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АНОТАЦІЯ 

Воронюк К.О. Діагностика та прогнозування структурно­функціональ-

них змін міокарда лівого шлуночка у хворих на первинну артеріальну гіпер-

тензію з урахуванням предикторів їх розвитку – Кваліфікаційна наукова праця 

на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії в галузі 

знань 22 "Охорона здоров'я", за спеціальністю 222 "Медицина" – Буковинський 

державний медичний університет, Чернівці, 2023. 

Дисертація присвячена покращенню діагностики та прогнозування гіпе-

ртрофії лівого шлуночка (ГЛШ) за есенційної артеріальної гіпертензії (ЕАГ) з 

урахуванням метаболічних, гормональних змін,  мінерального обміну, гумо-

ральних і антропометричних параметрів, статі та молекулярно­генетичних ма-

ркерів (поліморфізму генів гуанін нуклеотид­зв'язуючого протеїну beta­3 

GNB3 (rs5443; 825С>Т) та ангіотензиногену AGT (rs4762; 521C>T)). Вперше 

обґрунтовано і розроблено нові способи ранньої діагностики і прогнозування 

ГЛШ за ЕАГ, виділено групи ризику. 

Відбір хворих для дослідження проводили з урахуванням вітчизняної 

клінічної настанови "Артеріальна гіпертензія"  (2017), Наказу МОЗ України 

№384 (2012) та рекомендацій Європейських товариств кардіології і гіпертензії 

[16, 17, 251]. Скринінг на відповідність критеріям включення та виключення 

пройшли 100 пацієнтів із ЕАГ ІІ стадії (ГЛШ), 1­3 ступенів елевації артеріаль-

ного тиску (АТ), помірного/високого/дуже високого серцево­судинного ризику 

(ССР). Серед них – 79% жінок та 21% чоловік, віком 56,86±5,52 років. Групу 

контролю склали 60 практично здорових волонтерів, які не перебували з хво-

рими в родинних стосунках, відповідного віку (48,37±6,28 років) і статевого ро-

зподілу (жінок – 63,33%, чоловіків – 36,67%).  

Всі обстежені на момент виконання дослідження проживали на терито-

рії Північної Буковини. Роботу виконали з дотриманням основних вимог GLP, 

GCP і принципів біомедичної етики щодо медичних досліджень за участю лю-
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дини. Дослідження було когортним, одномоментним, проспективним, на зра-

зок "контроль­випадок". Поділ хворих на групи виконали за видом геометри-

чної моделі ЛШ, поліморфними варіантами генів AGT  (rs4762)  та GNB3 

(rs5443), тяжкістю ЕАГ (за рівнями АТ), статтю, індексом маси тіла (ІМТ), рі-

внем іонізованого Ca2+, вітаміну D (25(OН)D) у крові.  

Серед пацієнтів 68% осіб мали обтяжений спадковий анамнез за сер-

цево­судинними захворюваннями, що було відносно більше, ніж у контролі на 

29% (р<0,001). У 27% хворих на ЕАГ спостерігали супутній компенсований 

ЦД 2 типу, 18% ­ активно курили, у кожного 5­го (22%) діагностували ожи-

ріння (ОЖ) ІІ і ІІІ ступенів (ІМТ >35,0 кг/м2). У загальному осіб із ожирінням 

(ІМТ >30 кг/м2) було на 39,67% більше, ніж у групі контролю. Серед хворих 

домінували особи із 1­м і 2­м ступенями підняття АТ: 52% і 38%, відповідно. 

Для виконання поставленої мети і реалізації завдань роботи застосували 

наступні методи дослідження: загальноклінічні, антропометричні, біохімічні, 

інструментальні (офісне вимірювання АТ, ЕКГ у 12­ти відведеннях, ЕхоКГ); 

спектрофотометричні (ліпіди крові); імунохемілюмінесцентний метод 

(паратиреоїдний гормон (ПТГ), сумарні метаболіти вітаміну D  (D2+D3) 

25(ОН)D); потенціометричний метод (іонізований Са2+); генетичні (якісна 

полімеразна  ланцюгова реакція (ПЛР) в режимі реального часу) для 

визначення поліморфізму генів AGT  (rs4762),  GNB3  (rs5443); статистично­

аналітичні. Генетичний аналіз виконали для 72 хворих і 48 осіб контрольної 

групи. 

Статистичне опрацювання масиву даних виконали за допомогою прикла-

дних програм MS® Excel® 2010™ і Statistica® 7.0 (StatSoft Inc., США). Електрон-

ний реєстр пацієнтів створили в програмі Excel® 2010 (Microsoft).  

Отримані результати  нашого дослідження  засвідчують, що розвиток 

ГЛШ у хворих на ЕАГ асоціює із поліморфізмом генів AGT (rs4762, 521C>T) та 

GNB3  (rs5443,  825C>T),  транскрипційна активність яких реалізується через 

експресію на рівні протеому, метаболому, епігеномних структур і білкових мо-
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лекул залучених у механізмах діяльності ренін­ангіотензин­альдостеронової си-

стеми (РААС) через широкий спектр гемодинамічних, гормональних, вазоак-

тивних, метаболічних, нейрогуморальних ланок, тощо. 

Отримали нове підтвердження дані про те, що формування ексцентри-

чної моделі ГЛШ (ЕГ ЛШ) асоціює з вищим рівнем АТ, ніж за концентричної 

ГЛШ (КГ ЛШ), більшим ІМТ та обводом талії (ОТ) у жінок – на 7,80% і 7,40% 

(р≤0,05­0,048), нижчим рівнем іонізованого Ca2+ крові – на 2,54% (р=0,021) із 

компенсаторно вищою концентрацією ПТГ на 23,86% (р=0,047). Перебіг ЕАГ 

із ЕГ ЛШ характеризується частішими ЕКГ­ознаками змін серцевого ритму і 

провідності на 25,76% (р=0,048), скаргами на головний біль і порушення сну – 

на 23,02% і 30,79% (р=0,019), ознаки депресії – на 34,60% (р=0,01), більшою 

кількістю осіб із високим і дуже високим ризиком фатальних серцево­судин-

них подій за шкалою SCORE (>5,0 уо) – на 27,29% (р=0,045). Показники ліпід-

ного профілю не визначають розвиток певного виду геометричної моделі ГЛШ. 

Вперше встановили, що у хворих на ЕАГ мутаційний Т­алель гена AGT 

(rs4762, 521C>T) наявний у 15,97% випадків, що є частіше на 9,72%, ніж у 

практично здорових (2=5,13; р=0,023), тоді як відносна частота поліморфних 

варіантів гена GNB3 (rs5443, 825C>T) вірогідно між групами не відрізняється. 

За даними бінарної логістичної регресії ризик успадкування ЕАГ зростає у но-

сіїв мінорного Т­алеля гена AGT (rs4762) майже у 3 рази (р=0,039) за домінан-

тною та адитивною моделями із відсутністю такої залежності для 825C>T по-

ліморфізму гена GNB3. Комбінація мутаційних алелей двох генів у генотипі 

(T­алельAGT/T­алельGNB3) підвищує ймовірність ЕАГ майже у 5 разів (OR=4,60; 

р=0,037), особливо у жінок (OR=5,0; р=0,02), дещо менше – за поєднання мі-

норного Т­алеля гена AGT та основного С­алеля гена GNB3 (T­алельAGT/С­але-

льGNB3) (OR=4,23; р=0,009), що засвідчує домінуючу роль Т­алеля гена AGT в 

предикції появи ЕАГ. 
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Вперше патогенетично доведено, що гени AGT  (rs4762) та GNB3 

(rs5443) реалізують свій вплив на розвиток і прогресування певного виду гео-

метричної моделі ГЛШ у хворих на ЕАГ і впливають на ризик їх появи у по-

пуляції: Т­алель гена AGT (rs4762) та СС­генотип гена GNB3 (rs5443) підвищу-

ють  ймовірність розвитку ЕГ ЛШ у понад 4,5 рази (р=0,019) та 5 разів 

(р=0,017); натомість, ризик КГ ЛШ збільшується у осіб із СС­генотипом гена 

AGT (rs4762) та мутаційним Т­алелем гена GNB3 майже у 5 (р=0,01) та 4 рази 

(р=0,022) відповідно. Поліморфні варіанти генів AGT  (rs4762)  та GNB3 

(rs5443) не є виступають предикторами тяжчого перебігу ЕАГ. Однак, тяжчий 

перебіг ЕАГ за ступенями елевації АТ (САТ/ДАТ ≥160/≥100 мм рт.ст.) харак-

теризується більшою частотою ЕГ ЛШ на 15% (р=0,045) та збільшує ризик її 

появи у популяції утричі (OR 95%CI:1,0­9,07; р=0,043). 

Не мають аналогів отримані дані про те, що поліморфні варіанти генів 

AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) асоціюють зі зміною структури міокарда і вну-

трішньосерцевої гемодинаміки у хворих на ЕАГ: у носіїв мутаційного Т­алеля 

гена AGT  більші товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу 

(ТЗСЛШд), товщина міжшлуночкової перетинки в діастолу (ТМШПд) та від-

носна товщина стінки ЛШ (ВТСЛШ) – на 2,52­4,54% (рСС≤0,017­0,001); у но-

сіїв мутаційного Т­алеля гена GNB3  (rs5443) більший діаметр аорти (Ао) на 

12,88%  (рСС<0,001),  ТМШПд та індекс маси міокарда лівого шлуночка 

(ІММЛШ) у жінок – на 4,24% (рСС=0,05) і 9,85% (рСС=0,045) відповідно. 

Знайшла подальшу еволюцію у патогенезі розвитку ГЛШ за ЕАГ теорія 

метаболічних розладів, дезінтеграція якої характеризується появою дисліпіде-

мії частіше у власників СС­генотипу гена AGT (rs4762) за зростанням вмісту 

тригліцеролів (ТГ) – на 25,77% (р=0,041) та, погранично, у носіїв Т­алеля гена 

GNB3 (rs5443) за елевацією рівня ХС ЛПНЩ – на 10,89% (р=0,05). Зміна глі-

кемічного профілю у хворих на ЕАГ не асоціює з поліморфними варіантами 

генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443). Однак, гіперглікемія підвищує ризик по-

яви ЕГ ЛШ у понад 4,5 рази (р=0,008), а ожиріння майже у 2,5 рази.   
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Вперше деталізовано роль генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) у реалі-

зації їх впливу на мінеральний обмін і гормонально­метаболічні зміни:  у 

носіїв T­алеля гена AGT  (rs4762) встановили нижчий рівень сумарних мета-

болітів вітаміну 25(OН)D крові (на рівні "дефіцит") – на 14,97% (Р=0,002), на 

тлі компенсаторного зростання концентрації ПТГ –  на 29,18% (Р=0,025). 

Гіповітаміноз D у хворих на ЕАГ супроводжуються структурною перебудо-

вою стінок міокарда ЛШ: у пацієнтів за зниженого рівня 25(OН)D крові (<30 

нг/мл) виявили більший розмір лівого передсердя (ЛП), ММЛШ –  на 6,39­

13,32% (р≤0,047), а також ІММЛШ у жінок –  на 10,95% (р=0,048), на тлі 

нижчої фракції викиду ЛШ (ФВ) –  на 4,55% (р=0,036). Гіпокальціємія (за 

вмістом іонізованого Ca2+ <1,12 ммоль/л) підвищує ризик ЕГ ЛШ у хворих на 

ЕАГ у понад 6 разів (OR=6,12; р=0,012). Отримані зміни не мають залежності 

від алельного стану гена GNB3 (rs5443) 

Матриця кореляцій підтвердила ширший спектр впливу змінних на ро-

звиток геометричної моделі гіпертрофованого міокарда у хворих на ЕАГ: КГ 

ЛШ розвивається за низького рівня ХС ЛПВЩ (r=­0,59; р=0,008), іонізованого 

Ca2+ крові (r=­0,50; р=0,03), зростання вмісту ПТГ (r=0,40; р=0,05) і збільшення 

ЕхоКГ показників –  розмірів ЛП, ТЗСЛШд, ТМШПд, ММЛШ, ІММЛШ і 

ВТСЛШ (r=0,47­0,65; р≤0,04­0,002). У носіїв мутаційних Т­алелей генів AGT 

(rs4762) та GNB3 (rs5443) на товщину стінок міокарда (ТЗСЛШд, ТМШПд) та 

їх масу прямо помірно впливають вік, тяжкість ЕАГ (r=0,41­0,57; р≤0,05­0,01), 

а також ІМТ і ОС (r=0,47­0,50; р≤0,04­0,028); окрім того товщина стінок прямо 

помірно корелює з вмістом ПТГ крові (r=0,34­0,52; р≤0,045) і зворотно з рів-

нем іонізованого Ca2+ (r=­0,36; р≤0,039­0,031), ХС ЛПВЩ (r=­0,50; р=0,028) та 

ФВ ЛШ (r=­0,52­/­0,65/; р≤0,022).  

Практичне значення отриманих результатів. Вперше обґрунтовано та 

розроблено нові способи діагностики і прогнозування ГЛШ у хворих на ЕАГ 

залежно від метаболічних, гормональних та генетичних предиспозицій, який 
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відрізняється тим, що додатково визначається концентрація сумарних метабо-

літів вітаміну 25(OН)D, іонізованого Ca2+, ПТГ, ліпідний спектр, рівень глю-

кози та алельний стан генів AGT (rs4762) і GNB3 (rs5443). 

У прогнозуванні виду гіпертрофічної моделі міокарда ЛШ, з метою 

ранньої профілактики та попередження ускладнень, до груп високого ризику 

слід відносити: за формування КГ ЛШ – носіїв мутаційного Т­алеля гена GNB3 

(rs5443) та СС­генотипу гена AGT (rs4762), осіб із дисліпідемією (за збільшен-

ням рівня ТГ і ХС ЛПНЩ), зі зниженим рівнем 25(OН)D крові  (<30 нг/мл), 

ожирінням (ІМТ ≥30,0 кг/м2) незалежно від статі; за розвитку ЕГ ЛШ – носіїв 

Т­алеля гена AGT (rs4762) та СС­генотипу гена GNB3 (rs5443), осіб із тяжчим 

перебігом ЕАГ за ступенями елевації АТ (САТ/ДАТ ≥160/≥100 мм рт.ст.), із 

гіперглікемією, зниженим рівнем 25(OН)D крові (<30 нг/мл), гіпокальціємією 

(за вмістом іонізованого Ca2+ <1,12 ммоль/л), зростанням ПТГ (>65,0 пг/мл), 

жінок із ожирінням (ІМТ ≥30,0 кг/м2) та збільшеним ОТ (>88 см).  

Ключові слова: есенційна артеріальна гіпертензія, ремоделювання міокарда, гі-

пертрофія,  ехокардіографія,  генетика,  метаболізм,  артеріальний тиск,  діагнос-

тика, цукровий діабет, механізми 
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changes of the left ventricle myocardium in patients with primary arterial hyperten­

sion depending on predictors of their development – Qualifying scientific work with 

the manuscript copyright. 

Thesis  for  the  Doctor  of  Philosophy  degree  obtaining  in  the  field  of 

knowledge 22 "Healthcare", specialty 222 "Medicine" – Bukovinian State Medical 

University, Chernivtsi, 2023. 

  The thesis deals with the improvement of diagnostics and prognosis of left ven­

tricular hypertrophy (LVH) with essential arterial hypertension (EAH) considering 

metabolic and hormonal changes, mineral metabolism, humoral and anthropometric 

parameters, gender and molecular­genetic markers (gene polymorphism of guanine 

nucleotide­binding  protein  beta­3  GNB3  (rs5443;  825С>Т)  and  angiotensinogen 

AGT (rs4762; 521C>T)). For the first time, new methods of early diagnostics and 

prognosis of LVH with EAH were substantiated and developed, risk groups were 

determined. 

       The patients for the study were selected considering the national clinical guide­

line "Arterial Hypertension" (2017), the Order of the Ministry of Health of Ukraine 

№ 384 (2012) and recommendations of the European Societies of Cardiology and 

Hypertension [16, 17, 251]. 100 patients with Stage 2 EAH (LVH), 1­3 degrees of 

arterial pressure (AP) elevation, moderate/high/very high cardiovascular risk (CVR) 

were screened and selected for compliance with inclusion and exclusion criteria. 79% 

of the patients were women and 21% men, at the age of 56,86±5,52 years. The control 

group included 60 practically healthy volunteers, who were not relatives of the pa­

tients, of a corresponding age (48,37±6,28 years) and gender distribution (females – 

63,33%, males – 36,67%).  

       All those examined at the time of the study lived in the territory of Northern Bu­

kovyna. The research was conducted keeping to the main requirements of GLP, GCP 

and principles of biomedical ethics concerning studies involving human subjects. The 
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study was a cohort, one­time, prospective, and case­control type. The patients were 

distributed into groups according to the type of the left ventricle geometric model, 

polymorphic variants of AGT (rs4762) and GNB3 (rs5443) genes, severity of EAH 

(according to the levels of AH), gender, body mass index (BMI), the level of ionized 

Ca2+, and vitamin D (25(OН)D) in the blood.  

68% of patients had a compromised hereditary history of cardiovascular dis­

eases. 

It was 29% higher than that of the control (р<0,001). 27% patients with EAH 

had concomitant compensated type 2 diabetes mellitus, 18% of  them were active 

smokers, and every fifth individual (22%) was diagnosed with ІІ and ІІІ degree of 

obesity (BMI >35,0 kg/m2). In general, individuals with obesity (BMI >30 kg/m2) 

were 39,67% more than in the control group. Individuals with Stage 1 and 2 AH 

dominated among them: 52% and 38%, respectively. 

To achieve the target and realize the tasks of the study the following research 

methods  were  used:  general  clinical,  anthropometric,  biochemical,  instrumental 

(measuring  BP,  ECG  in  12  leads,  EchoCG);  spectrophotometric  (blood  lipids); 

immune chemoluminescent method (parathyroid hormone (PTH),  total vitamin D 

metabolites  (D2+D3) 25(ОН)D);  potentiometric  method  (ionized  Са2+);  genetic 

(qualitative  polymerase  chain  reaction  (PCR)  in  real  time)  to  determine 

polymorphism  of  AGT  (rs4762),  GNB3  (rs5443)  genes;  statistical­analytical. 

Genetic analysis was carried out for 72 patients and 48 individuals from the control 

group. 

The data obtained were statistically processed be means of the applied pro­

grams MS® Excel® 2010™ and Statistica® 7.0 (StatSoft Inc., USA). Electronic register 

of patients was created in Excel® 2010 program (Microsoft).  

The data obtained indicate that development of LVH in patients with EAH is 

associated  with  polymorphism  of  AGT  (rs4762,  521C>T)  and  GNB3  (rs5443, 

825C>T) genes. Their transcription activity is realized through the expression on the 

level of  proteome,  metabolome,  epigenomic  structures  and  protein  molecules  in­

volved in the mechanisms of the renin­angiotensin­aldosterone system (RAAS) in a 
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wide  spectrum  of  hemodynamic,  hormonal,  vasoactive,  metabolic,  neurohumoral 

links etc. 

New evidence was obtained concerning the formation of eccentric LVH. It was 

found to be associated with higher BP than in case of concentric LVH, higher BMI 

and waist circumference in women – 7,80% and 7,40% (р≤0,05­0,048) respectively, 

lower level of ionized Ca2+ in the blood – on 2,54% (р=0,021) with compensatory 

higher concentration of PTH on 23,86% (р=0,047). The course of EAH with eccen­

tric LVH  is  characterized by more  frequent ECG signs of  changes of  the  cardiac 

rhythm and conductivity on 25,76% (р=0,048), complaints of headache and sleep 

disorders  –  on  23,02% and 30,79% (р=0,019), depression  signs  –  on  34,60% 

(р=0,01), a larger number of individuals with a high and very high risk of fatal car­

diovascular events according to SCORE (>5,0 cu) – on 27,29% (р=0,045). The pa­

rameters of lipid profile do not determine development of a certain type of LVH ge­

ometric model. 

