

Проведення аналізу виявило помірну пряму (r=0,7), достовірну (p<0,05) 

кореляцію між КН та частотою генотипу СС. При цьому з генотипами ТС та 

ТТ кореляції були недостовірні (r=-0,30 та r=-0,36; p>0,05). Отже, частота алелі 

C достовірно зростає по мірі зростання КН.  

За допомогою описаної вище методики був проведений кореляційний 

аналіз між частотами поліморфізму та індексом ММЛШ. Однак, він показав 

відсутність достовірної кореляції для жодного з варіантів поліморфізму. Для 

генотипу СС r=-0,04, для ТС – r=0,16; TT – r=-0,36 (p>0,05 для всіх 

коефіцієнтів). Отримані результати дозволяють припустити, що присутність 
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алелі С в гені CYP11B2 асоціюється не стільки із самою масою міокарда, 

скільки з її надлишковістю (неадекватністю). 

Згідно доповненого протоколу ЕхоКГ обстеження, було проведено 

оцінку ехорефлективності міокарада. Аналіз параметрів ехорефлективності 

виявив внутрішньогрупові відмінності у хворих з ГХ II стадії при носійстві 

різних поліморфізмів гена CYP11B2. Носії CC поліморфізму мали достовірно 

вищі значення mCSV і ширший діапазон спектру відбитого УЗ-сигналу (BB) 

(таблиця 5.6). Подібні тенденції були виявлені, також,  в групі хворих з ГХ I 

стадії. 

Таблиця 5.6 

Параметри ехорефлективності у групі чоловіків із гіпертонічною 
хворобою II стадії при носійстві поліморфних варіантів гена CYP11B2 

Параметр 

ехорефлективності 

M (SD) Поліморфізм CYP11B2 p 

CC  TC TT  

mCSV 74,5 

(14,4) 

102,0 

(5,9) 

72,1 

(6,6) 

62,4 

(4,9) 

CC-TT ≤0,05 

CC-TC >0,05 

TT-TC >0,05 

BB 135,4 

(28,9) 

177,1  

(6,87) 

136,7 

(19,7) 

106,0 

(18,0) 

CC-TT ≤0,05 

CC-TC >0,05 

TT-TC >0,05 

Sk 0,54 

(0,22) 

0,67 

 (0,22) 

0,5  

(0,22) 

0,57  

(0,2) 

CC-TT >0,05 

CC-TC >0,05 

TT-TC >0,05 

K -0,19 

(0,4) 

-0,1  

(0,5)  

-0,23  

(0,35) 

-0,15 

(0,37) 

CC-TT >0,05 

CC-TC >0,05 

TT-TC >0,05 

Примітка: p – достовірність відмінності за критерієм Мана-Уітні. 

 

Порівнняльний аналіз параметрів ехорефлективності в групах 

обстежуваних представлений у таблиці 5.7.  
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Таблиця 5.7 

Середні значення параметрів ехорефлективності у групах 
обстежуваних M (SD) 

Параметр 

ехорефлективності 

Група 

контролю 

ГХ I стадія ГХ II стадія p 

mCSV 62,3 (28,7) 59,9 (9,5) 74,5 (14,4) 0,066 

BB 105,3 (35,5) 109,0 (30,6) 135,4 (28,9) 0,001 

Sk 0,5 (0,3) 0,6 (0,3) 0,54 (0,22) 0,4 

K -0,08 (0,54) -0,12 (0,47) -0,19 (0,4) 0,08 

Примітка: BB – ширина діапазону спектру відбитого сигналу; mCSV – 

середнє значення інтенсивності спектру відбитого сигналу; 

p – достовірність відмінності за множинним критерієм Краскала-Уоліса. 

 

Отримані дані показали, що у хворих на гіпертонічну хворобу з 

наявністю ГЛШ значення mCSV були вищі, ніж у нормотензивних чоловіків 

без серцево-судинної патології та у хворих на гіпертонічну хворобу без 

наявності ГЛШ, хоча статистична достовірність відмінностей була низькою (р 

= 0,066). 

Діапазон ширини спектру відбитого ультразвукового сигналу (ВВ) у 

хворих з ГЛШ (група пацієнтів з ГХ II стадії) був значно вищим (р <0,001), ніж 

в інших групах обстежуваних чоловіків (рис. 5.17 та рис. 5.18) і мав схожу 

тенденцію з характеристикою маси лівого шлуночка серед обстежуваних 

чоловіків. Цей факт певною мірою також підтверджує гіпотезу про внутрішні 

відмінності між пацієнтами з і без гіпертрофії лівого шлуночка. 
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Рисунок 5.17 Значення і 95 % довірчий інтервал для середнього значення 
інтенсивності спектру відбитого сигналу (mCSV) у групах обстежуваних 

Примітка: група 1 – контрольна  група, група 2 – хворі з ГХ I стадії, 

група  3 - ГХ II стадії; 

      * –  достовірність відмінності р <0,005 за парним тестом Вілкоксона. 

 

 

Рисунок 5.18 Значення і 95 % довірчий інтервал для ширини діапазону 
спектру відбитого сигналу (ВВ) у групах обстежуваних 

Примітка: група 1 – контрольна  група, група 2 – хворі з ГХ I стадії, 

група 3 -   ГХ II стадії;* –  достовірність відмінності р <0,001 за парним тестом 

Вілкоксона. 
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 Аналіз ехорефлективності був також проведений в групах, створених на 

основі прогнозованих і фактичних значень маси міокарда лівого шлуночка. Як 

вже згадувалося раніше, ці групи складалися з 45 і 105 чоловіків відповідно. 

Отримані дані представлені на рисунках 5.19 і 5.20. 

 

 

Рисунок 5.19 Значення і 95 % довірчий інтервал для ширини діапазону 
спектру відбитого сигналу (ВВ) у групі хворих з адекватною (група 1) і 
неадекватною (група 2) масою міокарда лівого шлуночка 

Примітка: * - достовірність відмінності за критерієм Мана-Уітні p ≤ 0,05 

 

 

Рисунок 5.20 Значення і 95 % довірчий інтервал інтенсивності спектру 
відбитого сигналу (mCSV) у групі хворих з адекватною (група 1) і 
неадекватною (група 2) масою міокарда лівого шлуночка 

Примітка: * - достовірність відмінності за критерієм Мана-Уітні p < 0,05. 
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В попередніх розділах зазначалося, що деякі параметри 

ехорефлективності виявили асоціативні звязки із стандартними 

ехокардіографічними параметрами оцінки ДД. Зокрема, в контрольній групі і 

групі чоловіків із ГХ I стадії показник ширини спектру відбитого УЗ сигналу 

корелював із швидкістю руху мітрального кільця і відношенням Е/Е´. 

Враховуючи наявність більш глибоких діастолічних порушень у хворих з ГХ II 

стадії, подібний аналіз був проведений для даної категорії хворих (таблиці  5.8, 

5.9, 5.10, 5.11). 

Таблиця 5.8 

Показники кореляції між параметрами ехорефлективності та 
діастолічної функції у чоловіків із гіпертонічною хворобою II стадії 

 E A Е´ E/A E/Е´ 

BB -0,54 0,72 0,67* 0,53 0,64* 

mCSV 0,14 -0,26 0,33 -0,27 0,24 

Sk 0,06 -0,31 -0,47 0,11 0,27 

K 0,46 -0,38 0,17 -0,67 0,46 

Примітка: * - достовірність коефіцієнта кореляції p≤0,05. 

Таблиця 5.9  

Показники кореляції між параметрами ехорефлективності та 
діастолічної функції у пацієнтів з гіпертонічною хворобою II стадії при 

носіїв генотипу CC гена CYP11B2 

 E A Е´ E/A E/Е´ 

BB 0,27 -0,19 0,58* 0,19 0,62* 

mCSV 0,14 0,22 -0,36* 0,23 0,11 

Sk 0,04 0,16 0,36 -0,16 0,24 

K -0,31 0,19 0,42 -0,38 0,26 

Примітка: * - достовірність коефіцієнта кореляції p≤0,05. 
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Таблиця 5.10  

Показники кореляції параметрами ехорефлективності та 
діастолічної функції у пацієнтів з гіпертонічною хворобою II стадії, носіїв 

генотипу TC гена CYP11B2 

 E A Е´ E/A E/Е´ 

BB 0,12 -0,12 0,44* 0,15 0,51* 

mCSV 0,17 0,24 -0,11 0,22 0,06 

Sk 0,04 0,18 0,42 -0,11 0,24 

K -0,31 0,22 0,65 -0,38 0,15 

Примітка: * - достовірність коефіцієнта кореляції p≤0,05. 

 

Таблиця 5.11  

Показники кореляції між параметрами ехорефлективності та 
діастолічної функції у пацієнтів з гіпертонічною хворобою II стадії, носіїв  

генотипу TT гена CYP11B2 

 E A Е´ E/A E/Е´ 

BB 0,15 -0,15 0,41* 0,12 0,48* 

mCSV 0,14 0,19 -0,15 0,21 0,04 

Sk 0,05 0,17 0,43 -0,13 0,18 

K -0,31 0,23 0,52 -0,41 0,21 

Примітка: * - достовірність коефіцієнта кореляції p≤0,05. 

 

Кореляційний аналіз показав, що у пацієнтів з ГЛШ параметр ширини 

спектру відбитого УЗ-сигналу має достовірний зв'язок середньої сили з ЕхоКГ 

параметрами Е´ та E/Е´ у представників всіх поліморфних варіантів гена 

альдостеронсинтази, а параметр середньої інтенсивності спектру відбитого УЗ-

сигналу мав достовірну слабку кореляцію з тими ж самими параметрами 

стандартного УЗ обстеження лише у представників CC поліморфізму. Таким 

чином, серед показників ехорефлективності BB найкраще корелює зі станом 

діастолічної функції. Параметр mCSV виявився менш чутливим і 
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демонстрував зворотну кореляцію з параметрами діастолічної функції лише у 

хворих із СС генотипом, які мали найбільшу масу міокарда. 

Аналіз змін параметрів ехорефлективності залежно від стадії ГХ та 

генотипу CYP11B2 (двофакторний дисперсійний аналіз) показав, що пацієнти 

із СС генотипом мали достовірно вищі показники BB у хворих на ГХ I стадії 

та ГХ II стадії (рис. 5.21). В той самий час, достовірних відмінносей з 

показником mCSV знайдено не було (рис. 5.22). 

 

 

Рисунок 5.21 Значення та 95 % ДІ для BB у групах дослідження в 
залежності від приналежності до поліморфних варіантів гена CYP11B2 

Примітка: * - достовірність відмінності носіїв генотипу CC гена 

CYP11B2 групи ГХ2 від решти груп (p≤0,05); # - достовірність відмінності 

носіїв генотипу CC гена CYP11B2 групи ГХ2 від носіїв генотипу ТТ даної 

групи (p≤0,05) . 
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Рисунок 5.22 Значення та 95 % ДІ для mCSV у групах дослідження в 
залежності від приналежності до поліморфних варіантів гена CYP11B2 

Примітка: # - достовірність відмінності носіїв генотипу CC гена 

CYP11B2 групи ГХ2 від носіїв генотипу ТТ даної групи (p≤0,05) . 

 

Враховуючи виявлену іншими авторами асоціацію між параметрами 

ТМК, що характеризують діастолічну функцію та рівнем МНП [96], був 

проведений кореляційний аналіз рівнів цього пептиду з параметрами 

ехокардіографії та доплерографії.   

При проведенні кореляційного аналізу Спірмена було встановлено, що у 

пацієнтів з ГХ II стадії МНП достовірно позитивно корелював з КДР, КСР, 

ІЛП, ЗСЛШ, МШП, ММЛШ, іММЛШ, BB та mCSV, а достовірно негативно з 

Е´ та Е/Е´ (таблиця 5.12) 

Таблиця 5.12 

Показники кореляції МНП у плазмі крові та показників структурно-

функціонального стану міокарда у чоловіків із ГХ II стадії 

Показник r p 

КДР, мм +0,44 ≤0,05 

КСР, мм +0,56 ≤0,05 

ФВ, % -0,22 >0,05 

ММЛШ, г +0,32 ≤0,05 
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Продовження табл. 5.12 

іММЛШ, г/м2 +0,35 ≤0,05 

МШП,мм +0,45 ≤0,05 

тЗСЛШ,мм +0,41 ≤0,05 

ВТС -0,19 >0,05 

Е, м/с +0,006 >0,05 

А, м/с +0,002 >0,05 

Е´ -0,48 ≤0,05 

Е/А -0,29 >0,05 

Е/Е´ -0,36 ≤0,05 

ІЛП, мл/м2 +0,34 ≤0,05 

BB +0,48 ≤0,05 

mCSV +0,35 ≤0,05 

Примітка: r – кореляційний коефіцієнт Спірмена. 