  For the first time, the mutation Т­allele of AGT (rs4762, 521C>T) gene was 

found  to  occur  in  patients  with  EAH  in  15,97%  of  cases.  It  is  9,72%  (2=5,13; 

р=0,023) higher than in practically healthy individuals. At the same time, a relative 

frequency of polymorphic variants of GNB3  (rs5443, 825C>T) gene between the 

groups does not differ reliably. According to binary logistic regression, the inher­

itance risk of EAH increases in the carriers of the minor Т­allele of AGT (rs4762) 

gene almost 3 times (р=0,039) according to the dominant and additive models with 

the  absence  of  such dependence  for  825C>T  polymorphism of  GNB3  gene.  The 

combination  of  the  mutation  alleles  of  the  genes  in  the  genotype  (T­alleleAGT/T­

alleleGNB3) increases probability of EAH almost 5 times (OR=4,60; р=0,037), espe­

cially in women (OR=5,0; р=0,02).  It occurs less frequently with the combination 

of  the  minor  Т­allele  of  AGT  gene  and  the  major  С­allele  of  GNB3  gene  (T­

alleleAGT/С­alleleGNB3) (OR=4,23; р=0,009), which is indicative of a dominating role 

of Т­allele of AGT gene in prediction of EAH. 
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  For the first time, AGT (rs4762) and GNB3 (rs5443) genes were pathogeni­

cally confirmed to realize their effect on the development and advance of a certain 

type of LVH geometric model in patients with EAH. They affect the risk of their 

occurrence in the population of Т­allele of AGT (rs4762) gene and СС­genotype of 

GNB3 (rs5443) gene, increase the probability of development of eccentric LVH al-

most 4,5 times (р=0,019) and 5 times (р=0,017). At the same time, the risk of con­

centric LVH in individuals with СС­genotype of AGT gene (rs4762) and mutation 

Т­allele of GNB3 gene increases almost 5 (р=0,01) and 4 times (р=0,022) respec­

tively. Polymorphic variants of AGT (rs4762) and GNB3 (rs5443) genes are not pre­

dictors of more severe EAH. However, more severe EAH according to the stages of 

BP elevation (BPs/BPd ≥160/≥100 Mercury) is characterized by more frequent oc-

currence of eccentric LVH on 15% (р=0,045) and increases the risk of its occurrence 

in the population 3 times (OR 95%CI:1,0­9,07; р=0,043). 

  The data obtained have no analogues concerning the fact that polymorphic 

variants of AGT (rs4762) and GNB3 (rs5443) genes associate with changes of the 

myocardial structure and intracardiac hemodynamics in patients with EAH. The car­

riers of the mutation Т­allele of AGT gene have thicker posterior wall of the inter-

ventricular septum in diastole (PWT  IVSd),  the interventricular septum in dias-

tole (IVSd)  and  relative  left ventricular wall thickness (RWT)  –  on  2,52­4,54% 

(рСС≤0,017­0,001).  The  carriers  of  the  mutation  Т­allele  of  GNB3  (rs5443)  gene 

have 12,88% (рСС<0,001) larger aortal diameter. The interventricular septum in di-

astole (IVSd) and left ventricular mass index (LVMI) in  women  are  4,24% 

(рСС=0,05) and 9,85% (рСС=0,045) higher respectively. 

  The theory of metabolic disorders has found its further evolution in pathogen­

esis of LVH development in case of EAH. Its disintegration is characterized by more 

frequent  dyslipidemia  in  the  carriers  of  СС­genotype  of  AGT  (rs4762)  gene  and 

25,77% (р=0,041) increase of triglyceride content. It increases marginally – 10,89% 

(р=0,05) – in the carriers of Т­allele of GNB3 (rs5443) gene according to the eleva­

tion of low density level cholesterol (LDL-C). Changes of glycemic profile in pa-

tients with EAH do not associate with polymorphic variants of AGT (rs4762) and 
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GNB3 (rs5443) genes. However, hyperglycemia increases the risk of eccentric LVH 

almost 4,5 times (р=0,008), and obesity almost 2,5 times.   

For the first time, the role of AGT (rs4762) and GNB3 (rs5443) genes is de­

tailed in the realization of their effect on the mineral metabolism and hormonal­met­

abolic changes. The carriers of T­allele of AGT (rs4762) gene presented lower level 

of the total metabolites of 25(OН)D vitamin in the blood (on deficiency level) – on 

14,97% (Р=0,002), with underlying compensatory increase of parathyroid hormone 

concentration – on 29,18% (Р=0,025). D hypovitaminosis in patients with EAH is 

accompanied by structural rebuilding of the left ventricular walls. Patients with low­

ered level of 25(OН)D in the blood (<30 ng/ml) have larger left atrium, left ventricle 

mass (LVM) – on 6,39­13,32% (р≤0,047), and in women left ventricular mass index 

(LVMI) – on 10,95% (р=0,048), against the ground of lower left ventricular ejection 

fraction (EF) – on 4,55% (р=0,036). Hypocalcemia (according to the content of ion­

ized Ca2+ <1,12 mmol/L) increases the risk of eccentric LVH in patients with EAH 

over 6  times (OR=6,12; р=0,012). The data obtained do not depend on the allele 

content of GNB3 (rs5443) gene.  

  The correlation matrix confirmed a wider spectrum of the effect of variables 

on  the development of  the geometric model of  the hypertrophied myocardium  in 

patients with EAH. Concentric LVH develops in case of a low level of HDL­C (r=­

0,59; р=0,008), ionized Ca2+ in the blood (r=­0,50; р=0,03), an increased content of 

the parathyroid hormone (r=0,40; р=0,05) and increased EchoCG signs – the sizes 

of  the  left  atrium,  PWT  IVSd,  IVSd,  HLVM,  LVMI  and  LVRWT  (r=0,47­0,65; 

р≤0,04­0,002). Age, severity of EAH (r=0,41­0,57; р≤0,05­0,01), and BMI (r=0,47­

0,50;  р≤0,04­0,028)  affect  directly  the  thickness  of  the  myocardial  walls  (PWT 

IVSd, IVSd) and their mass in the carriers of the mutation Т­allele of AGT (rs4762) 

and GNB3 (rs5443) genes. In addition, the wall thickness directly correlates with the 

content of parathyroid hormone in the blood (r=0,34­0,52; р≤0,045) correlates in­

versely with the level of ionized Ca2+ (r=­0,36; р≤0,039­0,031), HDL­C (r=­0,50; 

р=0,028) and LVEF (r=­0,52­/­0,65/; р≤0,022).  
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  Practical  value of  the obtained results. For  the  first  time, new methods of 

diagnostics and prognosis of LVH in patients with EAH are substantiated and de­

veloped  depending  on  metabolic,  hormonal  and  genetic  predispositions.    These 

methods differ from the existing ones that additionally the concentration of the total 

metabolites of 25(OН)D, ionized Ca2+, PTH, lipid spectrum, glucose level and allele 

content of AGT (rs4762) and GNB3 (rs5443) genes are determined. 

With the purpose of early prevention of complications, the high risk groups concern­

ing prognosis of the type of LV hypertrophic model include concentric and eccentric 

LV formation. The concentric LV group includes the carriers of the mutation Т­allele 

of GNB3 (rs5443) gene and СС­genotype of AGT (rs4762) gene, individuals with 

dyslipidemia (with an increased level of triglycerides and LDL­C), lowered level of 

25(OН)D in the blood (<30 ng/ml), obesity (BMI ≥30,0 kg/m2) irrespective of gen­

der. The eccentric LV group includes the carriers of Т­allele of AGT (rs4762) gene 

and СС­genotype of GNB3 (rs5443) gene, individuals with more severe EAH ac­

cording to the degrees of BP elevation (BPs/BPd ≥160/≥100 Mercury), those with 

hyperglycemia,  lowered  25(OН)D  in  the  blood  (<30  ng/ml),  hypocalcemia 

(according to ionized Ca2+ <1,12 mmol/L), increased PTH (>65,0 pg/ml), females 

with obesity (BMI ≥30,0 kg/m2) and larger waist circumference (>88 cm).  

Key words: essential arterial hypertension, remodeling of the myocardium, 

hypertrophy, echocardiography, genetics, metabolism, blood pressure, diagnostics, 

diabetes, mechanisms. 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Гіпертонія є основною при-

чиною передчасної смерті в усьому світі [268, 269]. Згідно даних ВООЗ 1,28 

мільярда людей на планеті віком 30­79 років мають есенційну артеріальну гіпе-

ртензію (ЕАГ), більша частина з яких (дві третіх) мешкають у країнах із низь-

ким та середнім рівнем доходів. Практично половина (46%) дорослих не зна-

ють, що у них підвищений артеріальний тиск (АТ), а ще менша кількість (42%), 

знаючи про даний стан, лікується і тільки кожен п'ятий (21%) успішно. Високий 

АТ і старіння – це два незалежні і критичні фактори ризику серцево­судинних 

захворювань (ССЗ) [192]. Неконтрольована гіпертензія призводить до гіпертро-

фії міокарда лівого шлуночка (ГЛШ), що згодом прогресує до серцевої недоста-

тності (СН) [114] і відіграє важливе значення у градації серцево­судинного ри-

зику (ССР), впливаючи на подальшу лікувальну тактику [139, 251].  

ГЛШ є одним із найчастіших проявів гіпертензивно­опосередкованого 

ушкодження міокарда за ЕАГ (Hypertension­mediated organ damage / HMOD) 

[114], так званої "гіпертензивної хвороби серця" (ГХС) [139]: її поширеність 

19­48% у осіб із нелікованою ЕАГ і 58­77% у пацієнтів із ЕАГ високого ризику. 

Варто зазначити, що ГЛШ присутня у 15­20% загальної популяції незалежно 

від рівня АТ [45, 46]. Однак її поширеність залежить від критеріїв визначення 

і коливається від 36% (консервативні критерії) до 41% (менш консервативні 

критерії) у різних популяціях [45, 46, 139]. 

Згідно трактувань останніх рекомендацій 2023 року Європейського і 

міжнародного товариств гіпертензії (ESH, ISH), Європейської ниркової Асоці-

ації (ERA) доклінічна або безсимптомна  ГХС включає ГЛШ, геометричні 

зміни ЛШ, порушення діастолічної та систолічної функції ЛШ, збільшення ро-

зміру лівого передсердя (ЛП) та більшу частоту аритмій [139]. При цьому, 

ГЛШ асоціює з істотним зростанням частоти виникнення гострого інфаркту 

міокарду (ГІМ), інсульту, СН, а також життєво небезпечних аритмій. Дуже се-

рйозним прогностичним фактором вважається, збільшення товщини міокарда 
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лівого шлуночку: потовщення стінки ЛШ лише на 1 мм супроводжується зро-

станням ризику смерті від різних причин у 7 разів, а ризику раптової смерті – 

у 4­5 разів. Тому надзвичайно важливим стає питання дочасної передклінічної, 

чи ранньої клінічної діагностики ГХС, ГЛШ зокрема, із пошуком новітніх пре-

дикторів її розвитку та тяжкості перебігу за ЕАГ, що корелюватимуть із акти-

вністю епігеному, метаболому та протеому [238]. 

ГЛШ є більш поширеною у жінок, ніж у чоловіків, і менш модифікова-

ною під впливом антигіпертензивного лікування [87]. У проекті Campania 

Salute Network нову ГЛШ частіше зустрічали у жінок [107], і жінки з ГЛШ 

мали приблизно такий самий серцево­судинний ризик, як і чоловіки. Окрім 

того, дилатація ЛП, як рання ознака ГХС, частіше зустрічається також у жінок 

із гіпертензією, ніж у чоловіків [135]. 

ГЛШ  може формуватися за рахунок двох основних структурних фак-

торів: товщини стінки ЛШ та діаметру його порожнини. З урахуванням цього 

виділяють наступні геометричні моделі міокарда ЛШ: нормальну геометрію, 

ексцентричну гіпертрофію (ЕГ ЛШ), концентричну гіпертрофію (КГ ЛШ) і 

концентричне ремоделювання (КР ЛШ). Кожен вид геометричної моделі має 

свою домінуючу етіологію та патогенез [190, 192, 224].  

Необхідно зауважити, що прогресування ГХС і ГЛШ, зокрема, асоціює 

зі зростанням ризику серцево­судинних ускладнень (ССУ) на 30% [46, 53, 88, 

190,  224].  Натомість, за ізольованого збільшення відносної товщини стінок 

ЛШ без ГЛШ (КР ЛШ) ризик ССУ є неуточненим [87, 106, 139]. Зазначене 

вище потребує ранньої доклінічної діагностики HMOD з метою попередження 

ССУ, проведення превентивних заходів та побудови прогностичних моделей.  

Ранній діагностиці HMOD за останнє десятиліття присвячено чимало 

досліджень. Було отримано важливі нові докази щодо генетичного похо-

дження гіпертензії в повногеномних асоціативних дослідженнях GWAS із іде-

нтифікацією понад 1400 генетичних факторів [116, 164] та встановленням, що 

у 30% випадків ЕАГ успадковується. Тому полігенна оцінка ризику на сього-

дні стає окремим діагностичним інструментом покращення прогнозування 
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ССЗ [185], а встановлення новітніх діагностичних маркерів активності мета-

болому, геному та епігеномних структур є надзвичайно актуальним завданням 

на сьогодні. Окрім того, беручи до уваги, що ураження таргетних органів за 

ЕАГ відбувається із залученням різних систем із домінуванням ренін­ангіоте-

нзин­альдостеронової (РААС), вивчення окремих генетичних предикторів її 

активності залишається актуальним. В окремих дослідженнях встановлено, що 

один із ключових генів РААС ангіотензиноген AGT (rs4762, 521C>T) корелює 

зі зростанням у плазмі AGT та тяжчим перебігом АГ, вищим рівнем систоліч-

ного АТ і раннім дебютом захворювання в окремих азіатських популяціях 

[248], а також збільшує ризик прогресування хронічної хвороби нирок (ХХН) 

(OR=6,59; p<0,001) у осіб із полікістозом нирок [96]. Однак, ці дані результати 

не відтворюються односпрямована в інших етнічних групах і популяціях, а їх 

підсумки часто є суперечливими.  

Важливу роль у розвитку HMOD за ЕАГ відіграє також ген гуанін нук-

леотид­зв'язувального протеїну бета­3 GNB3 (rs5443, 825C>T), який кодує од-

нойменний білок, залучений у ремоделювання кардіоміоцитів і проліферацію 

гладеньком'язових клітин. Встановлено, що у носіїв Т825­алеля гена GNβ3 зро-

стає схильність коронарних артерій до α2­адренорецептор­опосередкованої 

вазоконстрикції, порушення Na+­Н+– обміну, метаболізму реніну та альдосте-

рону [58], збільшується судинна реактивність та гіперпроліферація гладенько-

м'язових клітин [69],  зростає ризик ГЛШ (OR=2,22; 95%CI:1,29­3,83; 

P=0,0002), але не ЕАГ [138]. В канадській популяції ТТ­генотип також вияви-

вся незалежним чинником ГЛШ, однак не асоціював із рівнем АТ. За даними 

мета­аналізу 15 масштабних досліджень контроль­випадок за участі 10 396 

осіб, з яких 3171 – із надмірною масою/ожирінням і 7225 – контроль, Т­алель 

гена GNβ3 вірогідно асоціює із надмірною масою/ожирінням, особливо у чо-

ловіків у всіх досліджуваних моделях [129]. 

Низкою досліджень встановлено, що розвитку ГЛШ та змінам діасто-

лічної функції ЛШ сприяє також порушення кальцієво­фосфорного обміну та 

вторинний гіперпаратиреоз у нормотензивних пацієнтів на гемодіалізі [225], у 
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гіпертензивних хворих із ожирінням за зростання паратгормону, незалежно 

від рівня Ca2+ [32], у чоловіків старше 59 років і жінок молодше за 60 років 

[193]. Однак, отримані результати суперечливі і потребують більш деталізова-

них досліджень у різних популяціях.  

Окрім того, потребують уточнень окремі ланки патогенезу розвитку 

ГЛШ у хворих на ЕАГ з урахуванням метаболічних, молекулярно­генетичних 

та епігеномних чинників. Оскільки роль геномних предиспозицій у форму-

ванні ГЛШ, процесів ремоделювання гладеньких м'язів серцевого м'язу за ЕАГ 

є мало дослідженим науковим напрямком в Україні.  

Також потребують деталізації та систематизації власне самі механізми 

розвитку ГЛШ через дезінтеграцію патогенетичного захисту залежно від за-

значених генетичних предиктів, дезадаптацію гормонально­мінерального і ме-

таболічного обмінів, з метою прогнозування, ранньої діагностики можливих 

ускладнень ГЛШ за ЕАГ, удосконалення їх профілактики, ідентифікації груп 

високого ризику та персоніфікованого лікування. Все зазначене вище і зумов-

лює актуальність обраної для дослідження теми. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Вико-

нане дослідження є фрагментом комплексної науково­дослідної роботи, що 

проводиться кафедрою сімейної медицини Буковинського державного медич-

ного університету МОЗ України на тему: "Удосконалення діагностики, про-

гнозування та профілактики окремих захворювань шлунково­кишкового тра-

кту у хворих на артеріальну гіпертензію з урахуванням предикторів їх неспри-

ятливого перебігу" (номер державної  реєстрації 0118U001194, терміни вико-

нання 01.2018­12.2022 рр), а дисертантка є її співвиконавцем. 

    Мета і завдання дослідження. 

  Мета дослідження: покращити діагностику та прогнозування гіпертрофії 

міокарда лівого шлуночка у хворих на есенційну артеріальну гіпертензію з 

урахуванням метаболічних змін, мінерального обміну та молекулярно­генети-

чних маркерів. 

  Для досягнення мети були поставлені наступні завдання дослідження: 
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1.  Проаналізувати розподіл поліморфних варіантів генів гуанін зв'язу-

ючого G протеїну субодиниці beta­3 (GNβ3, 825C>T; rs5443) та ангіотензино-

гена (AGT, rs4762; 521C>T) у хворих на первинну артеріальну гіпертензію з 

позиції моделей ГЛШ, тяжкості ЕАГ, маси тіла та статі. 

2.  Встановити залежність змін клінічно­антропометричних і метаболі-

чно­гормональних параметрів (глюкози, ліпідної панелі, паратгормону (ПТГ), 

сумарних метаболітів вітаміну D крові) та показників мінерального обміну (іо-

нізованого Ca2+) від геометричних моделей міокарда ЛШ та поліморфізму ана-

лізованих генів. 

3.  Оцінити ризики тяжкості перебігу ЕАГ, появи гіпертрофічних моде-

лей міокарда ЛШ з урахуванням алельного стану генів GNβ3 (rs5443) і AGT 

(rs4762) та основних клінічно­лабораторних показників.  

4.  Вивчити особливості ехокардіографічних параметрів (ЕхоКГ) зале-

жно від алельного стану генів AGT (521C>T), GNB3 (825C>T), концентрації в 

крові паратгормону, вітаміну D та іонізованого кальцію.  

5.  Проаналізувати кореляції ЕхоКГ показників та клінічно­лаборатор-

них параметрів відповідно до  генетичних маркерів AGT (rs4762) та GNB3 

(rs5443) у хворих на ЕАГ.   

6. Стратифікувати предиктори появи ГЛШ у хворих на ЕАГ із урахуван-

ням гендерних, гормональних, метаболічних і генетично­молекулярних чин-

ників; ідентифікувати групи ризику. 

Об’єкт дослідження:  есенційна артеріальна гіпертензія, гіпертрофія 

лівого шлуночка. 

Предмет дослідження:  механізми розвитку  гіпертрофічних моделей 

міокарда ЛШ залежно від клінічних, антропометричних, лабораторно­гумора-

льних маркерів, даних ЕхоКГ, ліпідного дисбалансу  з позиції мутації генів 

GNβ3 (rs5443), AGT (rs4762); прогностичні чинники ГЛШ за ЕАГ. 

Методи дослідження:  загальноклінічні, антропометричні, біохімічні, 

інструментальні (офісне вимірювання АТ, ЕКГ у 12­ти відведеннях, ЕхоКГ); 

спектрофотометричні (ліпіди крові); потенціометричний метод (іонізований 
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Са2+);  імунохемілюмінесцентний метод (паратиреоїдний  гормон, вітамін 

25(ОН)D); генетичні (якісна полімеразна ланцюгова реакція в режимі 

реального часу (qRT­PCR, ПЛР)) для визначення поліморфізму генів AGT 

(rs4762), GNB3 (rs5443); статистично­аналітичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше встановлено кліні-

чно­патогенетичничні особливості розвитку ГЛШ у хворих на ЕАГ з ураху-

ванням поліморфізму генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443), гормонально­мета-

болічних змін, мінерального обміну, антропометричних параметрів, статі та 

супутніх факторів ризику. 

Вперше у мешканців Північної Буковини виявлено, що мутаційний Т­

алель гена AGT  (rs4762)  наявний  у 15,97% випадків, що частіше  на 9,72% 

(р=0,023), ніж у практично здорових, тоді як відносна частота поліморфних ва-

ріантів гена GNB3 (rs5443) між групами вірогідно не відрізняється. За даними 

бінарної логістичної регресії ризик успадкування ЕАГ зростає у носіїв мінор-

ного Т­алеля гена AGT (rs4762) майже у 3 рази (р=0,039) за домінантною та ад-

дитивною моделями із відсутністю такої залежності для 825C>T поліморфізму 

гена GNB3. Комбінація мутаційних алелей обох генів у генотипі (T­алельAGT/T­

алельGNB3), чи за поєднання мінорного Т­алеля гена AGT та основного С­алеля 

гена GNB3 (T­алельAGT/С­алельGNB3) зростає ймовірність ЕАГ майже у 5 і понад 

4 рази (OR=4,60;  р=0,037 і OR=4,23;  р=0,009), особливо у жінок (OR=5,0; 

р=0,02), що засвідчує домінуючу роль Т­алеля гена AGT в предикції появи ЕАГ. 

Отримали подальший розвиток механізми формування гіпертрофічних 

моделей міокарда ЛШ за ЕАГ, які характеризуються гемодинамічними, гормо-

нальними, вазоактивними та метаболічними особливостями: розвиток ЕГ ЛШ 

асоціює з вищим рівнем АТ, ніж за КГ ЛШ, більшим індексом маси тіла (ІМТ) 

та обводом талії (ОТ) у жінок – на 7,80% і 7,40% (р≤0,05­0,048), нижчим рівнем 

іонізованого Ca2+ крові – на 2,54% (р=0,021) із компенсаторно вищою концен-

трацією паратгормону (ПТГ) на 23,86% (р=0,047). Клінічний перебіг ЕАГ із ЕГ 

ЛШ характеризується частішими ЕКГ­ознаками змін серцевого ритму і провід-

ності на 25,76% (р=0,048), скаргами на головний біль і порушення сну – на 
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23,02% і 30,79% (р=0,019), ознаки депресії – на 34,60% (р=0,01), більшою кіль-

кістю осіб із високим і дуже високим ризиком фатальних серцево­судинних по-

дій за шкалою SCORE (>5,0 уо) – на 27,29% (р=0,045). Показники ліпідного 

профілю не визначають розвиток певного виду геометричної моделі ГЛШ. 

Вперше встановлено, що гени AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) реалізу-

ють свій патогенетичний вплив на розвиток і прогресування певного виду ге-

ометричної моделі ГЛШ у хворих на ЕАГ: Т­алель гена AGT (rs4762) та СС­

генотип гена GNB3 (rs5443) підвищують ризик появи ЕГ ЛШ у понад 4,5 рази 

(р=0,019) та 5 разів (р=0,017); натомість, ризик КГ ЛШ збільшується у осіб із 

СС­генотипом гена AGT (rs4762) та мутаційним Т­алелем гена GNB3 майже у 

5  (р=0,01) та 4 рази (р=0,022) відповідно. Поліморфні варіанти генів AGT 

(rs4762) та GNB3  (rs5443) не є предикторами тяжчого перебігу ЕАГ. Однак, 

тяжчий перебіг ЕАГ за ступенями елевації АТ (САТ/ДАТ ≥160/≥100 мм рт.ст.) 

характеризується більшою частотою ЕГ ЛШ на 15% (р=0,045) та збільшує ри-

зик її появи у популяції утричі (OR 95%CI:1,0­9,07; р=0,043). 

Вперше в патогенезі розвитку ГЛШ підтверджено участь поліморфних 

варіантів генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443), які асоціюють зі зміною струк-

тури міокарда і внутрішньосерцевої гемодинаміки у хворих на ЕАГ: у носіїв му-

таційного Т­алеля гена AGT більші товщина задньої стінки лівого шлуночка в 

діастолу (ТЗСЛШд), товщина міжшлуночкової перетинки в діастолу (ТМШПд) 

та відносна товщина стінки ЛШ (ВТСЛШ) – на 2,52­4,54% (рСС≤0,017­0,001); у 

носіїв мутаційного Т­алеля гена GNB3 (rs5443) більший діаметр аорти (Ао) на 

12,88%  (рСС<0,001),  ТМШПд та індекс маси міокарда лівого шлуночка 

(ІММЛШ) у жінок – на 4,24% (рСС=0,05) і 9,85% (рСС=0,045) відповідно. 

Нової еволюції набула теорія метаболічних розладів у хворих на ЕАГ 

із ГЛШ: дезінтеграція метаболічних процесів характеризується появою дислі-

підемії, частіше у власників СС­генотипу гена AGT (rs4762) за зростанням вмі-

сту тригліцеролів (ТГ) – на 25,77% (р=0,041) та, погранично, у носіїв Т­алеля 

гена GNB3 (rs5443) за елевацією рівня ХС ЛПНЩ – на 10,89% (р=0,05). Зміна 

глікемічного профілю у хворих на ЕАГ не асоціює з поліморфними варіантами 
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генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443). Однак, гіперглікемія підвищує ризик по-

яви ЕГ ЛШ у понад 4,5 рази (р=0,008), а ожиріння майже у 2,5 рази.   

Не мають аналогів отримані нами дані щодо залежності гормонально­

меседжерних показників регуляції мінерального обміну від алельного стану 

аналізованих генів: у носіїв T­алеля гена AGT (rs4762) встановили нижчий рі-

вень сумарних метаболітів вітаміну D крові (25(OН)D на рівні "дефіцит") – на 

14,97% (Р=0,002), на тлі компенсаторного зростання концентрації паратгор-

мону (ПТГ) – на 29,18% (Р=0,025), чого не встановили з урахуванням полімор-

фізму гена GNB3 (rs5443). Гіповітаміноз D у хворих на ЕАГ супроводжуються 

структурною перебудовою стінок міокарда ЛШ: у пацієнтів за зниженого рі-

вня 25(OН)D  крові (<30 нг/мл) виявили більший розмір лівого передсердя 

(ЛП), ММЛШ –  на 6,39­13,32% (р≤0,047), а також ІММЛШ у жінок –  на 

10,95% (р=0,048), на тлі нижчої фракції викиду ЛШ (ФВ) – на 4,55% (р=0,036). 

Гіпокальціємія (за вмістом іонізованого Ca2+ <1,12 ммоль/л) підвищує ризик 

ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ у понад 6 разів (OR=6,12; р=0,012). 

Вперше виявлено  за допомогою матриці кореляцій ширший спектр 

впливу змінних на розвиток геометричної моделі гіпертрофованого міокарда 

у хворих на ЕАГ: КГ ЛШ розвивається за низького рівня ХС ЛПВЩ (r=­0,59; 

р=0,008), іонізованого Ca2+  крові (r=­0,50; р=0,03), зростання вмісту ПТГ 

(r=0,40; р=0,05) і збільшення ЕхоКГ показників –  розмірів ЛП, ТЗСЛШд, 

ТМШПд, ММЛШ, ІММЛШ і ВТСЛШ (r=0,47­0,65; р≤0,04­0,002). У носіїв му-

таційних Т­алелей генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) на товщину стінок мі-

окарда (ТЗСЛШд, ТМШПд) та їх масу прямо помірно впливають вік, тяжкість 

ЕАГ (r=0,41­0,57; р≤0,05­0,01), а також ІМТ і ОС (r=0,47­0,50; р≤0,04­0,028); 

окрім того товщина стінок прямо помірно корелює з вмістом ПТГ крові 

(r=0,34­0,52; р≤0,045) і зворотно з рівнем іонізованого Ca2+ (r=­0,36; р≤0,039­

0,031), ХС ЛПВЩ (r=­0,50; р=0,028) та ФВ ЛШ (r=­0,52­/­0,65/; р≤0,022).   

Практичне значення отриманих результатів. Вперше встановлено 

нові механізми ГЛШ та доповнено і уточнено існуючі ланки патогенезу роз-
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витку гіпертрофічних геометричних моделей за ЕАГ з урахуванням метаболі-

чних розладів, гуморальних змін, мінерального обміну, генетичних та супут-

ніх чинників ризику.   

Вперше обґрунтовано та розроблено нові способи прогнозування і діа-

гностики ГЛШ (її геометричних моделей) у хворих на ЕАГ залежно від моле-

кулярно­генетичних і метаболічних, антропометричних і статевих  предиспо-

зицій. Отримані результати впроваджено у науково­педагогічний процес ка-

федр сімейної медицини, внутрішньої медицини, а також у роботу закладів 

практичної охорони здоров'я.  

Вдосконалено ранню діагностику ГЛШ за ЕАГ та тяжкість її перебігу 

шляхом визначення гемодинамічних та Ехо­КГ параметрів, який відрізняється 

тим, що додатково визначається вміст у крові сумарних метаболітів вітаміну 

D (25(OН)D3), іонізованого Ca2+, паратгормону, ліпідний спектр, рівень глю-

кози та алельний стан генів AGT (rs4762) і GNB3 (rs5443).  

Для прогнозування гіпертрофічних моделей міокарда ЛШ у пацієнтів з 

ЕАГ до груп високого ризику потрібно відносити носіїв мутаційних Т­алелей 

обох генів: ризик ЕГ ЛШ у власників Т­алеля гена AGT (rs4762) підвищується 

у понад 4,5 рази (р=0,019), тоді як ризик КГ ЛШ за наявності Т­алеля гена 

GNB3 (rs5443) зростає у 4 рази (р=0,022). До груп високого ризику розвитку КГ 

ЛШ слід відносити носіїв  мутаційного Т­алеля гена GNB3  (rs5443)  та СС­

генотипу гена AGT (rs4762), осіб із дисліпідемією (за збільшенням рівня ТГ і 

ХС ЛПНЩ), зі зниженим рівнем вітаміну 25(OН)D крові (<30 нг/мл), ожирін-

ням (ІМТ ≥30,0 кг/м2) незалежно від статі. 

До груп високого ризику розвитку ЕГ ЛШ необхідно відносити носіїв Т­

алеля гена AGT (rs4762) та СС­генотипу гена GNB3 (rs5443), осіб із тяжчим пе-

ребігом ЕАГ за ступенями елевації АТ (САТ/ДАТ ≥160/≥100 мм рт.ст.), із гіпе-

рглікемією, зниженим рівнем вітаміну 25(OН)D крові (<30 нг/мл), гіпокальціє-

мією (за вмістом іонізованого Ca2+ <1,12 ммоль/л), зростанням ПТГ (>65,0 

пг/мл), жінок із ожирінням (ІМТ ≥30,0 кг/м2) та збільшеним ОТ (>88 см).  
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Отримані дані мають важливе практичне значення для застосування як 

у клінічній, так і теоретичній медицині, оскільки дозволяють прогнозувати по-

яву гіпертрофічних моделей міокарда ЛШ на підставі ранніх молекулярно­ге-

нетичних і метаболічних предикторів з метою ранньої профілактики, передча-

сної діагностики та попередження розвитку фатальних ускладнень. Окрім 

того, отримані дані є передумовою персоніфікованого фармакогенетично де-

термінованого таргетного лікування ГЛШ за ЕАГ.  

Впровадження результатів дослідження. Наукові розробки впроваджено 

у клінічну практику лікувальних установ міст: Чернівці (КНП «Міська поліклі-

ніка №3» Чернівецької міської ради, КНП «Глибоцький РЦ ПМСД» Глибоцької 

селищної ради),Тернополя (КНП «Тернопільська комунальна міська лікарня 

№2»), Ужгорода (ТОВ «Інтерфемілі»), та міста Запоріжжя (КНП «Міська полі-

клініка №4» Запоріжської міської ради)  про що засвідчують відповідні акти 

впровадження. Матеріали дисертації використовуються в навчальному процесі 

на кафедрах: сімейної медицини Буковинського державного медичного універ-

ситету МОЗ України; терапії та сімейної медицини Тернопільського національ-

ного медичного університету імені І.Я. Горбачевського МОЗ України; кафедрі 

сімейної медицини та амбулаторної допомоги медичного факультету №2 ДВНЗ 

"Ужгородський національний університет" МОН України та кафедрі загальної 

практики – сімейної медицини та внутрішніх хвороб Запорізького державного 

медико­фармацевтичного університету МОЗ України.   

Особистий внесок здобувача. Особистий внесок авторки в отриманні 

наукових результатів є основним. Здобувачка самостійно виконала інформа-

ційно­літературний пошук, пошук винаходів і патентів. Сформулювала осно-

вні завдання роботи, підібрала необхідні методи дослідження для їх реалізації. 

Самостійно набрала клінічний матеріал; провела скринінг і поділ на групи; 

брала активну участь у виконанні лабораторних та інструментальних методів 

дослідження. Статистично опрацювала дані, проаналізувала їх, оформила ди-

сертаційну роботу. Разом із науковим керівником розроблено загальний кон-

цепт роботи, сформульовано мету дослідження, скореговано окремі висновки 
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і рекомендації. Авторка самостійно підготувала до друку всі наукові публікації 

як одноосібно, так і за співавторства, в яких їй належить основний творчий 

доробок, із дотриманням правил академічної доброчесності. Дисертантка осо-

бисто доповідала результати виконаного дослідження на наукових форумах. 

Ідей та розробок співавторів у роботі здобувачки не використовувалось. 

Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення та ви-

сновки роботи оприлюднені на наукових форумах різних рівнів: 

  – міжнародному: Joint Meeting ESH­ISH 2021 ON­AIR (virtually; April 11­

14, 2021);31st Scientific Meeting of the European Society of Hypertension (ESH) 

"Focus on hypertension and heart failure phenotypes" (Athens, Greece; June 17­20, 

2022); 32nd Scientific Meeting of the ESH "Hypertension and Cardiovascular Pro­

tection" (Milan, Italy; June 23­26, 2023); 

  –  міжрегіональному і місцевому:  101­104  підсумкових НПК професор-

сько­викладацького складу БДМУ (Чернівці; лютий, 2020­2023). 

   Публікації.  За матеріалами дисертації опубліковано 19  наукових праць, 

серед яких 5 статей у фахових виданнях (2 – у закордонних наукових виданнях 

проіндексованих у базах даних Scopus, чи (та) Web of Science Core Collection); 

3 – у вітчизняних фахових виданнях України); 4 статті та 10 тез доповідей – у 

матеріалах наукових конференцій (у тч 5 з яких у фаховому виданні проіндек-

сованому у базі даних Scopus).  

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 232 

сторінках машинопису, обсяг основного тексту – 148 сторінок. Складається з 

анотації, вступу, огляду літератури, матеріалу і методів досліджень, 3 розділів 

власних досліджень, аналізу та узагальнення одержаних результатів, виснов-

ків, практичних рекомендацій, списку джерел літератури та додатків. Робота 

ілюстрована 46 рисунками, 60 таблицями та 11 додатками. Список першодже-

рел налічує 284 найменувань, з яких 18 – кирилицею та 266 латиницею. 

 

 



34 
 

РОЗДІЛ І 

МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ ГІПЕРТРОФІЇ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

Гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ) є не лише адаптивною реакцією на 

гемодинамічні зміни, але й значним фактором ризику несприятливих наслідків 

серцево-судинних захворювань (ССЗ) [144, 151]. 

Найбільш поширеною причиною гіпертонічної хвороби серця (ГХС) є 

гіпертензія (ГТН), яка призводить до таких ускладнень як ГЛШ, збільшення 

лівого передсердя (ЛП), діастолічної дисфункції, мітральної регургітації та 

нейрогормональних змін. Усі дані патології, у свою чергу можуть призводити 

до виникнення шлуночкових аритмій та фібриляцій передсердь (ФП), що є ві-

домими факторами ризику раптової серцевої смерті (РСС) [151]. 

Дані Фремінгемського дослідження серця продемонстрували, що чіткі 

електрокардіографічні (ЕКГ) критерії ГЛШ пов’язані з 8-кратним збільшенням 

серцево-судинної смертності та 6-кратним збільшенням смертності від ішемі-

чної хвороби серця (ІХС) [226]. 

 

1.1. Сучасні погляди на механізми розвитку та прогресування ре-

моделювання сепцевого м’язу 

Артеріальний тиск (АТ) вважається найвпливовішим гемодинамічним 

фактором, що сприяє розвитку ГЛШ. У пацієнтів з гіпертонічною ГЛШ спосте-

рігається триразове збільшення ризику ССЗ та смертності. Вагомий зв’язок 

між масою лівого шлуночка (ЛШ) та АТ у гіпертоніків продовжує існувати і 

під час періоду лікування [149]. 

Визначення факторів виникнення ГЛШ може бути складним через поді-

бність різних проявів клінічної картини та особливостей будови лівого шлуно-

чка (ЛШ). Залежно від головної причини може відбуватися збільшення не лише 

маси ЛШ, але й розміру його порожнини, або обох структур одночасно [199]. 
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Порівняно з нормальною геометрією ЛШ, концентричне ремоделювання 

ЛШ (КР ЛШ), що визначається дифузним збільшенням товщини стінок ЛШ 

при нормальному чи зменшеному розмірі порожнини прогнозує ризик ССЗ, що 

перевищує той, який спостерігається в осіб із ексцентричною геометрією ЛШ 

(ЕГ ЛШ), яка характеризується збільшенням розміру порожнини при нормаль-

ній товщині стінок [34, 87,  242]. 

КР ЛШ у відповідь на ГТН включає складну взаємодію кардіоміоцитів, 

серцевих ендотеліальних клітини, фібробластів та імунної системи. Механічне 

розтягування ЛШ активує внутрішньоклітинні сигнальні каскади і призводить 

до експресії генів і синтезу білків (наприклад, актину, міозину) [144]. 

Безсимптомний перебіг ГЛШ у пацієнтів може тривати протягом кількох 

років, але в наслідок прогресування даного захворювання може розвиватися си-

столічна та діастолічна дисфункція та кінцева стадія серцевої недостатності 

(ССН) [199]. 

Для зменшення та запобігання серцево-судинних подій (ССП) і смертно-

сті у пацієнтів, важливо розрізняти причини, що сприяли виникненню ГЛШ, 

та виокремлювати ті, які потребують та піддаються лікуванню. Фізіологічна 

ГЛШ, яка, зазвичай, виникає у спортсменів, не потребує лікування. Окрім ГТН, 

ГЛШ може бути спричинена: гіпертрофічною кардіоміопатією або інфільтра-

тивними серцевими процесами, такими як амілоїдоз, хвороба Фабрі та саркої-

доз. Стеноз аортального клапана (АС) відносять також до найчастіших причин 

ГЛШ за винятком артеріальної гіпертензії (АГ). Лікування ГЛШ включає зміну 

способу життя, прийом лікарських засобів, хірургічні втручання та імпланта-

цію пристроїв [199]. 

Епідеміологічні дослідження показали, що вік є вагомим фактором ри-

зику розвитку ГЛШ. Оскільки з віком у більшості груп населення підвищу-

ється як АТ, так і маса тіла, то, відповідно, ГЛШ має дуже високу поширеність 

серед літніх людей. Більшість досліджень вказують на те, що саме вік є неза-

лежним предиктором виникнення ГЛШ [127]. 
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Підтверджено зв’язок між цукровим діабетом 2 типу (ЦД2), ГЛШ та ди-

сфункцією ЛШ у пацієнтів із тяжким АС, які підлягають заміні аортального 

клапана. Результати досліджень стверджують, що вірними є гіпотези про те, 

що у осіб з АС дисметаболічний стан пов’язаний із вісцеральним ожирінням 

та може спричиняти розвиток ГЛШ незалежно від загального гемодинамічного 

навантаження, а резистентність до інсуліну може бути ключовим посередни-

ком цієї асоціації [33]. 

Дослідження ASTRONOMER за участі 269 пацієнтів, яке  здійснювалося 

у 23 канадських центрах підтвердило, що інсулінорезистентність є вагомим, 

незалежним фактором, як прогресування ГЛШ так і загального гемодинаміч-

ного навантаження у хворих з АС. Вплив інсулінорезистентності на прогресу-

вання ГЛШ зберігається після коригування тяжкості АС, загального гемодина-

мічного навантаження ЛШ та їх прогресування під час спостереження [187]. 