 Таким чином, у пацієнтів з ГЛШ МНП виявив асоціацію не лише із 

об’ємними параметрами, як це було у контрольній групі та групі пацієнтів з 

ГХ I стадії, але і з параметрами товщини стінок та маси міокарда. З 

параметрами ехорефлективності BB та mCSV також був виявлений 

достовірний позитивний зв'язок, що є додатковим свідченням того, що 

зростання ехорефлективності також асоціюється з наявністю діастолічної 

дисфункції міокарда. 

 

5.3. Показники ліпідного спектру у чоловіків, хворих на гіпертонічну 
хворобу II стадії при носійстві поліморфних варіантів гена CYP11B2 

При аналізі показників ліпідного спектру у чоловіків із ГХ II стадії не 

було виявлено відмінностей при носійстві різних поліморфних варіантів гена 

CYP11B2. Частка осіб із дисліпідемією в даній групі становила 57 % і була 

достовірно вищою, ніж в групі хворих з ГХ I стадії (χ2=7,1, p=0,03).  

При порівнянні показників ліпідного спектру у обстежуваних групах 

загалом виявилося, що група хворих з ГХ II стадії мала достовірно вищі рівні 
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загального ХС, ніж представники контрольної групи та групи хворих з ГХ I 

стадії (5,89 (2,26) ммоль/л проти 4,83 (1,31) ммоль/л  та 5,02 (1,39) ммоль/л 

відповідно), а також  рівні ХС ЛПНЩ (3,74 (1,19) ммоль/л проти 1,87 (0,83) 

ммоль/л в контрольній групі та 2,78 (0,7) ммоль/л у групі чоловіків із ГХ I 

стадії). При порівнянні інших показників ліпідного спектру таких 

відмінностей не було виявлено. Незалежно від носійства певного 

поліморфізму гена альдостеронсинтази, рівні загального ХС і ХС ЛПНЩ були 

вище у пацієнтів з ГХ та ГЛШ (рисунок 5.23 та 5.24) 

 

 

Рисунок 5.23 Носійство поліморфних варіантів гена CYP11B2 та 
показники рівнів загального ХС (ммоль/л) у обстежуваних групах 

Примітка: * – p ≤ 0,05 критерієм Мана-Уітні. 
 

 

Рисунок 5.24 Носійство поліморфних варіантів гена CYP11B2 та 
показники рівнів загального ХС ЛПНЩ (ммоль/л) у обстежуваних групах 

Примітка: * – p ≤ 0,05 критерієм Мана-Уітні. 
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5.4. Фенотипи гіпертонічної хвороби за даними кластерного аналізу  

Серед можливих уражень органів-мішеней артеріальної гіпертензії 

найчастіше зустрічається так зване гіпертензивне серце. Його основним та 

найбільш відомим проявом є гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ). Саме 

наявність ГЛШ у пацієнтів з ГХ була підставою для віднесення пацієнтів до 

групи ГХ ІІ стадії у нашому дослідженні.  

Кількісні критерії визначення ГЛШ при гіпертонічній хворобі добре 

відомі і використовуються вже тривалий час. Основним серед них є маса 

міокарда, визначена, як правило, за даними ЕхоКГ. Водночас, фіброзування 

міокарда, що є іншою загальновідомою складовою гіпертензивного серця, 

наразі не має запроваджених у клініку кількісних критерієв визначення. Тому 

розробка додаткових ультразвукових критеріїв, що дозволили б вдосконалити 

діагностику гіпертензивного серця, було одним з завадань даного дослідження.  

Існує усталена (особливо серед практичних лікарів) думка, що ГЛШ є 

прямим наслідком АГ, хоча на даний час з’являється все більше доказів того, 

що між ними існує швидше асоціативний, ніж причинно-наслідковий зв’язок. 

Враховуючи вище наведені обставини є підстави вважати, що АГ та ГЛШ є 

лише двома з багатьох гіпотетичних елементів особливого фенотипу, нині 

відомого під терміном «гіпертонічна хвороба з переважним ураженням серця». 

Оскільки будь який фенотип контролюється певними генами, невеликі 

відмінності у будові деяких з них, відомі як одиничні поліморфізми, можуть 

мати відношення до формування того чи іншого фенотипу, зокрема, таких 

проявів як гіпертензивне серце. Поліморфізм гена альдостеронсинтази 

CYP11B2, враховуючи місце альдостерону у патогенезі як АГ, так і ГЛШ, 

можна вважати одним з кандидатів на роль контролюючого поліморфізму. 

У попередніх підрозділах було показано, що пацієнтів з ГХ ІІ стадії 

характеризує не лише більша маса лівого шлуночка, а й інші відмінності. 

Зокрема, в них була значимо більшою середня маса тіла та частка осіб з 

ожирінням, більшими були показники ехорефлективності, зокрема, mCSV та 

BB, розлади діастолічної функції були значно глибшими, що 
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супроводжувалось значно вищими рівнями МНП, а також частіше виявлялись 

дисліпідемії. Тому для більш повного врахування результатів обстеження було 

проведено кластерний аналіз. Для цього всі числові дані було перетворено у 

рангові. Зокрема, для ІМТ використовували коди від 1 до 5, де 1 – відподає 

нормальній масі тіла, 2 – надлишковій масі тіла,  а 3,4,5 – ожирінню І, ІІ та ІІІ 

ст. відповідно. Для МЛШ використовували два коди: 1 – для адекватної МЛШ 

за формулою De Simone, та 2 – для неадекватної. Для парамаетрів 

ехорефлективності BB: 1 – для значеннь ширини діапазону менше 130, 2 – 130-

160, 3 – 160-190, 4 – більше 190 та для mCSV: 1 – для значень середньої 

інтенсивності відбитого УЗ-сигналу менше 40, 2 – 40-70, 3 – більше 70. Для 

характеристики діастолічної функції застосовували коди: 1 – для нормальної, 

2-4 для дисфункції І-ІІІ ст. Для дисліпідемії використовували 2 коди, що 

позначали її відсутність, або наявність. Далі було проведено процедуру 

стандартизації значень зазначених параметрів, після чого провели 

кластеризацію методом k-means серед пацієнтів, хворих на ГХ І та ІІ стадій 

(100 осіб). Кількість майбутніх кластерів при цьому дорівнювала 2. Тим самим 

було зроблено спробу рекласифікувати пацієнтів з урахуванням факторів, 

виділених під час аналізу розбіжностей у групах. В результаті було отримано 2 

кластери, графічне представлення яких представлене на рис. 5.25. 