Патофізіологія ГЛШ пов’язана зі збільшенням цитохрому P450 

(CYP)1B1, мітоген­активованих протеїнкіназ (MAPK) та зниженням сиртуїнів і 

функціонуванням мітохондрій [83, 143]. На сучасному етапі терапія спрямову-

ється саме на ГТН, хоча загальновизнано, що результати лікування можна пок-

ращити за допомогою цільових втручань безпосередньо на гіпертрофію кардіо-

міоцитів [28]. 

Підвищення рівня CYP1B1 є очевидним при серцевій гіпертрофії, в тому 

числі при індукції дазатинібом. Збільшення CYP1B1 не обов'язково може бути 

опосередковано через його класичну індукцію аріл­гідрокарбонового рецеп-

тора (AhR) [27]. Здебільшого його значення для гіпертрофії серця пояснюється 

гідроксиейкозатетраєновими кислотами середнього ланцюга (HETE).  Дове-

дено, що інгібування CYP1B1 значно послаблює спричинену ізопренолом гіпе-

ртрофію серця із захистом, який забезпечується модуляцією супероксидного 

аніону, MAPK і ядерного фактора­κB (NF­κB) [71], тоді як надмірна експресія 

CYP1B1 значно індукує клітинну гіпертрофію. Доведено, що інші метаболіти 

CYP1B1 сприяють гіпертрофії серця, включаючи 6β­гідрокситестостерон [169]. 
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Підвищений рівень мітохондрій CYP1B1 сприяє «зворотньому» перет-

воренню мелатоніну в N-ацетилсеротонін (NAS), що призводить до втрати ко-

оперативних взаємодій мелатоніну та сіртуїну­3 у мітохондріях. NAS активує 

рецептор нейротрофічного фактора мозку, TrkB, що призводить до посилення 

трофічної передачі сигналу через циклічний аденозин 3',5'­монофосфат 

(цАМФ)­зв'язуючий білок (CREB) і MAPK, які значно збільшуються при 

ГЛШ. Мікробіом кишечника може бути тісно пов’язаний з тим, як стрес і де-

пресія асоціюються з ГЛШ та гіпертензією, із бутиратом, отриманим з мікро-

біому кишечника, та іншими інгібіторами гістондеацетилази, значними моду-

ляторами мелатонергічних шляхів і ГЛШ загалом. Це забезпечує модель ГЛШ, 

яка має вагомі значення для лікування та досліджень [28].  

Велика кількість наукових досліджень стверджують, що дефіцит віта-

міну D (VitD) є всесвітньою пандемією, яка призводить до остеопорозу, гіпер-

тонії та інших ССЗ та їх ускладнень, зокрема, і ГЛШ [177]. Водночас, у останні 

десятиліття VitD розглядається також, як і ефективний компонент для ліку-

вання ГЛШ та пов’язаних з нею ускладнень [128, 174]. 

А саме, VitD значно знижує такі маркери гіпертрофії, як АТ, ІММЛШ, 

площу кардіоміоцитів, фіброз, рівні мРНК натрійуретичних пептидів перед-

сердь і мозку, та сприяє покращенню активності антиоксидантних ферментів і 

зменшує рівень перекисного окислення ліпідів у міокарді [25]. 

Все більше досліджень вказують на участь VitD у регуляції ренін-ангіоте-

нзин-альдостеронової системи (РААС), а саме дефіцит даного вітаміну приз-

водить до ССУ, таких як: ГТН, гіпертрофії шлуночків і, зрештою, до інсульту 

та розладів імунної системи. У ССС рецептор VitD присутній в кардіоміоцитах 

та артеріальній стінці [128, 174, 177]. Рівень концентрації VitD нижче 25 нг/мл 

призводить до підвищення судинного тонусу за рахунок скорочення гладкої 

мускулатури [128, 177]. 

VitD також сприяє регуляція балансу кальцію і фосфору в організмі. Акти-

вована форма VitD (1α,25-дигідроксивітамін D) зв’язується з рецептором VitD, 
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який регулює гени, що контролюють проліферацію, диференціювання та апо-

птоз клітин [174]. 

При дослідженнях на тваринах, а саме на щурах, виявили, що дефіцит 

VitD або нокаут його рецептора тісно пов’язаний з високим кров’яним тиском 

і проявом ГЛШ, включаючи збільшення розміру та проліферацію кардіоміоци-

тів [191]. 

Мала GTPase Rac1 відіграє ключову роль у розвитку серцево-судинної 

патології, зокрема, і ГЛШ [48,136]. 

Під час проведення наукових досліджень, що стосувалися зв’язку між 

концентрацією VitD, ГЛШ там рівнем серцевого Rac1 у тварин, вченим було 

зазначено, що при отриманні VitD відбувалося зниження Rac1, що у свою 

чергу пом’якшувало характерні ознаки ГЛШ та частково пригнічувало GTPase 

Rac1 [25].  

Також, достатня концетрація VitD в організмі обмежує несприятливе ре-

моделювання серця включаючи всі моделі ГЛШ [110, 158]. 

Клінічні та експериментальні дані свідчать про те, що паратгормон (ПТГ), 

кальцій і фосфор беруть участь у виникненні ГЛШ і впливають на скорочува-

льну здатність міокарда при термінальній стадії ниркової недостатності [225]. 

Серцево­судинні клітини (кардіоміоцити та гладком’язові клітини) є клі-

тинами­мішенями для ПТГ і структурно спорідненого пептиду, пов’язаного з 

паратгормоном (ПТГ­rP). ПТГ активує протеїнкіназу С (PKC) кардіоміоцитів 

через домен активації PKC раніше ідентифікований на хондроцитах. Активація 

PKC призводить до гіпертрофічного росту та повторної експресії білків феталь-

ного типу в кардіоміоцитах. Цей гіпертрофічний ефект ПТГ може сприяти ви-

никненню ГЛШ у хворих на гемодіалізі з вторинним гіперпаратиреозом [111]. 

Виявлено, що ПТГ пов’язаний з ІММЛШ у пацієнтів з такими захворю-

ванями як: первинний гіперпаратиреоз, кінцева стадію ниркової недостатності 

з вторинним гіперпаратиреозом, есенційна АГ (ЕАГ), та у пацієнтів після за-

міни аортального клапана. Зв'язок між ПТГ і ГЛШ простежується не тільки в 
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хворобливих станах, але також для населення взагальному, незважаючи на вік 

[20, 124, 195, 275]. 

Високий рівень ПТГ також асоціює з високим індексом маси тіла (ІМТ), 

САТ, ДАТ і центральним АТ, що у свою чергу, є встановленими предикторами 

розвитку ГЛШ [123, 195]. ПТГ також корелює з ІММЛШ у пацієнтів із ожи-

рінням та ГТН або без неї, а також у осіб, незалежно від Ca2+ і АТ [195]. 

У когорті загальної популяції, яка становила 2040 здорових осіб без 

встановлених ССЗ і тих, хто не приймав антигіпертензивні препарати, ПТГ був 

вагомим фактором ризику для вищого ІММЛШ у чоловіків та жінок віком ста-

рше та молодше 60 років відповідно.  

Сироваткові значення ПТГ у верхньому діапазоні норми були пов’язані 

з вищим на 14% ІММЛШ порівняно зі значеннями в нижньому діапазоні но-

рми із вагомою різницею для обох статей. Також сироватковий ПТГ був зна-

чно вищим у чоловіків із ГЛШ [195].  

Дослідження, яке проводилося китайськими вченими також засвідчило, 

що ПТГ був значно вищим у групі пацієнтів з ЕАГ та ГЛШ у порівнянні з ко-

нтролем. Простежувалася достовірна кореляція між ІММЛШ і ПТГ [279]. 

Зазначено, що ПТГ незалежно асоціює з ГЛШ після заміни аортального 

клапана (AVR). Даний висновок, базується на проведенні перехресного дослі-

дження, при обстеженні пацієнтів після проведення AVR в середньому через 

8 ± 3,5 років [124]. 

Вченими з Туреччини, під час дослідження зв’язку між ІММЛШ та мета-

болізмом Ca2+ у хворих на ЕАГ, був встановлений значно вищий за норму рівень 

ПТГ та дефіцит VitD у пацієнтів. Ca2+  коригований за альбуміном був у нормі, 

проте рівні сироваткового натрію, Ca2+ в сечі та ІММЛШ були значно вищими у 

групі хворих. Існувала достовірна кореляція між ІММЛШ та рівнем ПТГ у паці-

єнтів з ГТН, яка змінює метаболізм Ca2+, викликаючи кальціурез через гіпер-

натріємію. Компенсуючи це, посилюється виділення ПТГ, що призводить до си-

нтезу білка, що, у свою чергу, провокує розвиток гіпертрофії міокарда [20]. 
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У гладких м’язах судин високий рівень Ca2+ в цитозолі провокує підви-

щення тонусу гладких м’язів і, водночас, звужує судини, а в серцевому м’язі, 

незалежно від кров’яного тиску, підвищує скорочувальну здатність і сприяє 

розвитку ГЛШ [182]. Блокатори кальцієвих каналів (БКК) можуть викликати 

зворотне ремоделювання ЛШ, що важливо, оскільки, зниження ГЛШ під час 

антигіпертензивної терапії асоціюється з кращим прогнозом лікування [245]. 

Один з мета­аналізів показав, що БКК перевищують ефективність бета­

блокаторів (ББ) та діуретиків у зворотному ремоделюванні ЛШ. Крім того, вони 

можуть інгібувати аномальну експресію генів скорочувальних білків передсер-

дного натрійуретичного поліпептиду та колагенів і, ймовірно, запобігати збіль-

шенню жорсткості міокарда, що призводить до серцевої дисфункції [120]. 

Як підсумок, є велика кількість причин, які взаємодіючи між собою мо-

жуть виступати предикторами виникнення та прогресування ГЛШ. Молеку-

лярно­генетичний фактор, який може сприяти ГЛШ і підсилюється у зв’язку з 

поєднанням антропометричних даних, способу життя, шкідливих звичок, се-

редовищем в якому людина проживає, особливостями метаболізму, необхідно 

ще досліджувати. Також виникає потреба у розробці заходів популяційної про-

філактики, ідентифікуванні груп високого ризику, виокремленні окремих па-

тогенетичних ланок молекулярних механізмів виникнення та прогресування 

ГЛШ у залежності від етнічних, гендерних  та вікових особливостей. 
 

1.2. Аспекти генетичної детермінації гіпертрофії міокарда 

Клінічні та гемодинамічні причини виникнення ГЛШ викликають не 

лише збільшення маси серця та товщини його стінок, але й фундаментальну ре-

конфігурацію молекулярних, клітинних та білкових компонентів міокарда. По-

пуляційні зразки різної етнічної приналежності виокремлюють генетичний фа-

ктор та його вагомий вплив на виникнення даної патології. Дослідження зв’яз-

ків і асоціацій у геномі різних популяцій, що проводилися задля ідентифікації 
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генів, що впливають на масу ЛШ, показали що кілька хромосомних ділянок іс-

тотно пов’язані з масою ЛШ, проте специфічні гени та функціональні варіанти, 

що містяться в цих хромосомних областях, ще належить ідентифікувати [37]. 

Відомо, що ген бета­3 субодиниці G­білка людини (GNB3) і деякі його 

варіанти є важливими генетичними факторами, пов’язаними з ЕАГ [138]. 

Доведено, що зв’язок між алелем Т гена GNB3 і ГЛШ не залежить від, 

таких чинників, як вік, АТ, ІМТ та вживання алкоголю [171]. У молодих паціє-

нтів з легкою АГ без серцевих захворювань, алель 825T асоціює зі збільшен-

ням ІММЛШ. Ці дані, свідчать про те, що алель GNB3 825T можна розглядати 

як один із генетичних маркерів, що є предиктором збільшення маси ЛШ у гі-

пертоніків [208]. У дослідженні німецьких вчених, алель GNB3 825T асоціював 

із порушенням діастолічного наповнення ЛШ у пацієнтів із гіпертонією [108].  

Хоча більшість досліджень вказують на асоціацію гена GNB3 825 C>T 

із ЕАГ, еміратські вчені встановили, що ген GNB3 825 C>T, імовірно, є знач-

ним фактором ризику саме для ГЛШ, але не для ЕАГ у популяції мешканців 

Об'єднаних Арабських Еміратів, тим самим зміцнюючи думку про те, що ГЛШ 

є генетично окремою клінічною одиницею [138]. 

Дослідження, що визначало вплив поліморфізму генів гіпоксії­індуцибе-

льного фактора 1α (HIF­1α) на ГЛШ у хворих на ЕАГ за участі 583 осіб, пока-

зало, що алель T локусів rs11549465 і алель G локусів rs11549467 підвищували 

ризик виникнення ГЛШ через збільшену експресією HIF­1α в плазмі. Полімор-

фізм гена HIF­1α  асоціював із первинною гіпертензивною ГЛШ,  а експресія 

rs11549467 корелювала зі збільшенням концентрації HIF­1α в плазмі [211]. 

Поліморфізми FokI та BsmI гена рецептора VitD (VDR) виокремлюють, 

як надійні маркери порушеного сигнального шляху VitD [73]. 

Дослідження за участі італійських вчених визначило, що мутований 

алель VDR BsmI B незалежно пов’язаний із ГЛШ у популяції пацієнтів із ХХН, 

які не перебувають на діалізі, і може розглядатися, як генетичний фактор ри-

зику для розвитку ГЛШ на стадії 3b ХХН. Наявність мутованого алеля BsmI B 
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у гетерозиготному або в гомозиготному стані сприяє значно вищому ризику 

захворювання (у 21-40 разів), ніж присутність алеля b дикого типу [196]. 

У поперечному дослідженні за участю 850 пацієнтів з ЕАГ щодо асоціа-

ції поліморфізму промотора анексину A5 ( ANXA5 ) із ГЛШ, був продемон-

стрований значний зв’язок із даною патологією в усіх потенційних SNP 

rs1050606. Окрім того, гаплотипи M2 мали вищий ризик індукції ГЛШ у паці-

єнтів з ЕАГ, як і особи з наявним гаплотипом промотора ANXA5 GATGTC, 

що  також були більш чутливими до ГЛШ. ANXA5 rs1050606 був суттєво 

пов’язаний з ГЛШ у китайських пацієнтів із ГХ, ймовірно, через вплив на екс-

пресію ANXA5 у сироватці крові та в клітинах міокарда [282]. 

Аналіз Susana вказує на те, що рівень AnxA5 у плазмі крові пов’язаний 

також зі зворотним ремоделюванням ЛШ, спричиненим терапією ресинхроні-

зації серця. Оцінка AnxA5 у плазмі надає інформацію про один із потенційних 

механізмів, що сприяє позитивному впливу серцевої ресинхронізуючої терапії 

(СРТ) на структуру та функцію ЛШ у пацієнтів із СН  та диссинхронією 

шлуночків. Також, доведена роль AnxA5, як потенційного медіатора пошкод-

ження мітохондрій та енергетичного компромісу, який може вплинути на 

функцію кардіоміоцитів. Результати даного дослідження вказують на те, що 

зворотне ремоделювання ЛШ, викликане СРТ, пов’язане саме зі зниженням 

рівня AnxA5 у плазмі, а надлишок AnxA5 є згубним для кардіоміоцитів [178]. 

Відомо, що кісткові морфогенні білки 4 (BMP4) за різних причин 

пов’язані з ремоделюванням серця  [277]. Китайське дослідження за участі 

1265 пацієнтів із діагнозом ЕАГ, виявило, що поліморфізм 6007C>T  гена 

BMP4 і рівень BMP4 у сироватці крові асоціювали з ризиком розвитку ГЛШ. 

Багатофакторний логістичний регресійний аналіз показав, що носії генотипу 

6007 CC мають вищу чутливість до ГЛШ, а інгібування BMP4 у кардіоміоцитах 

методом si­RNA значно зменшував розмір кардіоміоцитів, індукованих Ангіоте-

нзином II, що вказувало на участь BMP4 у гіпертрофії кардіоміоцитів,  та те, що 

6007C>T гена BMP4, так і рівень BMP4 у сироватці крові можна використову-

вати як потенційний маркер захворюваності на ГЛШ серед пацієнтів із АГ [95]. 
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Лектиноподібний рецептор окисленого ліпопротеїну низької щільності­

1 (LOX­1) є основним рецептором окисленого ліпопротеїну низької щільності 

(ox­LDL), який регулює ріст клітин і важливий при запаленні, атеросклерозі та 

окисному стресі [24]. Також, (LOX­1) відіграє значну роль у ремоделюванні 

серця за різних патологічних станів [112]. 

Результати дослідження китайських вчених, за участі 536 пацієнтів із ді-

агнозом ЕАГ, свідчили про те, що як 501>C SNP в гені LOX1, так і рівень 

LOX1 у сироватці крові можна використовувати, як прогностичний фактор ро-

звитку ГЛШ у пацієнтів із ЕАГ. 

А саме, носії генотипу 501CC мали помітно вищий рівень LOX1 у сиро-

ватці крові та підвищений ризик розвитку ГЛШ. Була зазначена позитивна ко-

реляція між рівнем LOX1 у сироватці крові та ІМЛШ; граничне значення 1,0 

нг/мл для sLOX­1 було застосовано для суттєвої диференціації пацієнтів з та 

без ГЛШ із 84% чутливістю та 86% специфічністю [278]. 

Фактор росту фібробластів  (FGF) 23,  що є фосфатуричним гормоном, 

який безпосередньо націлюється на серцеві міоцити через рецептор FGF 

(FGFR) 4, таким чином індукуючи гіпертрофічний ріст міоцитів і розвиток 

ГЛШ у гризунів. Підвищення FGF23 незалежно корелює з більшою масою ЛШ 

та підвищеною частотою та поширеністю ГЛШ [78, 91]. Індукована FGF23 гі-

пертрофія серця є оборотною in vitro та in vivo після усунення гіпертрофічного 

стимулу. Специфічна блокада FGFR4 послаблює встановлену ГЛШ у моделі 

ХХН у щурів після нефректомії 5/6.  

Результати досліджень, стверджують, що старіючі миші, у яких відсутній 

FGFR4, захищені від ГЛШ. Також важливою є роль передачі сигналів 

FGF23/FGFR4 у регуляції серцевого ремоделювання. Фармакологічне втру-

чання в передачу сигналів серця FGF23/FGFR4 може захистити від ХХН та ві-

кової ГЛШ [91]. 

Мутація міозинзв’язуючого протеїну C (MYBPC3) c.927­2A>G є причи-

ною >90% саркомерної гіпертрофічної кардіоміопатії в Ісландії. 
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Вченими з різних країн доведено, що фенотипова експресія ісландської 

мутації гена MYBPC3 змінюється залежно від віку, статі та статусу пробанда, 

а чоловіки частіше мають ГЛШ у молодшому віці [21]. 

Для визначення нових цілей лікування опосередкованого гіпертензією 

ураження серця з ГЛШ вченими з Німеччини та Нідерландів був проведений 

порівняльний аналіз транскриптомів між генетичними моделями, отриманими 

від щурів Fischer зі спонтанною гіпертензією, схильних до інсульту. Як гене-

тичний локус, що впливає на масу ЛШ, була ідентифікована карбоксипепти-

даза X2 (Cpxm2) [92]. 

Аналіз ізольованих кардіоміоцитів і кардіофібробластів щурів вказав на 

експресію Cpxm2 і внутрішню регуляцію при генетичній гіпертензії.  

Cpxm2 можна вважати, новою мішенню, що посилюється в генетично 

гіпертензивних моделях щурів, у відповідь на DOCA­сольову гіпертензію, та 

у пацієнтів із серцевою гіпертрофією. Дефіцит Cpxm2 у мишей із стійкою гі-

пертензією призводить до захисту від серцевої гіпертрофії та СН  [92]. 

МікроРНК – розміром ≈22 нуклеотидів, належать до природних  некодую-

чих молекул РНК, що виконують функцію пригнічення посттранскрипційної 

експресії генів [198, 54] та відіграють значну роль у виникненні серцевої гіперт-

рофії [54]. Дослідження шанхайських вчених показало, що вищий сироватковий 

рівень miR-27b є специфічним, неінвазивним біомаркером скринінгу ГЛШ [198, 

262]. Турецькі вчені спостерігали статистично значущий зв’язок між рівнями 

експресії мікроРНК-378 і ГЛШ, що свідчить про те, що циркулюючу мікроРНК-

378 можна використовувати для ідентифікації пацієнтів із наявною ГЛШ [36]. 