 

 

Рисунок 5.25 Значення параметрів виділених кластерів 
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До фенотипу 1 (кластер 1) увійшло 56 пацієнтів, до фенотипу 2 (кластер 

2) – 44. Тобто, кількість пацієнтів у кластерах була подібною до раніше 

створених груп 2 та 3 (56 та 44 пацієнти відповідно). Проте за складом 

пацієнтів різниця була суттєвою. Зокрема, до кластеру 1 увійшли 38 хворих 

групи 2 та 18 – групи 3, а до кластеру 2 – 20 хворих групи 2 та 24  – групи 3. 

Перевірка якості кластеризації проводилася методом ANOVA. У разі наявності 

суттєвих відміностей між кластерами якість кластеризації вважається 

прийнятною. Відмінності дисперсії усіх запропонованих параметрів показали 

високу достовірність за критерієм Фішера (p<0,01), що вказує на доречність 

проведеної кластеризації. 

Як показано на рисунку 5.25 до фенотипу 2 можна віднести пацієнтів з 

більшою масою тіла, неадекватною ММЛШ, більш виразними (за даними 

аналізу ехорефлективності) проявами фіброзу, діастолічної дисфункції та 

дисліпідемії. Слід зазначити, що найбільша розбіжність між кластерами, згідно 

графічного зображення, спостерігалась за шириною діапазону відбитого 

сигналу та наявністю дисліпідемії. 

Суттєві зміни у розподілі хворих на ГХ в результаті багатовимірної 

класифікації ставить питання про розподіл поліморфізму у створених нових 

групах-кластерах. Аналіз показав, що розподіл генотипів та алелей гена 

CYP11B2 відбувся наступним чином (табл. 5.13). 

Таблиця 5.13 

Розподіл частот генотипів та алелей гена CYP11B2 у кластерах 

 СС ТС ТТ χ2 p С Т χ2 p 

Кластер 1 9 30 17 11,7 0,003 24 32 6,4 0,01 

Кластер 2 17 24 3   29 15   

  

Як видно, серед хворих із важчими симптомами захворювання варіант 

ТТ зустрічається рідше, так само, як і алель Т. Це було підтверджено 

результатами частотного аналізу за критерієм χ2 (табл.5.13). Отже, присутність 
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алелі С та генотипу СС достовірно збільшує ймовірність несприятливого 

перебігу ГХ.   

Отже, пацієнти з ГХ II стадії мали достовірно вищі значення ММЛШ, 

іММЛШ, товщини МШП, товщини ЗСЛШ, ВТС, співвідношення Е/Е´, 

значення ІЛП і достовірно нижчі показники амплітуди руху мітрального 

кільця Е´, ніж представники контрольної групи та групи хворих на ГХ I стадії. 

Частка осіб з діастолічною дисфункцією в групі хворих з ГХ II стадії була 

значно більшою, ніж в групі хворих з ГХ  I стадії (55% проти 26% відповідно, 

p 0,05). Носійство СС поліморфізму гена альдостеронсинтази у чоловіків із ГХ 

II стадії асоціювалося з більшими значеннями ММЛШ, іММЛШ, КДР, 

вищими значеннями ширини спектру відбитого УЗ сигналу (BB), вищими 

рівнями МНП та нижчими значеннями ВТС.  

Рекласифікація всіх обстежуваних чоловіків із застосуванням методу 

кластерного аналізу дозволила виділити  окремий фенотип ГХ, у яких алель C 

та генотип СС зустрічались достовірно частіше і асоціювалися з більшою 

масою тіла, неадекватністю гемодинамічному навантаженню ММЛШ, більш 

вираженим фіброзуванням, діастолічною дисфункцією та дисліпідемією.  

Основні положення даного розділу відображені у публікаціях: [162], [77], 

[158], [163], [76], [166], [160], [164].   
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Тривале вивчення змін, що відбуваються у серцево-судинній системі при 

гіпертонічній хворобі, призвело до усвідомлення їх значної варіабельності в 

окремих індивідумів з приблизно однаковим рівнем АТ. Така варіабельність 

ремоделювання може пояснюватись, розмаїттям відомих (а, можливо, й  

невідомих) факторів, які водночас є сигнальними, відповідальними за 

структурні зміни серцево-судинної системи. При цьому чутливість тих, або 

інших струтур до цих стимулів визначається кількістю та якістю специфічних 

рецепторів. Ймовірно, що тривалість відповіді на стимул також має неабияке 

значення. Отже, штучний контроль, наприклад, за допомогою медикаментів,  

кожного зі згаданих факторів представляється мало ймовірним. Проте, 

зважаючи на те, що продукція сигнальних молекул та рецепторних структур, а 

також механізм їх взаємодії визначається на генетичному рівні, вирішення 

проблеми може полягати у площині генетики. Тому пошук генетичної основи 

змін структурно-функціонального стану серця у хворих з різною важкістю ГХ  

наразі представляється перспективним підходом. З огляду на вже відому роль 

певних пресорних факторів, зокрема, альдостерону, гени, що контролюють 

його продукцію, стоять на початку переліку так званих кандидатних генів.  

Дане дослідження ставило за мету визначити роль поліморфізму гена 

альдостеронсинтази CYP11B2 для формування фенотипу гіпертонічної 

хвороби, зокрема, гіпертрофії міокарда, його фіброзування, порушень 

діастолічної функції, дисліпідемії, ожиріння. Це мало оптимізувати 

діагностику гіпертензивного серця у хворих на гіпертонічну хворобу 

мешканців Поділля з урахуванням таких ознак, як чоловіча стать, 

приналежність до різних варіантів поліморфізму гена альдостеронсинтази, 

надлишкова маса тіла та обтяжена щодо АГ спадковість.  

Залучення хворих у дослідження відбувалося послідовно при 

відповідності критеріям включення / невключення та згоді взяти участь у 
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ньому. Критерії включення / невключення у дослідження розроблялися таким 

чином, щоб вплив інших факторів, окрім ГХ, був якомога меншим, оскільки 

важливим аспектом роботи була оцінка асоціацій поліморфізму гена CYP11B2 

на фенотип власне ГХ. Всі хворі надали письмову згоду на участь у 

дослідженні, а його протокол був затверджений етичною комісією 

ВОСКДРЗН. 