Наукове дослідженя за участі 647 пацієнтів, яке було спрямоване на ви-

вчення можливості однонуклеотидного поліморфізму (SNP) і гаплотипу ангі-

отензинперетворювального ферменту 2 (ACE2) впливати на АТ і схильність до 

гіпертонічної ГЛШ, показало що у жінок мінорні алелі ACE2 rs2074192 і 

rs2106809 відповідно підвищували ризик ГЛШ у 2,1 і 2,0 рази. Гаплотип ACE2 

TC-GT збільшував ризик виникнення у жінок ГЛШ, тоді як інший гаплотип 

CC-GC зменшував. Скоригований на коваріати середній ІМЛШ був вищим у 
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жінок носіїв гаплотипу TCGT на 11%. Отже, ACE2 tagSNPs rs2074192 і 

rs2106809, а також основні гаплотипи CCGC і TCGT можуть належати до но-

вих маркерів ризику ГЛШ у пацієнтів з ГТН [284]. 

 Ген рецептора AT1 (AGTR1) пов’язаний із ЕАГ, розвитком артеріаль-

ної жорсткості, діючи в поєднанні з іншими генними поліморфізмами або 

окремо [39]. Вивчаючи зв’язок між поліморфізмом гена AGTR1, ГЛШ та жор-

сткістю артерій у пацієнтів з АГ, китайські вчені довели, що  генотипи AGTR1 

GA або AA сприяють нижчому ризику ГЛШ і жорсткості артерій, ніж наявність 

генотипу GG [163]. 

Відомо, що важливу роль у розвитку серцевої гіпертрофії та недостатно-

сті належить рецепторній кіназі G-протеїну типу 2 (GRK2). 

GRK2 регулює гіпертрофію шляхом посилення активності NFκB, зале-

жно від фосфорилювання. У двох різних моделях ГЛШ in vivo, селективне ін-

гібування активності GRK2 запобігало гіпертрофії та знижувало активність 

транскрипції NFκB. Тому GRK2 пропонується вченими, як потенційна тера-

певтична мішень для зменшення ризиків виникнення  ГЛШ [220]. 

Щодо остеопротегерину (OPG), індійськими вченими було доведено, що 

варіанти OPG rs2073618, RANK rs75404003 і RANKL rs9594782 SNPs можуть 

бути предикторами розвитку ГЛШ у пацієнтів з таласемією [213]. Дефіцит рен-

тгенівського репаративного білка 3 (XRCC3), молекули, що репарує пошко-

дження ДНК, і варіант XRCC3 241Met збільшує ендоредуплікацію, що індукує 

поліплоїдію [115]. 

Дані японського дослідження, яке мало на меті визначити вплив полі-

морфізму гена XRCC3 на частоту індукованої гіпертензією ГЛШ та дослідити 

механізми, що лежать в основі будь­якого потенційного зв’язку, показало що: 

генотип XRCC3 241Thr/Met був більш частим у групі у пацієнтів із ГЛШ, ніж 

у групі без ГЛШ. XRCC3 241Met підвищував ризик ГЛШ через накопичення 

пошкодження ДНК [30]. 

Асоційований з лізосомою трансмембранний білок 5 (LAPTM5) був іде-

нтифікований як потенційний діагностичний маркер гіпертонічної ГЛШ, який 
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продемонстрував сильні кореляції з різними наборами маркерів активних форм 

кисню (АФК) і аутофагії. RT-PCR перевірка зразків крові та МРТ серця пока-

зали, що експресія LAPTM5 була значно вищою в моделі ГТН із ГЛШ, ніж у 

контролі. LAPTM5 продемонстрував позитивний зв’язок із товщиною стінки 

ЛШ, а також ЕКГ параметрами: шириною комплексу QRS та інтервалу QT. 

Підсумовуючи, LAPTM5 був визначений, як ще один потенційний біомаркер 

для діагностики ГЛШ у пацієнтів із ГТН [130]. 

Члени сімейства циклічних аденозинмонофосфатних (цАМФ)-залежних 

протеїнкінази А (PKA) якірних білків (AKAP) були ідентифіковані, як потен-

ційні регулятори серцевих реакцій на патологічні стимули, включаючи ГЛШ, 

спричинену перевантаженням тиском [168, 175]. Прикріплюючи PKA до мем-

бран і клітинних органел, AKAP відіграють визначну роль у внутрішньоклі-

тинному поширенні сигналів cAMP/PKA[49, 79].Декілька AKAP експресу-

ються в кардіоміоцитах та беруть участь у регуляцій найважливіших клітинних 

функції [65]. Серед них було показано, що mAKAP регулює гіпертрофію не-

онатальних кардіоміоцитів через сигнальні шляхи мітоген-активованих проте-

їнкіназ (МАРК) [175]. Крім того, AKAP-Lbc також впливає на гіпертрофію ка-

рдіоміоцитів, утворюючи комплекс з іншими протеїнкіназами [50].  

Італійськими вченими доведено, що генетична делеція Akap1 сприяє ро-

звиток ГЛШ і прискорює серцеву дисфункцію, викликану перевантаженням 

тиском, вказуючи на Akap1, як на новий репресор патологічної ГЛШ [52]. 

Ідентифікація генів та їхнього поліморфізму, що є предикторами у вини-

кненні ГЛШ, може сприяти кращому розумінню патофізіології розвитку да-

ного захворювання. 

Виявлення генів, що є дотичними до розвитку ГЛШ, допомогло б виок-

ремити тих осіб, що можуть перебувати у групі високого ризику щодо виник-

нення даної патології ще до прояву клінічної симптоматики. Це у свою чергу 

може допомогти у новій ефективнішій тактиці профілактики та лікування 

ГЛШ. 
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1.3. Методи діагностики та верифікації ГЛШ 

ГЛШ є частою візуалізаційною знахідкою в щоденній клінічній практиці 

[66]. Зазвичай, дана патологія, виявляється у спортсменів, а також у пацієнтів 

із АГ, СА, гіпертрофічною кардіоміопатією, амілоїдозом серця, хворобою 

Фабрі та атаксією Фрідрейха [234]. 

Електрокардіографія (ЕКГ) у 12 відведеннях відноситься до найпошире-

ніших методів обстеження та є універсальним діагностичним інструментом у 

клінічній кардіології та вважається початковим методом скринінгу, що дозво-

ляє відразу виявити ГЛШ, оскільки, дана патологія викликає зміни щодо депо-

ляризації та реполяризації серця. А саме, розширення тривалості комплексу 

QRS та збільшення його амплітуди, також вторинні зміни сегмента ST і зубців 

Т [43,184,240]. 

 З поміж усіх ЕКГ критеріїв, які використовуються для діагностики ГЛШ 

у лікарській практиці, велика кількість наукових досліджень, вказують на те, 

що найбільшу  прогностичну цінність та точністю мають Добуток Корнелла та 

індекс Соколова­Лайона. Проте, в той же час, низка досліджень стверджують, 

що сучасні ЕКГ критерії ГЛШ мають низьку чутливість, незважаючи на при-

йнятну специфічність [34, 55, 184]. 

Доведено, що ожиріння та астенічна тілобудова належать до факторів, 

що різко знижують достовірність ЕКГ-критеріїв та можуть давати хибнопози-

тивні діагностичні результати [55]. Вченими з Тайланду, які проаналізували 

ефективність критеріїв ЕКГ для діагностики ГЛШ серед 1882 пацієнтів, що 

відносилися до різних груп щодо ІМТ, було встановлена залежність: що чим 

вищий ІМТ, тим більше зниженою була точність даного методу [162]. 

Новим, швидким та простим у використанні критерієм ГЛШ також вва-

жається Ознака Сіменса, що визначається, як наявність комплексів QRS, які 

дотикаються або перекриваються у двох суміжних прекардіальних відведен-

нях. Даний критерій, був запропонований та перевірений американськими вче-
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ними, які довели, що ознака Сіменса показує не меншу ефективність у діагно-

стиці ГЛШ за допомогою ЕКГ, ніж інші відомі критерії, за винятком критерію 

Корнелла для жінок [261]. 

Вчені з Флориди перевірили ефективність нових критеріїв, беручи до 

уваги динамічні зміни напруги, які відбуваються на ЕКГ при наявності 

ГЛШ. Підсумовування амплітуди найглибшого зубця S у будь-якому відведенні 

(S D) із зубцем S у відведенні V4(SV4) підвищило чутливість інших критеріїв, 

зберігаючи адекватну специфічність для верифікації діагнозу ГЛШ [167]. 

У сучасній клінічній практиці ехокардіографія (ЕхоКГ) відіграє одну з 

найважливіших ролей та вважається золотим стандартом для діагностики ГЛШ 

та її причин [265].  

ЕхоКГ надає можливість описати точну характеристику та кількісну оці-

нку для раннього виявлення структурних змін ЛШ при різних ССЗ [12]. Проте, 

доповнюють та покращують діагностичні можливості трансторакальної 

ЕхоКГ, показники вдосконаленої сучасної перспективної ультразвукової мето-

дики – спекл-трекінг ЕхоКГ. Показники даної методики надають можливість 

достовірного визначення ефективності роботи міокарда в усіх трьох площи-

нах, а також прогнозувати ризик розвитку патологічного ремоделювання ЛШ 

та загрозливих для життя несприятливих ССП (аритмій, появи чи декомпенса-

ції серцевої недостатності, повторного інфаркту міокарда, розвитку інсульту, 

смерті тощо) [12]. 

Глобальна поздовжня деформація (ГПД), оцінена за допомогою двови-

мірної ЕхоКГ зі спекл-трекінгом, є чутливим маркером ранніх незначних ано-

малій роботи міокарда ЛШ та перевершує звичайні ЕхоКГ показники [41, 234]. 

ГПД допомагає діагностувати ранню субклінічну систолічну дисфункцію ЛШ 

у пацієнтів АГ. Базальна перегородка є першим сегментом, який зазнає змін 

під впливом тиску, і на цьому місці ГПД ще більше зменшується [38, 72,  82]. 

   Для комплексної та детальної характеристики ГЛШ у сучасній діагнос-

тиці також використовують магнітно-резонансу терапію (МРТ). Даний метод 
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обстеження дозволяє якісно та точно оцінити гіпертрофію серця щодо морфо-

логії та характеристики тканин. Також при використанні даної методики, дос-

товірність отриманих результатів, не залежатиме від тілобудови, ваги обстежу-

ваного. МРТ дає змогу встановити етіологію ГЛШ та сприяє визначенню пра-

вильного прогнозу та подальшої терапії [93]. 

У сучасному світі набуває значних обертів розвиток штучного інтелекту 

(ШІ), який і в медицині знаходить своє застосування. Зокрема, що стосується 

ГЛШ, для створення моделі ШІ, яка б допомогла ідентифікувати дане захворю-

вання, Японськими та Тайванськими вченими було опрацьовано записи ЕКГ у 

28 745 пацієнтів (20-60 років). Прогностична здатність розробленої моделі ШІ 

покращила виявлення ГЛШ і прогнозування смертності в популяції молодого 

та середнього віку, також стала зручним та достовірним інструментом для 

стратифікації ризику, що дає всі шанси для своєчасного лікування та попере-

дження ускладнень [132]. 

Також одним з маркерів, що надає достовірні результати щодо ССЗ та асоціюється 

з ГЛШ є високочутливий аналіз серцевого тропоніну Т (hs-cTnT) [59, 197]. 

Дослідження за участі 306 пацієнтів із вперше діагностованою АГ пока-

зало, що рівень hs­cTnT пов’язаний не лише з ГЛШ, але й з певним  видом гео-

метрії ЛШ. Найвищі значення hs­cTnT спостерігалися у групі КГ ЛШ на проти-

вагу контрольній групі осіб, групи нормальної геометрії, КР ЛШ та ЕК ЛШ. У 

групі ЕГ ЛШ значення hs­cTnT були вищими, ніж у групі контролю, нормальної 

геометрії та КР ЛШ. Окрім того багатофакторний регресійний аналіз показав, 

що hs­cTnT незалежно асоціює з ІММЛШ та рівнем креатиніну [244]. 

Окислювальний стрес, який відноситься до дисбалансу між антиоксида-

нтним захистом і виробництвом активних форм кисню, відіграє ключову роль 

у пацієнтів із ГЛШ [203, 214, 239]. Результати дослідження іспанських вчених 

засвідчило позитивний зв’язок між OXY­SCORE та ГЛШ, незалежно від статі, 

віку, паління, рівня глюкози, САТ та ДАТ, дисліпідемії, оціненої швидкості 
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клубочкової фільтрації, ІМТ та захворювання клапанів чи коронарних судин 

[203, 214]. 

Враховуючи, велику кількість, як вітчизняних так і закордонних дослі-

джень, на даний час, ще є нез’ясовані питання щодо виникнення, перебігу 

ГЛШ та особливостей геометричних моделей міокарда ЛШ враховуючи сиро-

ватковий рівень ліпідів, глюкози, іонізованого Ca2+, вітаміну D, паратгормону, 

генетичних чинників, а саме, генів GNβ3 (825C>T) та AGT  (rs4762, 521 C>T) 

та їх поліморфізму. 

Дослідження патогенезу ГЛШ у мешканців Північної Буковини в зале-

жності від поліморфізму генів GNβ3 (825C>T) та AGT  (rs4762, 521 C>T) з ура-

хуванням ліпідного і мінерального обміну, молекулярно­генетичних предик-

тів, та яких осіб можна ідентифікувати до груп високого ризику щодо виник-

нення ГЛШ, нами проводиться вперше та не має  аналогів на даний час. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Матеріал дослідження  

Клінічний матеріал для виконаного одномоментного дослідження на-

бирали з жовтня по грудень 2018 року на базі комунального некомерційного 

підприємства (КНП) міської поліклініки №3 Чернівецької міської ради. 

У даному дослідженні брало участь  130 хворих на есенційну артеріа-

льну гіпертензію (ЕАГ) II cтадії, 1­3 ступенів елевації артеріального тиску (АТ) 

високого та дуже­високого серцево­судинного ризику. 100 пацієнтів пройшли  

етап скринінгу щодо відповідності критеріям включення та виключення: 79%  

(79 жінок) та 21% (21 чоловік). Середній вік пацієнтів становив 56,86±5,52 ро-

ків. Віковий розподіл обстежених наступний: 30­49 років – 12 осіб (12%), 50­69 

років – 80 осіб (80%) і більше 70 років – 8 осіб (8%). Група контролю складалася 

з 60 практично здорових осіб, які не мали ССЗ та не були із хворими у родинних 

стосунках, зіставлені за віком (48,37±6,28 років) та статевим розподілом: жінок 

– 38 (63,33%), чоловіків – 22 (36,67%). 

Згідно чинного наказу МОЗ України №384 від 24.05.2012 року, рекоме-

ндацій Європейських товариств кардіології та гіпертензії (European Society of 

Cardiology and European Society of Hypertension – ESC/ESH) 2018 року та На-

ціонального інституту з питань охорони здоров'я та догляду (National Institute 

for Health and Care Excellence – NICE) 2019 року виставляли  клінічний діагноз 

ЕАГ.Також враховували  анамнез життя, захворювання, типові скарги та ре-

зультати лабораторно­інструментальних досліджень. 

Дотримання вимог біоетики.  При проведенні досліджень дотримува-

лися основних положень GСР (1996), Конвенції Ради Європи про права людини 

та біомедицину, Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації "Етичні 

принципи медичних досліджень за участю людини у якості об’єкта дослі-

дження" (1964­2000 р.), Наказу МОЗ України №690 (від 23.09.2009 р.) та змі-
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нами до нього, внесеними Наказом МОЗ України №304 від 06.05.2014. Дослі-

дження схвалено і рекомендовано Комісією з питань біомедичної етики щодо 

дотримання морально­правових правил проведення медичних наукових дослі-

джень Вищого державного навчального закладу України (ВДНЗ) "Буковинсь-

кий державний медичний університет" (протокол №2, від 17 жовтня2019 

року). Усі пацієнти залучені до дослідження, підписали добровільно інформо-

вану згоду на участь у ньому. 

Критерії включення:  

➢  хворі з ЕАГ ІІ стадії, 1­3 ступенів елевації артеріального тиску (АТ), відпо-

відно національним вимогам та ESH/ESC рекомендаціям (2018); 

➢  вікова категорія пацієнтів від 30 до 75 років; 

➢  участь у дослідженні за власним бажанням. 

Критерії виключення: 

➢  ЕАГ І і III стадій,  вторинна артеріальна гіпертензія (АГ), злоякісна чи ре-

зистентна АГ; хронічна серцева недостатність (ХСН) вище ІІ ФК (NYHA); 

➢  перенесені гострі судинні катастрофи (інфаркт міокарда, мозковий інсульт, 

тощо); 

➢  суб­та декомпенсовані захворювання печінки (аланінамінотрансферази,  ас-

партатамінотрансферази, які втричі перевищують рівні норми);  

➢  бронхіальна астма (БА), хронічне обструктивне захворювання легень 

(ХОЗЛ) III­IV стадії з ризиком C або D (GOLD 2019);  

➢  цукровий діабет (ЦД) 1­го типу, суб­ і декомпенсований ЦД 2­го типу;  

➢  загострення інфекційних захворювань або в період нестабільної ремісії;  

➢  наявна онкопатологія  будь­якої локалізації;  

➢  прийом пероральних контрацептивів або кортикостероїдів;  

➢  вагітність або період лактації. 

➢  психічні розлади, які перешкоджають контакту з обстежуваними. 

Дизайн НДР включав такі етапи:  

➢  скринінг пацієнтів на відповідність критеріям включення і виклю-

чення; 
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➢  клінічні, лабораторні, інструментальні та генетичні дослідження; 

статистичне опрацювання результатів;  

➢  розподіл хворих на групи за статтю, відповідно рівня АТ та  полі-

морфними варіантами генів AGT (rs4762)та GNB3 (rs5443), за ви-

дом геометричної моделі  гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ), пі-

сля чого було проведене повторне статистичне оцінювання даних;  

➢  комплексний аналіз отриманих даних; встановлення особливостей 

клінічного перебігу ЕАГ та ГЛШ  залежно від метаболічних, ген-

дерних та молекулярно­генетичних чинників, прогнозування та ви-

ділення груп ризику.   

Пацієнти належали переважно до соціально активних осіб працездат-

ного віку. Враховуючи вік не встановили вірогідної різниці між групами. Во-

дночас, за статтю, у групі контролю відносно частіше зустрічали чоловіків, ніж 

у групі хворих, за меншої кількості жінок – на 15,67% (2=4,68; р=0,03) (рис. 

2.1). 

 

 
Рис. 2.1. Статевий розподіл (%) в групі хворих та групі контролю 

Із обтяженою спадковістю за серцево­судинною патологією, відносно бі-

льше осіб наявні у групі хворих, ніж контролі на 29% (2=12,96; р<0,001). У 

27% хворих на ЕАГ спостерігали супутню патології ЦД 2 типу. У групі конт-

ролю таких осіб не виявили (рис. 2.2). 
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Рис. 1.2. Окремі немодифіковані чинники ризику серед обстежених (%) 

Збільшений ОТ у осіб (>102 см – для чоловіків  та >88 см для жінок,) – 

на 51,67% (2=44,38; р<0,001) та співвідношення OT/OC для жінок (>0,85 уо) 

– на 45,33% (2=31,14; р<0,001)  реєстрували у групі хворих. Група контролю, 

натомість, складалася частіше з  чоловіків  з підвищеним співвідношенням 

ОТ/ОС (>0,90 уо) – на 12,33% (2=4,33; р=0,037) (рис. 2.3). 

 
Рис. 2.3 Окремі модифіковані чинники ризику серед обстежених  

Осіб із нормальною масою тіла частіше зустрічали у групі контролю 

(ІМТ<24,9 кг/м2)  – на  31% (2=22,01; р<0,001) більше, у порівнянні з хворими 

на ЕАГ. Надмірну маса тіла була у 38% (n=40) пацієнтів, (ІМТ = 25­29,9 кг/м2), 

у третини з них (31%) ІМТ був на рівні ожиріння (ОЖ) І ступеня (ІМТ = 30,0­

34,9 кг/м2), кожен п’ятий хворий (22%) мав ОЖ ІІ і ІІІ ступеня – ІМТ >35,0 

кг/м2. Із ожирінням осіб (за ІМТ >30 кг/м2) було на 39,67% (2=25,01; р<0,001) 

більше у групі хворих, ніж серед осіб з групи контролю (рис. 2.4). 
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Рис. 2.4. Розподіл хворих на ЕАГ в залежності від їхнього індексу маси тіла.  
У дослідній групі було виявлено збільшення САТ та ДАТ на 21,62% та 

17,25% відповідно (р<0,001), порівняно з контрольною групою. Конкретні зна-

чення складали: 148,0±13,7 проти 116,0±4,73 мм рт.ст. для САТ та 91,84±7,42 

проти 76,0±5,16 мм рт.ст. для ДАТ. 