Як відомо, лише поглиблене інструментально-лабораторне обстеження 

дозволяє достовірно визначити наявність ураження органів-мішеней. Серед 

них у хворих на ГХ частіше за все виявляють гіпертрофію лівого шлуночка. 

Цьому посприяло широке застосування ЕхоКГ і наразі виявити ГЛШ технічно 

значно простіше, ніж, наприклад, ураження головного мозку чи нирок. Поряд з 

тим, варто зазначити, що ураження серця при гіпертонічній хворобі, яке зараз 

все частіше згадується як гіпертензивне серце (hypertensive heart disease), не 

вичерпується гіпертрофією лівого шлуночка. Воно включає, окрім того, 

порушення ангіогенезу та надмірне фіброзування міокарда. З останнім у 

значній мірі пов’язане зростання жорсткості міокарда та виникнення аритмій, 

що в підсумку значно збільшує ризик несприятливих подій [12]. Але нажаль, 

методу, за допомогою якого виявляти фіброзування міокарда було б  так само 

легко, як гіпертрофію, наразі не існує. Пряме прижиттєве визначення вмісту 

колагену в міокарді людини можливе лише в дуже обмеженої кількості 

пацієнтів. Технологія ж визначення фракції колагену за допомогою МРТ, що 

використовувалась, наприклад, Rodrigues G.C.L. et al. [112] поки що занадто 

коштовна.  

Певну перспективу відкриває той факт, що колаген за своєю 

ехощільністю відрізняється від міокарда і цю різницю можна виявити за 

допомогою стандартного ехокардографічного обладнання для приблизної 

оцінки вмісту фіброзної тканини в міокарді. Однією з таких методик є оцінка 

ехорефлективності міокарда. Хоча аналіз ехорефлективності виконується офф-

лайн та потребує значних затрат часу, для нього не потрібне додаткове 
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обладнання. До того ж, методика володіє прийнятною точністю. Згідно 

експериментальних даних, показники ехорефлективності доволі сильно 

корелюють з показниками вмісту в міокарді колагену (так звана «обє’мна 

фракція інтерстиційного колагену») [54]. З урахуванням наведених аргументів, 

саме цей метод використовувався у даному дослідженні у якості доповнення 

до стандартного протоколу ЕхоКГ. Такий комплексний підхід дає можливість 

вивчати функціональні особливості, пов’язані не лише з геометрією, але й 

внутрішньою архітектонікою міокарда.  

Для опису геометричних характеристик, окрім загальновідомих 

критеріїв гіпертрофії лівого шлуночка та відносної товщини стінки, в даному 

дослідженні додатково було використано показник адекватності гіпертрофії 

(маси міокарда) рівню гемодинамічного навантаження, запропонований G. De 

Simone et al.(2002). Згідно із отриманими результатами, він має додаткове 

прогностичне значення щодо виникнення серцево-судинних подій у 

порівнянні із традиційними критеріями ГЛШ [27]. Отже, результати 

проведення ЕхоКГ включали, окрім загальновідомих параметрів, дані про 

ехорефлективність та адекватність маси міокарда рівню гемодинамічного 

навантаження, що дозволило розширити інформативність стандартної ЕхоКГ. 

Для визначення ролі поліморфізму гена альдостеронсинтази у 

формуванні специфічного фенотипу ГХ потрібно було встановити 

поширеність різних варіантів поліморфізму у популяції Поділля загалом та 

серед хворих на ГХ. Попередньо було проведено аналіз на відповідність 

розподілу генотипів рівнянню Харді-Вайнберга, що описує рівноважний стан 

генів в ідеальній популяції. Було встановлено відсутність відмінності між 

фактичним та теоретичним розподілом поліморфізмів згідно критерію χ2, що 

дозволило вважати сформовану вибірку репрезентативною.  

Серед представників всіх трьох груп найпоширенішим варіантом 

поліморфізму виявився ТС. Подібні результати були отримані у дослідженні, 

проведеному у чеській популяції. При визначенні поліморфізму гена 

альдостеронсинтази у 369 осіб, серед яких 213 мали гіпертонічну хворобу, а 
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156 нормотензивних осіб складали групу контролю, виявилося, що серед 

гіпертоніків і в групі контролю  переважав генотип TС (57,3 % та 51,9 % 

відповідно), а носії алелі T мали вищий ризик ГХ, в порівнянні з носіями алелі 

C (χ2=5,89; p=0.05) [55]. Схожий розподіл поліморфізмів CYP11B2 

спостерігався  у дослідженнях пацієнтів з гіпертонічною хворобою і 

ішемічною хворобою серця (ІХС): генотип TC зустрічався найчастіше і 

асоціювався з підвищеним рівнем альдостерону, ГЛШ, багатосудинним 

ураженням коронарних артерій, що відповідало даним попередніх досліджень 

серед європейців [180, 157]. 

Було помічено, що частка носіїв генотипу ТС зростала від 48 % до 57 %, 

а  генотипу СС – зменшувалась від 24 % до 17 % зі зростанням номера групи. 

При цьому, хоча частоти алелей загалом у групах суттєво не відрізнялись, 

частота алелі С у хворих з обтяженою спадковістю була достовірно (p<0,001) 

за критерієм χ2 більше за частоту алелі Т.  

Подальший аналіз показав, що генотип СС більше, ніж інші асоціювався 

з обтяженим спадковим гіпертензивним анамнезом. Зокрема, серед хворих на 

ГХ І стадії носіїв генотипу СС із необтяженим гіпертензивним анамнезом було 

11 %, з обтяженим – 29 %. У пацієнтів із ГХ ІІ стадії частка носіїв генотипу СС 

з необтяженою спадковістю дорівнювала 8 %, а з обтяженою – 25 %. При 

цьому відмінності цих часток в обох групах були статистично достовірними за 

критерієм χ2 (p<0,05). Слід відмітити, що деякі літературні джерела раніше 

повідомляли про асоціацію між гіпертензією та поліморфізмом CYP11B2. 

Наприклад, Li X. та співавт. встановили більшу поширеність алелі С серед 

гіпертензивних пацієнтів порівняно з тими, хто мав нормальний АТ [74]. 

Пізніше дослідники з Китаю провели метааналіз 9 контрольованих досліджень 

за участю 7472 осіб, який підтвердив більшу схильність до виникнення ГХ у 

носіїв алелі С та генотипу СС [18]. Отже, отримані висновки щодо асоціації 

генотипу СС з обтяженою спадковістю узгоджуються із відомими 

літературними джерелами. 
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Аналіз даних виявив, що у носіїв генотипу ТТ рівні МНП були 

достовірно нижчими, ніж у власників інших генотипів. Відомо, що 

накопичення жирової тканини супроводжується більш активною деградацією 

МНП через присутність на адипоцитах великої кількості рецепторів до нього, 

внаслідок чого у пацієнтів з ожирінням відмічають парадоксально низькі рівні 

МНП [68]. Отже, одним з можливих пояснень може бути те, що у носіїв 

генотипу ТТ відносно частіше зустрічалися особи з надлишковою масою тіла 

та ожирінням. Зокрема, в групі хворих на ГХ ІІ стадії із нормальною масою 

тіла лише 5 % мали генотип ТТ, тоді як серед тих, хто мав надлишок маси тіла 

та ожиріння – 37 %. Подібна тенденція простежувалась і в групі пацієнтів з 

ГХ І стадії. В них генотип ТТ мали 21 % осіб із нормальною та 50 % із 

надлишковою масою тіла. Не вдалося виявити подібної тенденції серед 

нормотензивних осіб, що, можливо, пов’язано із малою поширеністю серед 

них надлишкової маси тіла (лише 18 %), а також з ймовірно більшою 

експресією гена CYP11B2 при гіпертонічній хворобі. На можливість більшої 

експресії гена CYP11B2 при гіпертонічній хворобі вказує те, що на противагу 

виявленим серед хворих на ГХ асоціаціям поліморфізму цього гена з певними 

параметрами, у групі контролю будь яких подібних відмінностей виявлено не 

було.  

При дослідженні рівнів МНП було виявлено, що навіть у пацієнтів з 

неускладненою артеріальною гіпертензією (група 2) існують достовірні 

відмінності у порівнянні з групою контролю, що ймовірно вказує на більшу 

активність РААС у них. В попередніх дослідженнях, зокрема, проведених 

співробітниками кафедри внутрішньої медицини медичного факультету №2 ім. 

М.І. Пирогова було вивчено межові рівні МНП, які дозволяють діагностувати 

діастолічну дисфункцію та виражену ГЛШ. На наявність ДД вказує рівень 

МНП вище 53 пг/мл для чоловіків та 57 пг/мл для жінок. Референтні значення, 

що вказують на наявність вираженої ГЛШ становлять 75 пг/мл та 71 пг/мл для 

чоловіків і жінок відповідно [155, 100, 83]. На підставі зазначених межових 

рівнів можна зробити висновок, що у всіх чоловіків, що входили до групи 
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обстежуваних з ГХ II стадії були наявні порушення діастолічної функції 

міокарда. Враховуючи, що лише у чоловіків із ГЛШ, представників CC 

поліморфізму CYP11B2 рівні МНП перевищували 75 пг/мл, можна зробити 

висновок, що ці пацієнти характеризувалися більш вираженими процесами 

ремоделювання ЛШ, ніж носії TT і TC генотипів цієї ж групи. За даними 

інших дослідників МНП також проявив себе як маркер, чутливий у відношенні 

гіпертрофії міокарда. Зокрема, такі тенденції були виявлені у дослідженні, в 

якому взяли участь 2460 учасників Framingham Study. При проведенні 

багатофакторного аналізу було встановлено, що МНП асоціювався з наявністю 

вираженої ГЛШ (p<0,001) , яку визначали як масу міокарда ≥ 80 перцентилю 

середньостатистичних значень для чоловіків та жінок [140]. 

Поряд з тим, в даному дослідженні у групі хворих на ГХ I стадії та ГХ II 

стадії було виявлено кореляцію рівнів МНП з низкою параметрів. При чому, у 

хворих на ГХ II стадії МНП корелював не тільки із об’ємними парметрами 

(КДР, КСР, ІЛП), як в групі 2, але й із товщиною стінок та масою міокарда. 

Окрім того, було виявлено кореляцію із параметрами ехорефлективності (ВВ 

та mCSV), що, ймовірно вказує на патофізіологічний зв’язок змін цих 

параметрів із активністю РААС. Подібні результати було отримано у 

дослідженні Goda A. та співавт., проведеному серед 115 пацієнтів з 

встановленим діагнозом гіпертонічної хвороби, які попередньо не отримували 

антигіпертензивної терапії.  Плазмові рівні МНП корелювали із віком 

обстежуваних пацієнтів, іММЛШ, швидкістю мітрального кровотоку E та 

співвідношенням E/E' (r = 0,46, p <0,05; r = 0,21, p <0,05; r = 0,29, p <0,05, r = 

0,27, p <0,05 відповідно [44]. 

За результатами аналізу ЕхоКГ параметрів у носіїв різних варіантів 

генотипу гена CYP11B2 було відмічено, що у групі контролю відмінності були 

несуттєвими, тоді як серед хворих за певними параметрами вони були 

статистично значущими. Зокрема, було відмічено, що КДР та іММЛШ у 

хворих на ГХ носіїв генотипу СС був достовірно більшим. При цьому в них, 
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також, були достовірно вищими значення mCSV та BB, що вказувало на більш 

виразне фіброзування міокарда.  

Аналіз типів ремоделювання міокарда у обстежуваних групах за Ganau 

показав, що в групі хворих на ГХ I стадії 71 % обстежуваних мали нормальну 

геометрію ЛШ, а у 29 % чоловіків було виявлено ознаки концентричного 

ремоделювання ЛШ. В групі чоловіків із ГХ II стадії 88 % мали концентричну 

ГЛШ, а частка ексцентричної гіпертрофії склала 12 %. Отримані результати 

узгоджуються з даними, отриманими іншими дослідниками. Зокрема,  Mario 

Santos зазначає, що ехокардіографічне обстеження великих когорт пацієнтів з 

АГ виявило широку варіабельність типів геометрії ЛШ з перевагою серед 

типів ремоделювання концентричної ГЛШ [115]. Водночас, у дослідженні 

Фуштей та співавт. було виявлено наступний розподіл за типами 

ремоделювання ЛШ: нормальна модель 19,1 %, ексцентрична ГЛШ  - 49,2 %, 

концентрична ГЛШ – 25,4 %, концентричне ремоделювання – 6,3 % [178].  