Всі пацієнти були класифіковані з урахуванням рівня елевації АТ. Під-

вищений нормальний тиск (САТ:130­139 та/або ДАТ: 85­89 мм рт.ст.) був ви-

явлений у 10% хворих, перший ступінь елевації АТ (САТ:140­159 та/або ДАТ: 

90­99 мм рт.ст.) ­ у 52% пацієнтів, а другий та третій ступінь (САТ>160 та/або 

ДАТ>100 мм рт.ст.) ­ у 38% хворих на ЕАГ (рис. 2.5). 

 

 
Рис. 2.5. Розподіл хворих за ступенем елевації артеріального тиску (%).  
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Пацієнти також були класифіковані залежно від рівня іонізованого Са2+, 

паратиреоїдного гормону та вітаміну Д у крові. Знижену концентрацію віта-

міну 25(ОН)Д (<30 нг/мл) мали дві третини пацієнтів з ЕАГ (66%) , ще більше 

таких осіб– 83,33% було у групі контролю. Знижений рівень іонізованого Са2+ 

(<1,12 ммоль/л)  спостерігали у 12% хворих на ЕАГ та у 16,67%  осіб з групи 

контролю.   У 21% хворих та 30% учасників групи контролю (18 осіб) було 

виявлено підвищення значень паратиреоїдного гормону крові (>65,0 пг/мл) 

(рис. 2.6). 

 
Рис. 2.6. Окремі лабораторні модифіковані чинники ризику серед обсте-

жених (%)  

Також розподіл на групи спостереження проводили відповідно до  полі-

морфних варіантів генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443), наявності модифіко-

ваних та немодифікованих факторів ризику, та за видом геометричної моделі 

ГЛШ: ексцентричної гіпертрофії лівого шлуночка (ЕГ ЛШ)  та концентричної 

гіпертрофії лівого шлуночка (ЕК ЛШ). 

 

2.2. Методи дослідження  

У роботі використані наступні методи  згідно мети та завдань дослі-

дження: ­ антропометричні (вимірювали зріст, вагу, обвід талії (ОТ), обвід сте-

гон (ОС). Індекс маси тіла (ІМТ) рахували як співвідношення ваги до квадрату 
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Знижений рівень вітаміну 25(ОН) Д., %

Знижений рівень іонізованого кальцію, %

Підвищений рівень паратгормону, %
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зросту та класифікували відповідно до встановлених визначень ВООЗ: недо-

статня вага (<18,5кг/м2), нормальна (від 18,5 до <25кг/м2), надмірна вага (від 

25 до <30кг/м2), 

­ загальноклінічні (ЗАК, ЗАС, білок сечі); 

­ біохімічні аналізи (досліджували наступні показники: ферменти печі-

нки – аланінамінотрансфераза (АЛТ), аспартатамінотрансфераза (АСТ), зага-

льний білірубін та його фракції, тимолова проба, загальний білок, сечовина, 

сечовина, глюкоза крові, загальний холестерол (ЗХС), тригліцериди (ТГ) /три-

ацилгліцероли, холестерол ліпопротеїнів низької та високої  щільності (ХС 

ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ) із розрахунком коефіцієнту атерогенності (КА)); 

­ імунохемілюмінесцентний метод (паратиреоїдний гормон (ПТГ), ві-

тамін 25(ОН) D), 

­ потенціометричний метод (іонізований Са2+); 

­ генетичне дослідження (qRT­PCR (ПЛР)) для визначення поліморфі-

зму генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443);  

­ інструментальні дослідження (офісне вимірювання АТ, ЕКГ у 12­ти 

відведеннях, ЕхоКГ); 

­ статистично­аналітичні.  

Набір крові для загально­клінічного дослідження проводили через 12 го-

дин після останнього прийому їжі, натще вранці, з 4 пальця руки та з ліктьової 

вени в об'ємі 7­8 мл для біохімічного, молекулярно­генетичного (ПЛР) та іму-

нохемілюмінесцентного методу. Для біохімічного та імуноферментного дос-

лідження була використана сироватка, для генетичного – цільна кров, стабілі-

зована антикоагулянтом етилендиамідтетраоцтовою кислотою (ЕДТА) (1 

мг/мл) "Merk®" (Німеччина). 

Дані дослідження виконали у Навчально­наукових лабораторіях Букови-

нського державного медичного університету (про підтвердження технічної 

компетентності свідоцтво № 005/17 від 14.09.2017 р., видане ГОМС МОЗУ 

ТДМУ ім. І.Я. Горбачевського), відділі молекулярно­генетичних досліджень 
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Навчального медико­лабораторного центру Запорізького держав­ного медич-

ного університету (ЗДМУ) МОЗ України (згідно Договору про спільну нау-

ково­практичну співпрацю між БДМУ та ЗДМУ від 10.12.2018), а також на 

базах атестованих лабораторій лікувально­профілактичних закладів м.Черні-

вці. 

2.2.1. Визначення вмісту вітаміну 25(ОН)D, паратгормону, іонізова-

ного Са2+, ліпідів та глюкози в крові. 

Дослідження вмісту вітаміну 25(ОН) D в крові 

Визначення рівня вітаміну 25(ОН) D в крові проводилося за допомогою 

конкурентного імунохемілюмінесцентного  аналізу (ІХЛА) використовуючи 

пристрої «MAGLUMI 1000 Plus» («SNIBE», КНР). Згідно інструкції виробника 

виділяли два періоди інкубації. Перший період інкубації  полягав у тому що 

25(ОН) вітамін D відділявся від його зв’язуючого білка замісним реагентом з 

вмістом кислотного буферного розчину. Після цього утворювалися комплекси 

антитіло­антиген за рахунок його з’єднання з антитілом до 25(ОН) вітаміну D 

на магнітних мікросферах, які були вкриті моноклональними антитілами до 

25(ОН) вітаміну D.  Мітка АВЕІ з антигеном до 25(ОН) вітаміну D була додана 

після другої інкубації. Видалення залишки незв’язаного матеріалу проводили 

від час циклу відмивання.  Після цього додавали  стартери 1 і 2 для запуску 

швидкої хемілюмінесцентної реакції.  

Концентрацію 25(ОН) вітаміну D автоматично розраховувалася аналіза-

тором в кожному зразку на підставі калібрувальної кривої, яка була побудо-

вана за методом двоточкового калібрування й рефернсною кривою. Одиницею 

вимірювання є нг/мл. Діапазони значень для визначення статусу 25(ОН) віта-

міну D в організмі: <10 нг/мл – дефіцит, 10­29 нг/мл – недостатньо, 30 ­100 

нг/мл – достатньо, >100 нг/мл – надлишок. 

Оцінка вмісту паратиреоїдного гормону в крові 

Кількісне визначення інтактного паратиреоїдного гормону (ПТГ) відбу-

валося з застосуванням «сендвіч»­методу ІХЛА відповідно до інструкцій ви-

робника з використанням пристрою «MAGLUMI 1000 Plus» («SNIBE», КНР). 
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При температурі 37ºС, ретельно змішували та інкубували пробу, монок-

лональні антитіла до ПТГ, мічені АВЕІ, мікрочастинки, що характеризуються 

магнітними властивостями, покриття яких містить інші моноклональні анти-

тіла до ПТГ. Під час цього утворювалися «сендвіч»­комплекси. Надосадова 

рідина  після осадження в магнітному полі підлягала декантуванню і вико-

нанню циклу промивання. Для ініціювання хемілюмінесцентної реакції, після 

цього додали Starter 1+2, що супроводжувалося спалахом світла. З допомогою 

фотоелектронного помножувача протягом 3 секунд вимірювали світловий си-

гнал. 

Концентрацію інтактного ПТГ розраховувалася автоматично аналізато-

ром в кожній пробі за допомогою використанням калібрувальної функції, для 

задання якої застосовувалася двоточкова процедура калібрування основної ви-

мірювальної характеристики. Для відображення результатів використову-

ються одиниці вимірювання ­ пг/мл. Показники норми: 15­65 пг/мл. 

Визначення іонізованого Са2+ в крові 

Потенціометричний метод за допомогою використання аналізатора еле-

ктролітів крові SINO 005 (Sinnowa, КНР) проводився для кількісного визна-

чення іонізованого Са2+ в крові. Даний метод полягав у вимірюванні електро-

дних потенціалів. Індикаторний електрод, електрод порівняння та прилад, що 

вимірює значення потенціалів входили до схеми потенціометричного вимірю-

вання. Іоноселективний (кальційселективний) електрод застосовували в якості 

індикаторного. Після того, як сироватка по системі трубок дісталася до елект-

родів, частинки іонізованого Са2+ осідали на мембрані кальційселективного 

електроду. Далі пристрій автоматично вимірював різниці потенціалів та кон-

вертуванні їх у значення концентрації іонізованого Са2+ в крові. Одиниці вимі-

рювання Са2+ в крові ­ ммоль/л. 

Визначення ліпідних фракцій 

Ліпідний профіль, який включай в себе такі показники як: загальний хо-

лестерин (ЗХС), холестерол ліпопротеїнів високої та низької щільностей (ХС 

ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ), триацилгліцероли / тригліцериди (TГ) у сироватці крові  
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визначали за допомогою реагентів «ACCENT­200  CHOL»,  «ACCENT­200 

HDL Direct», «ACCENT­200 LDL Direct» та «ACCENT­200 TG mono» на авто-

матичному біохімічному аналізаторі "ACCENT 200" (CORMAY, Польща).  

 Визначення ЗХС проводили використовуючи колориметричний, ензи-

матичний метод з естеразою та оксидазою холестерину. При додаванні холі-

нестерази, ефіри холестерину розщеплювалися з утворенням холестерину та 

жирних кислот. Хінонімін червоного кольору, інтенсивність забарвлення 

якого була прямо пропорційна до рівня ЗХС, виявляли після додавання до хо-

лестерину холестериноксидази та подальшого окислення. 

Для отримання ТГ користувалися колориметричним методом, який по-

лягав у розщепленні гліцеролів ліпопротеїнліпазою і в наслідок цього утворю-

валися вільні жирні кислоти (ВЖК) та гліцерол. Далі додавали реагенти із вмі-

стом гліцеролкінази. Хінонімін отримували за допомогою окиснення гліцеро-

фосфатоксидазою та пероксидазою, інтенсивність забарвлення якого була 

прямо пропорційна концентрації ТГ у дослідному зразку. 

Для визначення ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ використовували прямий ме-

тодом, проведення якого складалося з двох етапів. На першому етапі відбулося 

елімінування хіломікрон, ЛПДНЩ і ЛПНЩ холестеролестеразою, холестеро-

локсидазою, а потім каталазою. Другий етап проводився з метою специфіч-

ного вимірювання ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ після їх визволення детергентом 

в 2­Reagent. Каталаза інгібується азидом натрію з 2­Reagent в другій реакції. 

Як наслідок отримували барвник хінон, інтенсивність забарвлення якого, ви-

міряна при 600 нм, була прямо пропорційна концентрації ХС ЛПВЩ та ХС 

ЛПНЩ. 

Референтні показники брали згідно національних, ESC і Європейського 

товариства атеросклерозу (EAS) рекомендацій з менеджменту дисліпідемій 

[15, 74, 137]: ЗХС <5,0 ммоль/л для осіб із низьким і помірним серцево­судин-

ним ризиком (ССР), <4,5 ммоль/л для осіб із високим ССР, < 4,0 ммоль/л для 

осіб із дуже високим ССР; ХС ЛПНЩ <3,0 ммоль/л для осіб із низьким і помі-

рним ССР, <2,5 ммоль/л – за високого ССР, <1,8 ммоль/л – за дуже високого 
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ССР; ТГ <1,7 ммоль/л; ХС ЛПВЩ >1,02 ммоль/л для чоловіків, >1,2 ммоль/л 

– для жінок [133]. 

Коефіцієнт атерогенності (КА) розраховували за формулою 2.1 і визна-

чали в умовних одиницях (уо): 

ЗХС – ХС ЛПВЩ / ХС ЛПВЩ               (2.1) 

"Цільовим" рівнем КА для осіб молодше 30 років вважали <2,5 уо,  ≥30 

років КА <3,5 уо. 

Визначення концентрації глюкози в сироватці крові 

Для визначення концентрацію глюкози в сироватці крові використову-

вали колориметричний, ензиматичний метод з оксидазою глюкози задіюючи  

реактиви  «ACCENT­200 GLUCOSE» на біохімічному автоматичному аналіза-

торі "ACCENT 200" (CORMAY, Польща). За рахунок окислення глюкози глю-

козоксидазою та пероксидазою, був отриманий 4­(п­бензохінономоноіміно)­

феназон. Інтенсивність забарвлення феназону була прямо пропорційною до 

концентрації глюкози в сироватці. 

Визначення гіпертрофії лівого шлуночка 

Щоб встановити гіпертрофію лівого шлуночка (ГЛШ) всім хворим ви-

конали  електрокардіографію (ЕКГ) та ехокардіографію (ЕхоКГ). Оцінку ГЛШ 

проводили за встановленими критеріями ЕКГ: індексом Соколова­Лайона та 

бальною системою Корнелла. 

Для підтвердження ГЛШ та аналізу структурно­функціонального стану 

міокарда, включаючи геометрію ЛШ, використовували трансторакальну ехо-

кардіографію (Ехо­КГ) у М­ та В­режимах. Стандартні лінійні показники Ехо­

КГ вимірювали ультрасонографічним комплексом «ACCUVIX A30» (Samsung 

Medison, Південна Корея). Досліджували:  

ГЛШ розраховували за масою міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) (від-

повідно до Penn Convention) та індексом маси міокарда лівого шлуночка  

(ІММЛШ), геометричні моделі – за відносною товщиною стінки лівого шлу-

ночка (ВТСЛШ) та ІММЛШ. За ГЛШ приймали ІММЛШ у чоловіків ≥115 

г/м2, у жінок ≥95 г/м2 (ESC, ESH 2018) . 
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За показниками ІММЛШ і ВТСЛШ виділили наступні геометричні мо-

делі міокарда ЛШ:  

­ нормальну геометрію ЛШ  (НГ ЛШ): ІММЛШ у чоловіків <115 г/м2, 

у жінок <95 г/м2, ВТСЛШ <0,42; 

­ концентричне ремоделювання ЛШ  (КР ЛШ): ІММЛШ у чоловіків 

<115 г/м2, у жінок <95 г/м2, ВТСЛШ ≥0,42; 

­ ексцентричну гіпертрофію ЛШ (ЕГ ЛШ): ІММЛШ у чоловіків >115 

г/м2, у жінок >95 г/м2, ВТСЛШ <0,42; 

­ концентричну гіпертрофію ЛШ (КГ ЛШ): ІММЛШ у чоловіків >115 

г/м2, у жінок >95 г/м2, ВТСЛШ ≥0,42. 

ВТСЛШ визначали за формулою(2.2):  

ВТСЛШ=(ТЗСЛШд+ТМШПд)/ КДР,      (2.2) 

де ТЗСЛШд ­ товщина задньої стінки ЛШ в діастолу; ТМШПд ­  товщина мі-

жшлуночкової перетинки  в діастолу; КДР ­ кінцево­діастолічний розмір ЛШ 

[186]. 

У даному дослідженні  працювали з пацієнтами розподіленими на 2 

групи згідно виду геометричної моделі, а саме – ЕГ і КГ ЛШ.  

2.2.2. Генетичні методи дослідження 

Для дослідження поліморфізму генів ангіотензиногену AGT (rs4762) та 

GNB3 (rs5443) (A/G / FokI / rs2228570) у обстежених була забрана цільна ве-

нозна кров вранці, натще з ліктьової вени, у вакутайнери об’ємом 2,7 мл з до-

даванням ЕДТА, як антикоагулянт ("Eppendorf" Німеччина). Комерційну тест­

системи "Проба­Рапид­Генетика" (ООО "НПО ДНК­Технологія") та викорис-

тання центрифужних фільтрів використовували для виділення геномну ДНК 

цільної крові потрібного для молекулярно­генетичного дослідження. 

Генотипування промоторної ділянки ДНК проводили за допомогою 

TaqMan  зондів на ампліфікаторі CFX96™  Real­Time  PCR  Detection  Systems 

("Bio­RadLaboratories, Inc.", США). Якісну ПЛР в режимі реального часу 

(qPCR­RT) для TaqMan генотипування виконали відповідно інструкції вироб-

ника ("Applied Biosystems", США). Ампліфікації генів AGT (rs4762) та GNB3 
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(rs5443) здійснювалася з комплектом реагентів "КардіоГенетика Гіпертонія" 

("НПО ДНК­Технологія"). 

Вивчення поліморфізму гена ангіотензиногену AGT (rs4762) 

Досліджуваний промотор гена AGT (rs4762) згідно  даних каталогу 

GaPPlus­NHGRI, GWAS та dbGap (U.S. National Library of Medicine / NCBI 

National Center for Biotechnology Information) локалізується на 1 хромосомі в 

локусі 42.2 (1q42.2) (рис. 2.7). Локація SNP гена AGT (rs4762) на 1­й хромо-

сомі: від 230,710,024 до 230,710,073 пар нуклеотидів (NCBI). 

 
Рис. 2.7. Локація гена AGT (rs4762) на 1­й хромосомі 

Готували робочу суміш згідно інструкції виробника реагентів для поста-

новки реакції ампліфікації фрагмента гена AGT (rs4762), яку надалі розподі-

ляли в окремі пробірки з додаванням ДНК пацієнтів. Cигнальні зонди з вміс-

том флуоресцентних міток Fam (зразки, гомозиготні по каналу Fam за Т­але-

лем гена AGT  (rs4762) і Hex (зразки гомозиготні по каналу Hex за С­алелем 

даного гена) вводили в суміш для детекції дуплексів, утворених ампліконами 

та сигнальними зондами під час температурного плавлення після ПЛР. Вже з 

готовою ампліфікаційною сумішшю пробірки переносили в термоциклер. 

Генотипи та температури плавлення продуктів ампліфікації гена AGT 

наведено в таблиці 1.1. 
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Таблиця 1.1  

Генотипи і температури плавлення продуктів ампліфікації гена AGT(rs4762) 

Генотипи гена 

AGT 

Температури плавлення ампліконів 

Fam­канал,°C  Hex­канал,°C 

ТТ­генотип   41,6  53,3 

СС­генотип  55,4  47,4 

ТС­генотип  55,0  52,5 

 

Вивчення поліморфізму гена гуанін нуклеотид­зв'язувального про-

теїну бета­3 GNB3 (rs5443, 825C>T) 

Згідно даних каталогу GaPPlus­NHGRI, GWAS та dbGap (U.S. National 

Library of Medicine / NCBI National Center for Biotechnology Information) дослі-

джуваний промотор гена GNB3  (rs5443, 825C>T) знаходиться на короткому 

плечі 12 хромосомі в локусі 12q13 (12p13.31) (рис. 1.8). Локація SNP мутації 

гена GNB3 (rs5443, 825C>T) на 12­й хромосомі: від 47,879,088  до 47,879,137 

пар нуклеотидів (NCBI). За міссенс  мутації даного гена на 12 хромосомі 

(chr12:47879057; GRCh38.p12) відбувається переміна аденіну на гуанін (G>A) 

із втратою сайту рестрикції (NC_000012.12:g.47879112A>G). 

 

 
Рис. 2.8. Локація гена GNB3 rs 5443 на 12­й хромосомі 
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Для даного гена також готували робочу суміш для постановки реакції 

ампліфікації фрагмента гена GNB3 (rs 5443), згідно інструкції виробника реа-

гентів. Надалі її розподіляли в окремі пробірки з додаванням ДНК пацієнтів. 

Cигнальні зонди вводили в суміш для ампліфікації, вони містили флуоресцентні 

мітки Fam (зразки, гомозиготні по каналу Fam за Т­алелем гена GNB3 (rs 5443) 

і Hex (зразки гомозиготні по каналу Hex за С­алелем даного гена) для детекції 

дуплексів, утворених ампліконами та сигнальними зондами під час температу-

рного плавлення після ПЛР. Вже з готовою ампліфікаційною сумішшю пробі-

рки переносили в термоциклер. Генотипи та температури плавлення продуктів 

ампліфікації гена GNB3 наведено в таблиці 1.2. 

Таблиця 2.2  

Генотипи і температури плавлення продуктів ампліфікації гена GNB3 

(rs5443) 

Генотипи гена 

GNB3 

Температури плавлення ампліконів 

Fam­канал,°C  Hex­канал,°C 

ТТ­генотип   46,7  59,2 

СС­генотип  55,0  52,8 

ТС­генотип  54,9  58,9 

 
2.3. Статистичні методи досліджень 

Отримані результати вносили до бази даних, створеної у програмі 

Microsoft Excel. Їх статистична обробку провели за допомогою програм 

Statistica™ 7.0  (Statsoft®  Inc), Primer of Biostatistics® 6.05  та MS® ExcelTM 

2010. Якщо кількість варіантів була ≥50, то перевірку розподілу на нормаль-

ність параметрів у вибірках проводили за тестом Колмогорова­Смирнова, а 

при меншій кількості – за критерієм Шапіро­Уїлка. Якщо розподіл був близь-

ким до нормального, то достовірність даних для незалежних вибірок визна-

чали за допомогою двовибіркового t­критерію Стьюдента. За нерівномірного 

розподілу для незалежних вибірок використовували U­критерій Вілкоксона­
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Манна­Уїтні. Середні значення наведені у форматі M±m. Для визначення дос-

товірності відмінностей використовували рівень значимості р<0,05. 

Для порівняння середніх значень між трьома та більше групами, вклю-

чаючи групи з різними генотипами, використовували однофакторний диспер-

сійний аналіз (ANOVA) з критерієм Фішера. Відмінності вважали значущими 

при рівні р<0,05. 

Для дослідження зв'язку між різними параметрами, а саме: клінічних, 

антропометричних, анамнестично­демографічних, біохімічних, метаболічних 

та гормональних,  у хворих на ЕАГ з урахуванням генетичних факторів, таких 

як алельний стан генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443), використали кореляцій-

ний аналіз. Для кількісних ознак застосовано парний лінійний коефіцієнт 

Пірсона (r), якщо розподіл був нормальним, та непараметричний коефіцієнт 

Спірмена (r) для рангових ознак, розподіл яких не підпорядковувався норма-

льному закону. Для нелінійного зв'язку було використано регресійний аналіз. 

Якщо n<30, коли розподіл вибіркових коефіцієнтів починав відхилятись від 

нормального, використовували методику z­Фішера з перевіркою 0­гіпотези за 

критерієм Стьюдента. 

Для оцінки статистичної значимості відмінностей за якісними та поряд-

ковими показниками, а також відхилень від шкали популяційної рівноваги ге-

нотипів Hardy­Weinberg, використовувався критерій χ2. Для частоти менше 5, 

застосовувався точний тест Fisher [14]. 

Застосовували методи клінічної епідеміологічної статистики для іденти-

фікації маркерів ризику. Провели оцінку відносних ризиків (RelR), відношень 

ризиків (RR), шансів (OR) та 95% довірчих інтервалів (95% CI) відношень ри-

зиків та шансів. Фактори ризику були визнані клінічно значущими при зна-

ченні OR >1,2, а протективним ефектом щодо появи ознаки в популяції ­ при 

значенні OR <0,8 [14,18]. Фактори ризику /протекції вважалися вірогідними за 

p<0,05. 
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РОЗДІЛ 3  

АСОЦІАЦІЯ ГЕНІВ АНГІОТЕНЗИНОГЕНУ AGT (rs4762, 521 C>T) 

ТА  ГУАНІН ЗВ'ЯЗУВАЛЬНОГО ПРОТЕЇНУ БЕТА­3 GNB3 (rs5443, 

825C>T) ЗІ ЗМІНОЮ ГЕОМЕТРИЧНОЇ МОДЕЛІ МІОКАРДА ЛІВОГО 

ШЛУНОЧКА ЗА АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ 

 

За даними низки дослідників гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ) при-

сутня у 15­20% загальної популяції. Частіше поширена ГЛШ у чорношкірих, 

осіб похилого віку, людей із ожирінням та пацієнтів з артеріальною гіпертен-

зією (АГ) [45, 46, 57, 199, 224]. Огляд ехокардіографічних даних 37700 осіб 

виявив 19­48% поширеності ГЛШ у нелікованих гіпертоніків і 58­77% ­ у па-

цієнтів із есенційною АГ (ЕАГ) високого ризику. Наявність ожиріння також 

спричиняє 2­х разове підвищення ризику розвитку ГЛШ. Поширеність ГЛШ 

коливається від 36% до 41% в популяції, залежно від критеріїв, які використо-

вуються для її визначення. Є дані, що поширеність ГЛШ не відрізняється між 

чоловіками та жінками (діапазон 36,0% проти 37,9% та 43,5% проти 46,2%).  

Концентрична ГЛШ (КГ ЛШ) найбільш часто зустрічається у хворих на 

ЕАГ і асоціює зі зростанням ризику серцево­судинних подій (ССП) на 30% 

[224]. Однак, ряд дослідників виявили у осіб із пограничною гіпертензією, за 

відсутності хронічного перевантаження об’ємом та тиском, гіпертрофію між-

шлуночкової перетинки. Ексцентрична, або дилятаційна модель ГЛШ (ЕГ 

ЛШ), – друга по частоті за ЕАГ, асоціює зі зниженням скоротливої функції 

міокарда та зростанням ССП на 15% [212]. Натомість, ризик серцево­судинних 

ускладнень (ССУ) за ізольованого збільшення відносної товщини стінок ЛШ 

(концентричне ремоделювання – КР ЛШ) є неуточненим [88, 106].  

Зазвичай КГ ЛШ спричиняється хронічним перевантаженням тиском, 

що найчастіше виникає внаслідок вазоконстрикції артеріол за хронічної ЕАГ, 

чи стенозі аорти. Тоді як ЕГ ЛШ викликається підвищеним тиском наповнення 

ЛШ, відомим як діастолічне перевантаження, яке є основним механізмом 
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об’ємного перевантаження у пацієнтів з регургітаційними ураженнями клапа-

нів, такими як аортальна або мітральна регургітація, а також у випадку дила-

таційної кардіоміопатії. Однак, перетворення одного виду гіпертрофічної мо-

делі ЛШ в інший (ЕГ ЛШ vs КГ ЛШ) також можливий [131]. У пацієнтів з 

коронарною хворобою серця (КХС) ці механізми можуть грати роль у спробі 

компенсації ішемічної, або інфарктної тканини міокарда. На тлі ішемії, цито-

кінового релізу та нейроактивації стимулюється розвиток гіпертрофії міока-

рда, чи збільшується товщина м’язів із відкладенням позаклітинного матри-

ксу. Тому одним із ключових патофізіологічних компонентів ГЛШ є супутній 

розвиток фіброзу міокарда. Спочатку фіброз клінічно проявляється діастоліч-

ною дисфункцією, а за появи і прогресування КХС розвивається і систолічне 

порушення функції [141]. 

Висока поширеність ГЛШ у хворих на ЕАГ свідчить, що рівень артеріа-

льного тиску (АТ) також впливає на ступінь ГЛШ [94], хоча не становлено, чи 

визначає вид її ремоделювання [224]. 

Цукровий діабет (ЦД) викликає концентричне ремоделювання (КР ЛШ), кон-

центричну ГЛШ та змінює геометрію ЛШ [224]. У дослідженні HyperGEN за 

участі 1950 пацієнтів встановлено, що навіть після коригування коваріантів, 

таких як індекс маси тіла (ІМТ), систолічний артеріальний тиск (САТ), вік і 

стать, зберігалась підвищена ймовірність ГЛШ у хворих на ЦД [165]. Milani et 

al. [146] припустили, що КГ ЛШ пов’язана з найвищою смертністю від ССУ, з 

меншою різницею між КР ЛШ та ексцентричною ГЛШ (10,4% проти 8,7 та 

8,4% відповідно). Інше дослідження довело збільшення ризику серцево­судин-

них захворювань (ССЗ) на 40% за кожні 39 г/м2 збільшення маси міокарда ЛШ 

(ММЛШ). Незважаючи на такий сильний зв’язок із ризиком ССЗ, ГЛШ зазви-

чай не враховують в оцінках стратифікації ризику [249]. Мета­аналіз 27 141 

пацієнтів у десяти дослідженнях показав 11,1% ризик надшлуночкової тахіка-

рдії, включаючи фібриляцію передсердь (ФП) у тих, хто мав ГЛШ, порівняно 

з 1,1% ризиком у осіб без ГЛШ (p<0,001) [53]. В іншому дослідженні було 
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встановлено, що зв’язок ГЛШ із ФП був найсильнішим у пацієнтів з ексцент-

ричною та концентричною ГЛШ, меншою мірою – у пацієнтів із КР ЛШ [204]. 

Необхідно зауважити, що за даними окремих дослідників підвищення АТ 

сприяє появі ГЛШ тільки в 25% випадків, а у 60% – ГЛШ формується незале-

жно від рівнів АТ [61] Отже, гемодинамічний вплив не достеменно визначає 

появу ГЛШ, що, ймовірно, реалізується через спадкову схильність, чи генети-

чні особливості індивідууму [19, 165, 217, 238].  

Одними з можливих генетичних маркерів ремоделювання серцевого м'язу мо-

жуть виступати ген ангіотензиногену AGT (rs4762, 521 C>T), експресія якого 

є важливим компонентом активності системи РААС, а також  ген гуанін нук-

леотид­зв'язувального протеїну бета­3 GNB3 (rs5443, 825C>T), який кодує бі-

лок залучений в ремоделювання і проліферацію гладеньком'язових клітин су-

дин і кардіоміоцитів. Тому вважали за необхідне дослідити асоціацію генів 

AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) зі зміною геометричних моделей міокарда ЛШ 

у хворих на ЕАГ.   

 

3.1. Роль генетичних маркерів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) у роз-

витку есенційної гіпертензії  

 Даний підрозділ роботи  має за мету  визначити роль поліморфізму генів 

AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) окремо та за комбінації їх поліморфних варіан-

тів у розвитку ЕАГ.  

Загалом нами виділено  240 алелей у обстежуваних: 96 – у групі конт-

ролю та 144 – у хворих на ЕАГ. Домінуюча роль належала дикому С­алелю 

над Т­алелю  гена AGT  (rs4762)  включаючи  всі групи  спостереження: серед  

практично здорових – у 15 разів (2=147,0; р<0,001) та серед хворих – у 5,3 

разу (2=133,39; р<0,001), відповідно (табл. 3.1).  У групі контролю відносна 

частота осіб­носіїв гомозиготного С­алеля переважала на 16,67% (2=3,68; 

р=0,032), водночас, як мутаційний Т­алель (ТС­генотип) домінував серед хво-

рих на ЕАГ – на 13,89% (2=3,37; р=0,052), а несприятливий ТТ­генотип був 
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ідентифікований тільки у групі хворих. В загальному відносна частота дикого 

С­алеля превалювала у практично здорових над хворими, а мутаційного Т­

алеля навпаки – на 9,72% (2=5,13; р=0,023) відповідно (табл. 3.1).  

Таблиця 3.1  

Дистрибуція генотипів 521 C>T поліморфізму гена ангіотензиногену AGT 

(rs4762) у обстеженій популяції 

Генотипи гена AGT  Контроль, 

n=48 (%)  
Хворі, n=72 

(%)  2  Р 

AGT 
(rs4762), n  

TT  0   2 (2,78%) 
2=4,59  р=0,025 

TC  6 (12,5%)  19 (26,39%) 
CC  42 (87,5%)  51 (70,83%)  2=3,68  р=0,032 

2; р  2=2,79;р>0,05  ­  ­ 
AGT 

(rs4762), n  
T­алель  6 (6,25%)  23 (15,97%) 

2=5,13  р=0,023 
C­алель  90 (93,75%)  121 (84,03%) 

 

  На рисунку 3.1 наведено розподіл, відповідно груп, поліморфних варіан-

тів гена GNB3 (rs5443, 825C>T). У практично здорових осіб та хворих на ЕАГ 

відносна частота генотипів та алелей вірогідно не відрізнялася. Дикий С­алель 

над Т­алелем  статистично значимо домінував в обох групах: у контролі – на 

40,0% (2=33,33; р<0,001) та  у хворих на ЕАГ – на 41,66% (2=50,0; р<0,001), 

відповідно.  

 
Рис. 3.1. Дистрибуція генотипів 825C>T поліморфізму гена GNB3 (rs5443). 
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Аналіз гетерозиготності 521C>T поліморфізму гена AGT (rs4762) та 825 

C>T поліморфізму гена GNB3 (rs5443) у хворих на ЕАГ наведено в таблицях 3.2 

і 3.3. Встановили невірогідні зміни між очікуваною і фактичною гетерозиготні-

стю за коефіцієнтом інбридингу, що одначе не вплинуло на передбачувану по-

пуляційну рівновагу Hardy­Weinberg (р>0,05), вказуючи на збереження закону 

розподілу алелей та відсутність випадкових мутацій у обстеженій популяції. 

Таблиця 3.2  

Аналіз гетерозиготності 521C>T поліморфізму гена AGT (rs4762) у хворих 

на есенційну артеріальну гіпертензію 

Групи, n  Генотипи гена, n (%) 
РC  РT  Н0  НЕ  F  2  Р 

СС  TС  ТТ 
Пацієнти, 

n=72 (%) 
51 

(70,83) 
19 

(26,39) 
2  

(2,78) 
0,84  0,16  0,26  0,27  0,02  <1,0  >0,05 

Контроль, 

n=48 (%) 
42 

(87,5)  6 (12,5)  0  0,94  0,06  0,125  0,12  ­0,07  <1,0  >0,05 

Загалом, 
n=120 (%) 

93 
(77,5) 

25 
(20,83) 

2  
(1,67) 

0,88  0,12  0,21  0,21  0,02  <1,0  >0,05 

Примітки:   1. РC – відносна частота C алеля; РТ – відносна частота Т алеля.  
                      2. НЕ – очікувана гетерозиготність; Н0 – фактична гетерозиготність; F – 
коефіцієнт інбридингу.  
3. p – вірогідність відмінностей між очікуваною і фактичною гетерозиготністю. 
 

Таблиця 3.3 

Аналіз гетерозиготності поліморфізму гена GNB3 (825C>T, rs5443) у хво-

рих на есенційну артеріальну гіпертензію  

 
Примітка аналогічна таблиці 3.2.  
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Рис. 3.6. Криві плавлення у детекції поліморфізму гена GNB3 (rs5443). 
Примітка. Сині лінії – зразки гомозигот за C­алелем гена GNB3 (825C>T), які 

визначаються каналом Fam; зелені – зразки гомозигот за T­алелем каналу Hex; 

червоні – зразки гетерозигот (CT); фіолетові лінії – невизначені результати. 
 

 

 
Рис. 3.7. Результати ампліфікації 825C>T поліморфізму гена GNB3 (rs5443) у 

обстежених з урахуванням циклів ПЛР.  
Примітка. Синій колір – носії CC­генотипу; зелений – носії TT­генотипу; чер-

воний – зразки гетерозигот (CT). 
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Результати дослідження зв'язку генотипів поліморфізму 521 C>T гена 

AGT (rs4762) з розвитком ЕАГ, отримані за допомогою бінарної логістичної 

регресії в рамках п'яти моделей успадкування, наведені у таблиці 3.4. Для ади-

тивної та домінантної моделей (р=0,04 і р=0,03) встановили статистично зна-

чущий зв'язок (р=0,04 і р=0,03): у носіїв мінорного Т­алеля гена AGT ризик 

розвитку ЕАГ зростає майже у 3 (95%CI: 1,12­8,44 і 95%CI: 1,18­8,13), ніж у 

гомозигот за основним С­алелем. Крім того ризик ЕАГ підвищується пограни-

чно за наддомінантної та кодомінантної моделей успадкування і засвідчує, що 

у гетерозигот (ТС) ризик ЕАГ майже у 2,5 рази вищий, ніж у гомозигот за ди-

ким алелем (СС): 95%CI: 1,0­7,7 (р=0,05) і 95%CI: 0,96­7,4 (р=0,057), відпо-

відно. Адитивна модель із найнижчим інформаційний критерій Акайке 

(ІКА=12,79) виявилась найкращою моделлю успадкування. 

Таблиця 3.4  

Моделі успадкування есенційної гіпертензії у обстеженій популяції з ура-

хуванням алельного стану гена AGT (521C>T) 

Моделі успадкування  OR  OR 95%CI  ІКА  P 

Домінантна, df=1  2,88   1,12­8,44  13,42  0,044 

Наддомінантна, df=2  2,51   0,96 – 7,4  14,73  0,057 

Кодомінантна, df=1  2,61   1,0­7,7  14,37  0,05 

Адитивна, df=1  2,86   1,18­8,13  12,79  0,03 

Рецесивна, df=1  1,0  0,51-2,13  16,22  >0,05 

Примітка. ІКА – інформаційний критерій Акайке; df – ступені свободи; OR – 

відношення шансів; OR 95% CI – довірчий інтервал. 
 

Відсутність статистично значимої асоціації із ризиком розвитку ЕАГ засвідчив 

аналіз зв’язку генотипів 825C>T поліморфізму гена GNB3  (rs5443)  у межах 

п'яти моделей успадкування (табл. 3.5). Рецесивна модель із ІКА=15,71, згідно 

якої недуга успадковується за аутосомно­рецесивним типом, виявилася найді-

євішою. 
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Таблиця 3.5  

Моделі успадкування есенційної гіпертензії у обстеженій популяції з ура-

хуванням алельного стану гена GNB3 (825C>T) 

Моделі успадкування  OR  OR 95%CI  ІКА  P 

Домінантна, df=1  0,86  0,41-1,76  16,36  0,64 

Наддомінантна, df=2  0,70  0,34-1,49  15,76  0,36 

Кодомінантна, df=1  1,83  0,38-13,27  17,22  0,51 

Адитивна, df=1  1,0  0,54-1,83  16,56  1,0 

Рецесивна, df=1  2,08  0,45-14,7  15,71  0,37 

Примітка. ІКА – інформаційний критерій Акайке; df – ступені свободи; OR – 

відношення шансів; OR 95% CI – довірчий інтервал. 
 
  Порівняння розподілу алелей гена AGT (rs4762) у різних расах та попу-

ляціях наведено в таблиці 3.6.  

Таблиця 3.6  

Частота алелей 521 C>T поліморфізму гена AGT (rs4762)  

з урахуванням расових та популяційних ознак   

Раси, популяції [NCBI rs4762]  PC­алель  PT­алель 

 Мешканці Північної Буковини (отримані 

нами власні результати)  0,84­0,94  0,06­0,16 

Європеоїдна раса    0,86­0,97  0,03­0,14 

Екваторіальна 

раса  

Суб­Сахараїдальна Африка    0,96­0,97  0,03­0,04 
Афроамериканці  0,93­0,95  0,05­0,07 

Інші особи африканського 

походження  0,95  0,05 

Азіатська раса  

Східна Азія  0,89­0,91  0,09­0,11 
Інші особи азіатського по-

ходження  0,91­0,92  0,08­0,09 

Південна Азія  0,87­0,89  0,11­0,13 

Латино­аме-

риканці 

Афро­Карибського поход-

ження  0,91  0,09 

Переважно європейського та 

корінного американського 

походження 
0,87  0,13 
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  Отриманий у популяції мешканців Північної Буковини розподіл міно-

рного (Т) та основного (С) алелей повністю відповідав такому для популяцій 

європеоїдної раси, із вірогідно більшою частотою мутаційного алеля, ніж у 

представників екваторіальної і переважної більшості популяцій азіатської рас 

(р<0,05).  

  Расові та популяційні особливості розподілу алелей 825C>T полімор-

фізму гена GNB3 (rs5443) в порівняльному аспекті наведено на рисунку 3.8. 