Згідно з класичним уявленням про ремоделювання міокарда у пацієнтів з 

гіпертонічною хворобою, підвищене навантаження тиском викликає 

концентричний тип ремоделювання міокарда, який є оптимальним для 

нормалізації напруження у міокарді. Згодом це ремоделювання 

трансформується у ексцентричне, з розширенням камер серця і подальшим 

виникненням серцевої недостатності [89]. З літературних джерел відомо, що 

ексцентричне ремоделювання характеризується найбільшим інтерстиціальним 

фіброзом та втратою систолічної функції [112]. Отримані нами результати 

також свідчать про це, оскільки в обстежених нами хворих на ГХ більший КДР 

(а, отже, менший ВТС) також асоціювався із більш вираженим фіброзом, на 

що вказували більші значення mCSV та BB. Проте важливим доповненням 

даної теорії є асоціація ексцентричного ремоделювання та фіброзування із 

третьою складовою – генотипом CC, що може вказувати на одну з ймовірних 

першопричин виникнення зазначеного фенотипу – поліморфізм СС гена 

CYP11B2 за умов його гіпертензивно-зумовленої гіперекспресії. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santos%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santos%20M%5Bauth%5D
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Цікаво, що кореляційний аналіз виявив у хворих груп 2 та 3 прямий 

зв’язок між BB та параметрами діастолічної функції -  Е´ та E/Е´. Отже, для 

гіпертензивних чоловіків із генотипом СС властивий певний фенотип, що 

характеризується більшою масою ЛШ, виразнішими проявами фіброзування та 

діастолічними порушеннями. 

Аналіз даних ліпідограм не показав асоціацій поліморфізму CYP11B2 з 

дисліпідемією, але було виявлено, що серед хворих на ГХ ІІ ступеня 

поширеність дисліпідемій була значимо більша, ніж в інших групах, що 

безумовно збільшує їх серцево-судинний ризик. Так, за даними 

Kalyuzhnaya O.V. et al. присутність такої коморбідності збільшувала ризик 

смертності на 30 % [65]. Ця знахідка може вказувати на те, що дисліпідемію 

можна вважати ще одним елементом особливого фенотипу пацієнтів з ГХ ІІ 

стадії поряд з надмірною масою тіла та ГЛШ.  

Беручи до уваги, що зміни геометричних параметрів, параметрів 

ехорефлективності та діастолічної функції міокарда могли певною мірою 

залежати, як від приналежності до певного генотипу CYP11B2, так і від 

приналежності до певної клінічної групи, було проведено двохфакторний 

аналіз отриманих даних. Він виявив, що роль генотипу зростала в залежності 

від стадії захворювання і тому, найбільш виразні зміни, асоційовані з 

генотипом CYP11B2, спостерігались у  хворих на ГХ II стадії. Зокрема, 

кореляційним аналізом вдалося виявити у цій групі математичний зв’язок не 

тільки між  рівнем МНП та об’ємами порожнин ЛШ та ЛП, як це було в інших 

групах, але й із товщиною міокарда стінок та ехорефлективністю міокарда.  

Водночас ця група хворих демонструвала найбільші відмінності від решти 

груп незалежно від приналежності до певного генотипу. У підсумку, це 

дозволяє припустити, що більша експресія гена CYP11B2 є додатковою рисою 

цієї категорії пацієнтів разом з ГЛШ, більшим вмістом фіброзної тканини та 

більш поширеною дисліпідемією. 

Наразі відомо, що між масою тіла та масою лівого шлуночка існує доволі 

тісна математична залежність, яка простежується навіть у дитячому віці. 
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Зокрема, в 34-41 % дітей з нещодавно встановленим діагнозом гіпертонічної 

хвороби виявляють ГЛШ, а стандартизовані за z-коефіцієнтом показники ІМТ 

мають сильний та незалежний зв’язок з ГЛШ [107]. Більш сучасні дослідження 

підтверджують таку думку [10]. Найчастіше згадується про асоціацію ГЛШ з 

ожирінням. Зокрема, у дослідженні Tiziana Di Chiara, et al. зазначається, що 

суб’єкти з ожирінням формують особливий фенотип, що характеризується 

ГЛШ, підвищеним ризиком супутніх кардіометаболічних розладів і раннім 

виникненням систолічної дисфункції [19]. Таким чином, наявні всі підстави, 

щоб вважати ІМТ одним з можливих прогностичних чинників існування ГЛШ 

у пацієнтів з ГХ. 

Farcas A.D. et al. визначили, що пацієнти з ГЛШ  мали вищі рівні sST2 та 

нижчий рівень альбуміну [40]. Використовуючи множинну регресію Peer M. et 

al. виявили у гіпертензивних пацієнтів асоціації ГЛШ із рівнем сироваткового 

альдостерону, ендотеліну, а у жінок, до того ж, – із рівнями гомоцистеїну та С-

РП [102]. Отже, виявлений у дослідженні розширений фенотип гіпертонічної 

хвороби із ГЛШ знаходить обгрунтування у науковій літературі. 

Цікавими виявилися результати аналізу носійства поліморфних варіантів 

гена CYP11B2 у осіб з адекватною та неадекватною гемодинамічному 

навантаженню ММЛШ. Було встановлено, що фактична ММЛШ у пацієнтів 

групи 3 суттєво перевищувала розрахункову, що вкотре підкреслює 

відмінності цієї групи не тільки від нормотензивних пацієнтів, але й від тих, 

що мають безсимптомну АГ з приблизно однаковим рівнем АТ. Іншою 

знахідкою стало те, що серед пацієнтів з неадекватною ММЛШ генотип СС 

зустрічався майже вдвічі частіше за пацієнтів з адекватною ММЛШ, що вказує 

на несприятливість цього поліморфізму для хворих на ГХ. На користь цього 

свідчили результати оригінального аналізу, в ході якого всіх пацієнтів було 

поділено на однакові за чисельністю групи по 10 осіб в кожній, після чого ці 

групи були ранжовані в залежності від середнього в групі коефіцієнта 

надлишковості маси міокарда. Кореляційни аналіз виявив достовірну (p<0,05) 

помірну (r=0,7) кореляцію між частотою генотипу СС та коефіцієнтом 
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надлишковості маси лівого шлуночка, тоді як частоти інших генотипів такої 

кореляції не мали. 

Як зазначалося вище, в процесі дослідження було встановлено, що 

пацієнти групи 3 (хворі на ГХ із ГЛШ) відрізнялись від пацієнтів із 

неускладненою ГХ не лише більшою масою ЛШ, але й багатьма іншими 

параметрами, що дозволяє припустити, існування особливого фенотипу 

гіпертонічної хвороби, який, серед інших відмінностей, має в своїй основі 

особливості генотипу, зокрема поліморфізму гена CYP11B2. Для перевірки 

цієї гіпотези був проведений кластерний аналіз об’єднаних даних хворих на 

ГХ груп 2 та 3 за параметрами маси тіла, неадкватності маси лівого шлуночка, 

параметрів ехорефлективності, наявності діастолічної дисфункції та 

дисліпідемії. Результатом такої кластеризації стало створення нових груп 

(кластерів), які за складом пацієнтів суттєво відрізнялись від вихідних груп 2 

та 3. При цьому у новостворених кластерах найбільші відмінності між групами 

спостерігались за наявністю дисліпідемії та шириною відбитого спектру 

ультразвукового сигналу (BB). Це підкреслює роль, а, отже, і необхідність  

діагностики фіброзування міокарда та дисліпідемії  у хворих на гіпертонічну 

хворобу. 

Було, також, отримано непряме підтвердження негативної ролі генотипу 

СС для пацієнтів із ГХ. На це вказував той факт, що у кластері із більш 

виразними проявами захворювання алель Т та генотип ТТ зустрічались 

достовірно рідше. Отже, відмічалось певне зростання частки алелі С. Загалом, 

результати кластерного аналізу підтвердили раніше зроблені припущення про 

причетність поліморфізму гена CYP11В2 до варіабельності фенотипу 

гіпертонічної хвороби, зокрема, про несприятливість генотипу СС з огляду на 

виявлені численні порушення як структурного, так і функціонального 

характеру. Також було підтверджено, що фенотипи ГХ не вичерпуються 

загальновідомими ураженнями органів-мішеней, а можуть, до того ж, 

включати клінічні, інструментальні та біохімічні маркери, які, ймовірно, 

мають власне прогностичне значення для перебігу ГХ. Не виключено, що 
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присутність таких маркерів може відігравати певну роль при плануванні 

лікувальних заходів. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення 

науково-практичної проблеми сучасної кардіології – покращення 

прогнозування та ранньої діагностики ремолелювання міокарда у чоловіків із 

гіпертонічною хворобою, мешканців Подільського регіону України шляхом 

вивчення поліморфізму гена альдостеронсинтази (CYP11B2) та відповідного 

рівня МНП, особливостей фенотипів ГХ з урахуванням даних антропометрії і 

УЗ дослідження серця. 

1. Встановлено, що частоти поліморфних варіантів гена CYP11B2 у 

чоловіків мешканців Подільського регіону України, хворих на 

гіпертонічну хворобу не відрізняються від таких у осіб без ознак 

серцево-судинної патології (53 % проти 48 % відповідно, p>0,05). 

Реєстрація ТС варіанту генотипу гена альдостеронсинтази є найвищою. 

Водночас, у пацієнтів з обтяженою щодо ГХ спадковістю алель С та 

генотип СС зустрічаються частіше (за критерієм χ2  p<0,001). 

2.  Значення плазмової концентрації МНП у хворих на ГХ II стадії є  

вищим (p<0,05), ніж у хворих на ГХ I стадії (65,92 (8,77) пг/мл, проти 

41,5 (4,96) пг/мл) та контрольної групи (24,75 (3,66) пг/мл). Носійство 

варіанту СС гена CYP11B2 асоційовано з вищою концентрацією МНП в 

плазмі крові, а варіанту генотипу ТТ – з найнижчим його рівнем 

незалежно від наявності та стадії гіпертонічної хвороби. Плазмовий 

рівень МНП у хворих на ГХ II стадії корелює з розмірами порожнин ЛШ 

та ЛП, товщиною стінок міокарда ЛШ, а також з показниками 

ехорефлективості, що можуть свідчать про фіброз міокарда: ВВ (r=+0,48, 

p<0,05) та mCSV(r=+0,35, p<0,05). 

3. Досліджено, що у чоловіків 45-60 років в 70% випадків фактична 

ММЛШ перевищувала прогнозовані значення, в найбільшій мірі у 

хворих на ГХ II стадії, у яких фактична ММЛШ (287,4 (53,9) г)  більше 

прогнозованих значень (189 (37,8) г), (p<0,001 за парним тестом 
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Вілкоксона. При цьому  спостерігається достовірна (p<0,05) пряма 

(r=0,7) кореляція коефіцієнта надлишковості маси міокарда ЛШ 

носійством генотипа СС гена CYP11B2. Наявність цього варіанту 

генотипу, крім того, асоціюється з більшими  значеннями КДР, іММЛШ,  

параметрами ехорефлективості ВВ та mCSV, а також неадекватністю 

ММЛШ гемодинамічному навантаженню. 

4. Дисліпідемічні зміни в ліпідному спектрі крові не залежать від  

носійства варіанту генотипу гена CYP11B2 та частіше зустрічаються у 

хворих на ГХ ІІ ст. ніж у пацієнтів з ГХ І стадії (χ2=7,1, p=0,03).  

5. Методом кластерного аналізу виділено окремий фенотип ГХ, основними 

рисами якого є: достовірно більш часта реєстрація алелі С, та/або 

генотипу СС гена альдостеронсинтази, більша маса тіла, величина 

ММЛШ, неадекватна гемодинамічному навантаженню, ознаки більш 

вираженого фіброзування, діастолічної дисфункції міокарда та 

дисліпідемії. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Рекомендується для покращення діагностики гіпертензивного 

ремоделювання міокарда у чоловіків 45-60 років визначати поліморфізм 

гена альдостеронсинтази CYP11B2, оскільки носійство СС генотипу цього 

гена асоціюється із більш тяжким враженням міокарда, а саме: надмірною 

та неадекватною масою міокарда ЛШ, більшим ступенем його 

фіброзування. 

2. При проведенні обстежень з використанням в якості біомаркера МНП у 

чоловіків, хворих на ГХ слід враховувати, що у гомозигот СС гена 

CYP11B2 концентрація даного пептиду в плазмі найвища, а у носіїв ТТ – 

найнижча. Попередньому визначенню носійства СС генотипу може 

допомогти фенотипування хворого такими ознаками: надмірна маса тіла, 

неадекватна гемодинамічному навантаженню ММЛШ, наявність 

діастолічної дисфункції, ознак фіброзу міокарда та дисліпідемії.  

3. Для оцінки фіброзного компоненту у пацієнтів з ГЛШ рекомендовано 

доповнити стандартний протокол ЕхоКГ обстеження визначенням 

параметрів ехорефлективності. Найбільш інформативними є показники 

ширини спектру відбитого УЗ сигналу (BB) та середня інтенсивність 

відбитого УЗ сигналу (mCSV). 
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