Згідно отриманих результатів, статистично значимих відмінностей у мешкан-

ців Північної Буковини та у представників європеоїдної раси, Південної Азії і 

латиноамериканців європейського походження не виявили. Однак, отримана 

нами частота мутаційного Т­алеля гена GNB3 (rs5443) у обстежених Північної 

Буковини була у 2,0­3,37 разу меншою, а дикого С­алеля навпаки більшою за 

такі у популяціях екваторіальної раси, а також решти популяцій азійської раси 

(особливо Східна Азія) та латиноамериканців Афро­Карибського походження: 

РT=0,29 проти РT=0,58­0,91 та РC=0,71 проти РC=0,09­0,42, відповідно 

(р<0,001). Широкий розкид показників розподілу алелей гена GNB3 (rs5443) в 

Азіатському регіоні, на нашу думку, може бути результатом тривалих мігра-

ційних процесів упродовж поколінь та генетичної неоднорідності популяцій.  

 

 
Рис. 3.8. Расові та популяційні  відмінності частот алелей 825C>T 
поліморфізму гена GNB3 (rs5443)  [NCBI rs5443]    
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  Частота можливих комбінацій генотипів генів GNB3  (825C>T)  /  AGT 

(521C>T) наведено в таблиці 3.7. Поєднання основних алелей даних генів у 

гомо­, чи гетерозиготному виді, відносна частота яких між групами не відріз-

нялись, зустрічалися найчастіше. При цьому частота комбінацій мутаційних 

алелей двох  генів (T­алельAGT/T­алельGNB3), а також мінорного Т­алеля гена  

AGT та домінантного С­алеля гена GNB3 (T­алельAGT/С­алельGNB3) вірогідно до-

мінувала у групі хворих на ЕАГ над такими у контролі – на 12,5% (2=4,37; 

р=0,037) і 19,45% (2=6,81; р=0,009) відповідно. 

Таблиця 3.7  

Поєднання поліморфних варіантів генів GNB3 (rs5443) та AGT (rs4762) у 

обстежених 

 Найчастіші поєднання 
генотипів генів AGT 

(521C>T) / GNB3 
(825C>T)   

Контроль, 

n=48 (%)  
Пацієнти, 

n=72 (%)  2  Р 

CCAGT  / T­алельGNB3  22 (45,83)  24 (33,33)  2=1,90  р>0,05 
C­алельAGT /C­алельGNB3  46 (95,83)  64 (88,89)  2<1,0  р>0,05 

CCAGT  / CCGNB3  20 (41,67)  26 (36,11)  2<1,0  р>0,05 
C­алельAGT /T­алельGNB3  26 (54,17)  35 (48,61)  2<1,0  р>0,05 
T­алельAGT /T­алельGNB3  2 (4,17)  12 (16,67)  2=4,37  р=0,037 
T­алельAGT /C­алельGNB3  4 (8,33)  20 (27,78)  2=6,81  р=0,009 

T­алель AGT / CCGNB3  2 (4,17)  10 (13,89)  2=2,39  р=0,07 
 

Для аналізу міжгенних взаємовпливів і залежностей гена AGT (521C>T) 

із топ 25 генами, залученими до регуляції активності РААС, системного АТ, 

гомеостазу рідини та електролітів, побудували мережу функційних зв'язків, 

послуговуючись базою даних "GeneCard: The Human Gene Database" (рис. 3.9). 

Отримані зв'язки вказують на вплив AGT через ендогенні ліганди на РААС, 

рецептори ангіотензину AGTRІ­ІІ, ангіотензин­перетворюючий фермент ACE, 

тощо. Найтісніше ген AGT взаємодіє за напрямками фізичного впливу (біоло-

гічний, клітинний, молекулярний; експресії, активації / інгібіції, каталізу, зв'-
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язування, пост­трансляційної модифікації, поділу білкових доменів) із насту-

пними генами: REN  (Renin) – ген високоспецифічної ендопептидази реніну, 

єдиною відомою функцією якої є генерація ангіотензину I із ангіотензиногену 

в плазмі, ініціює каскад реакцій, які призводять до підвищення АТ та збіль-

шення затримки натрію в нирках; ACE (Angiotensin­converting enzyme) – ген, 

що відповідає за експресію білка, що конвертує AGT1 в AGTII через вивіль-

нення амінокислотного залишку His­Leu, що збільшує вазоконстрикцію, та-

кож здатний інактивувати брадикінін (потенційний вазодилататор), має гліко-

зидазну активність, яка вивільняє GPI­закріплені білки з мембрани шляхом ро-

зщеплення манозного зв’язку в GPI­фрагменті; ACE2 (Аngiotensin­converting 

enzyme 2) – ген карбоксипептидази, яка перетворює ангіотензин I в ангіотен-

зин 1­9 (пептид невідомої функції), і ангіотензин II в ангіотензин 1­7 (потен-

ційний вазодилататор), також здатний гідролізувати апелін­13 і динорфін­13 з 

високою ефективністю, впливаючи на серцеву діяльність; AGTR2  (Type­2 

angiotensin II receptor) – ген, який кодує рецептор, що бере участь у продукції 

NO, взаємодіє з MTUS1 для пригнічення активації ERK2 і проліферації клітин, 

основний регулятор синтезу альдостерону; AGTR1  (Type­1  angiotensin  II 

receptor) – ген, який опосередковує свою дію шляхом зв'язування з G­білками 

рецептора до ангіотензину ІІ, що активують фосфатидилінозитол­кальцієву 

вторинну месенджерну систему; ENPEP (Glutamyl aminopeptidase) – ген, який 

кодує білки родини пептидаз М1, що приймають участь у катаболічному 

шляху РААС, певним чином регулює ріст та диференціювання ранніх клітин 

В­лінії; KNG1  (Kininogen­1) – ген, кодує активність кініногенів –  інгібіторів 

тіолових протеаз, HMW­кініноген відіграє важливу роль у згортанні крові, 

сприяючи оптимальному розміщенню прекалікреїну та фактора XI поруч із 

фактором XII, інгібує індуковану тромбіном і плазміном агрегацію тромбоци-

тів; активний пептид брадикінін, який вивільняється з HMW­кініногену, впли-

ває на скорочення гладенької мускулатури, індукує гіпотензію, натрійурез і 

діурез, знижує в крові рівень глюкози, тощо [AGT gene (protein)]. 
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Рис. 3.9. Мережа різних видів взаємодій гена AGT із топ 25 генами залученими 
до  регуляції  активності ренін­ангіотензин­альдостеронової  системи,  систем-

ного артеріального тиску, гомеостазу рідини та електролітів. 
Примітка. Червоне забарвлення вказує про належність гена до першого рівня 

взаємодії кодованих ним білків; синій колір – другий рівень взаємодії; зеле-

ний, голубий – третій, решта – додаткові види взаємодій.  
 

Місце гена GNB3 у констеляції інших генів, з якими відбуваються різні 

види взаємодії у тч через кодовані продукти, епігеномні структури (ко­експре-

сія, активація, поділ білкових доменів, інгібування, пост­трансляційна протеї-

нова модифікація, каталіз, тощо), сигнальні шляхи гуаніннуклеотид зв'язую-

чого G­білка, розміщеного на поверхні більшості клітин системи РААС, який 

є модулятором  трансмембранного сигналінгу із залученням бета­ та гама­ла-

нцюгів активності гуанінтрифосфатази (GPT), зображено на рисунку 3.10. На 

сьогоднішній день вивчено і описано 5 супершляхів для гена GNB3 в системі 

міжгенної взаємодії GeneCard: GPER1 сигналінг – реагуючий на естроген G­

білковий рецептор; передача сигналу тромбоксану (TXA2) через власні реце-

птори, яких найбільше в ендотеліальних клітинах; розвиток ангіотензинової 
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активації ERK (Extracellular signal‑Regulated Kinases), які центральними сигна-

льними елементами каскадних реакцій, що регулюють основні процеси, вклю-

чаючи клітинну проліферацію, диференціацію та реакції на стрес, передають 

позаклітинні сигнали до внутрішньоклітинних мішеней; пресинаптична функ-

ція каїнатних рецепторів, які беруть участь у модуляції вивільнення нейроме-

діаторів, таких як глутамат і гамма­аміномасляна кислота (ГАМК), зв’язують 

рецептори, пов’язані з G­білком, активують фосфоліпазу С і це, зрештою, ви-

кликає вивільнення Ca2+ із внутрішньоклітинних запасів, реліз нейромедіато-

рів і релаксацію гладеньм'язових волокон; сигнальний шлях бета­1­адреноре-

цепторів із регуляцією ERK). Окрім того, описано 72 реактомних шляхи, 6 бі-

осистемних, 2 фармакодинамічних та понад 100 інших, через які реалізує свою 

експресію/функцію ген GNB3 [GNB3 gene (protein coding)]. 

 
 

 

Рис. 3.10. Мережа взаємодії гена GNB3 із топ 25 генами, які кодують сигнальні 

шляхи гуаніннуклеотид зв'язуючого G­білка, як модулятора  трансмембранних 

сигнальних систем із залученням бета­ та гама­ланцюгів активності гуанінтри-

фосфатази (GPT) та для взаємодії G­білка з ефектором; пов'язаний з есенцій-

ною артеріальною гіпертензією та схильністю до ожиріння. Примітка аналогі-

чна рисунку 3.9. 
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Епідеміологічний аналіз засвідчив, що ризику ЕАГ збільшується у носіїв 

Т­алеля гена AGT  (521C>T  /  rs4762) майже у 3 рази (OR  95%CI:  1,11­7,29; 

р=0,039), за найменших шансів на виникнення недуги у власників основного 

С­алеля, особливо СС­генотипу (OR=0,35;  OR  95%CI:  0,14­0,90; р=0,023) 

(табл. 3.8). Натомість, поліморфні варіанти гена GNB3 (rs5443) не виступають 

предикторами появи ЕАГ у популяції. Однак, комбінація мутаційних алелей 

двох генів у генотипі (T­алельAGT/T­алельGNB3) підвищує ризик розвитку ЕАГ 

майже у 5 разів (OR=4,60; OR 95%CI: 0,99­21,58; р=0,037), а поєднання міно-

рного Т­алеля гена AGT  та С­алеля гена GNB3  (T­алельAGT/С­алельGNB3) 

(OR=4,23; OR 95%CI: 1,34­13,31; р=0,009) сприяє ризику розвитку даної пато-

логії дещо менше, що підтверджує домінуючу роль Т­алеля гена AGT в преди-

кції виникнення ЕАГ у обстеженій популяції. 

Таблиця 3.8   

Генетичні маркери появи есенційної артеріальної гіпертензії  

Маркер  RR  RR95%CI  OR  OR95%CI  Р 
AGT (rs4762) ген 

AGT 
ген 

CT­генотип  2,11  0,91 ­ 4,90  2,51  0,96 ­ 6,84  0,052 
CC­генотип  0,81  0,67 ­ 0,97  0,35  0,13 ­ 0,94  0,032 

T­алель  2,56  1,08 ­ 6,04  2,85  1,11 ­ 7,29  0,039 

C­алель  0,90  0,82 ­ 0,98  0,35  0,14 ­ 0,90  0,023 

GNB3 (rs5443) ген 

GNB3 
ген  

TT­генотип  2,0  0,42 ­ 9,50  2,09  0,40 ­ 10,82  >0,05 
CT­генотип  0,83  0,56 ­ 1,23  0,71  0,34 ­ 1,49  >0,05 
CC­генотип  1,09  0,74 ­ 1,60  1,18  0,57 ­ 2,46  >0,05 

T­алель  1,0  0,67 ­ 1,49  1,0  0,56 ­ 1,76  >0,05 
C­алель  1,0  0,85 ­ 1,18  1,0  0,57 ­ 1,77  >0,05 

Окремі поєднання генотипів 2­х генів GNB3 (rs5443) та AGT (rs4762)  

T­алельAGT/T­алельGNB3  4,0  0,95 ­ 17,08  4,60   0,99 ­ 21,58  0,037 
T­алельAGT/C­алельGNB3  3,33  1,21 ­ 9,15  4,23   1,34 ­ 13,31  0,009 

T­алель AGT / CCGNB3  3,33  0,76 ­ 14,55  3,71   0,78 ­ 17,75  0,07 
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  Висновки.  1.  У мешканців  Північної Буковини,  хворих  на ЕАГ  в 

15,97% випадків зустрічається мутаційний Т­алель гена AGT (rs4762), що є на 

9,72% (2=5,13; р=0,023) частіше, ніж у практично здорових; у гомозиготному 

виді мутації гена AGT взагалі не зустрічали у групі контролю. Вірогідно не 

відрізнялась між групами відносна частота поліморфних варіантів гена GNB3 

(rs5443,  825C>T).    Дикий С­алель над мутаційним Т­алелем  за генами AGT 

(rs4762) та GNB3 (rs5443) статистично  домінує в обох групах: у хворих – на 

68,06% (2=133,39; р<0,001) і 41,66% (2=50,0; р<0,001), у контролі – на 87,5% 

(2=147,0; р<0,001) і 40,0% (2=33,33; р<0,001), відповідно. 

Розподіл алелей у обстежених для обох генів  не відхиляється від рівноваги 

Hardy­Weinberg та відповідає такому у європеоїдних популяціях. 

2.  Бінарна логістична регресія засвідчує підвищення ризику успадку-

вання ЕАГ за адитивною та домінантною моделями у носіїв мінорного Т­алеля 

гена AGT (rs4762) майже у 3 рази вище, ніж у гомозигот за основним С­алелем 

(р=0,04 і р=0,03) із найнижчим інформаційний критерієм Акайке (ІКА=13,42 і 

12,79 відповідно).  Не асоціює успадкування ЕАГ з поліморфними варіантами 

гена GNB3 (rs5443), найнижчий ІКА був встановлений для рецесивної моделі 

(ІКА=15,71).  

3.  Епідеміологічний аналіз підтвердив, що Т­алель гена AGT  (rs4762) 

майже у 3 рази підвищує ризик розвитку ЕАГ (OR 95%CI: 1,11­7,29; р=0,039), 

за найменших шансів на виникнення недуги у власників основного С­алеля, 

особливо СС­генотипу (OR=0,35; OR 95%CI: 0,14­0,90; р=0,023). Не є предик-

торами появи ЕАГ у популяції поліморфні варіанти гена GNB3 (rs5443) Однак, 

комбінація мутаційних алелей обох генів у генотипі (T­алельAGT/T­алельGNB3) 

підвищує майже у 5 разів ризик ЕАГ (OR=4,60;  OR  95%CI:  0,99­21,58; 

р=0,037), а поєднання мінорного С­алеля гена GNB3 та Т­алеля гена (С­але-

льGNB3/T­алельAGT) (OR=4,23; OR 95%CI: 1,34­13,31; р=0,009) робить даний ри-

зик дещо меншим, що засвідчує домінуючу роль Т­алеля гена AGT в предикції 

виникнення ЕАГ у обстеженій нами популяції. 
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3.2. Генетичні предиктори тяжкості артеріальної гіпертензії, змін ге-

ометрії міокарда лівого шлуночка та ожиріння 

Метою даного підрозділу є встановлення впливу молекулярно­генетич-

них чинників на окремі клінічні показники у хворих на ЕАГ, тяжкість перебігу 

недуги, зміну геометрії міокарда лівого шлуночка (ЛШ), появу ожиріння та 

метаболічних розладів. 

Серед обстежених загалом домінували жінки над чоловіками у 2 рази – 

67,5% (81) проти 32,5% (39): серед хворих – 70,83% (51) проти 29,17% (21), у 

групі контролю – 62,5% (30) проти 37,5% (18) відповідно (табл. 3.9). Жінок 

носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762) хворих на ЕАГ було відносно більше, ніж здо-

рових, а чоловіків навпаки менше – на 38,1% (р=0,02). Серед хворих на ЕАГ 

носіїв СС­генотипу частіше зустрічали курців, ніж серед практично здорових 

– на 14,01% (2=3,17; р=0,064). У 20 хворих на ЕАГ виявили ЦД 2 типу без 

чіткої залежності по частоті стрічання від генотипів гена AGT (rs4762). На об-

тяжену спадковість за серцево­судинною патологією вірогідно частіше скар-

жились хворі, аніж особи групи контролю на 27,78%: 73,61% (53) проти 

45,83% (22) (2=9,48; р=0,002), особливо носії Т­алеля. Обвід талії (ОТ) понад 

рекомендовані показники норми, описані в розділі "Матеріал і методи" (Ч>102 

см, Ж>88 см), частіше виявляли у хворих на ЕАГ на 52,78%: 90,28% (65) паці-

єнтів проти 37,5% (18) осіб групи контролю (2=37,62; р<0,001) без вірогідної 

залежності з урахуванням генотипів гена AGT. Співвідношення обводу талії 

до стегон (ОТ/ОС) перевищувало нормальні значення (Ч >0,95, Ж >0,88) час-

тіше у хворих на ЕАГ жінок носіїв СС­генотипу гена AGT (rs4762), аніж таких 

у контролі – на 41,73% (2=21,91; р<0,001). Аналогічно ІМТ понад норму (ІМТ 

>25 кг/м2) частіше зустрічали у хворих жінок на 23,61%, ніж у практично здо-

рових: 65,28% (47) проти 41,67% (20) (2=8,58; р=0,003). Аналогічної залеж-

ності у чоловіків не встановили.  
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Таблиця 3.9  

Окремі анамнестичні, антропометричні та клінічні показники у обстеже-

них залежно від поліморфних варіантів гена AGT (rs4762) 

Показники 
Здорові, n=48 (%)  Хворі, n=72 

T­алель, 
n=6 (%) 

СС­генотип, 

n=42 (%) 
T­алель, 
n=21 (%) 

СС­генотип, 

n=51 (%) 
Стать, n 
(%) 

Ж   2 (33,33)  28 (66,67)  15 (71,43)  36 (70,59) 
Ч   4 (66,67)  14 (33,33)  6 (28,57)  15 (29,41) 

Курці, n (%)   2 (33,33)  4 (9,52)  3 (14,29)  12 (23,53) 
ЦД 2, n (%)   0  0  8 (38,09)  12 (23,53) 

Обтяжена спадко­
вість за ССЗ, n (%)   2 (33,33)  20 (47,62)  18 (85,71)  35 (68,63) 

ОТ, n (%)    2 (33,33)  16 (38,09)  17 (80,95)  48 (94,12) 
N  4 (66,67)  26 (61,90)  4 (19,05)  3 (5,88) 

ОТ/ОС, 
n (%) 

Ж     0  8 (19,05)  11 (52,38)  31 (60,78) 
N   2 (33,33)  20 (47,62)  4 (19,05)  5 (9,80) 

Ч    2 (33,33)  10 (23,81)  5 (23,81)  9 (17,65) 
N  2 (33,33)  4 (9,52)  1 (4,76)  6 (11,76) 

ІМТ, 

n (%) 

Ж  (>25,0)   2 (33,33)  18 (42,86)  15 (71,43)  32 (62,75) 
N (≤24,9)  0  10 (23,81)  0  4 (7,84) 

Ч  (>25,0)  3 (50,0)  13 (30,95)  6 (28,57)  14 (27,45) 
N (≤24,9)  1 (16,67)  1 (2,38)  0  1 (1,96) 

ІМТ, n 
(%) 

(>25,0)  5 (83,33)  31 (73,81)  21 (100,0)  46 (90,20) 
N (≤24,9)  1 (16,67)  11 (26,19)  0  5 (9,80) 

Примітка. ОТ – обвід талії; ОС – обвід стегон; ІМТ – індекс маси тіла; ЦД 2 – 
цукровий діабет 2 типу; ССЗ – серцево­судинні захворювання; Ж – жінки; Ч – 
чоловіки. 
  

  Епідеміологічний аналіз засвідчив, що у жінок­носіїв Т­алеля гена AGT 

(rs4762)  зростає ризик ЕАГ у 5 разів (OR 95%CI: 1,26­19,76; р=0,02) (табл. 

3.10). Куріння невірогідно впливало на ризик ЕАГ у обстеженій нами популя-

ції мешканців Північної Буковини. Тоді як ЦД 2, обтяжена спадковість за ССЗ 

і збільшений ОТ підвищують даний ризик незалежно від алельного стану гена 

AGT (rs4762): за ЦД 2 – у 7 і 13 разів (OR 95%CI: 1,0­57,52; р=0,048 і OR 95%CI: 

1,57­101,6; р=0,003), сильніше у носіїв СС­генотипу; за збільшеного ОТ – у 8,5 

і 26 разів (OR 95%CI: 1,13­63,87; р=0,044 і OR 95%CI: 6,93­97,55; р<0,001) від-

повідно, також сильніше у пацієнтів із СС­генотипом; а за обтяженої за ССЗ 
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спадковості даний ризик зростає у 12 і майже 2,5 рази (OR 95%CI: 1,48­97,18; 

р=0,024 і OR 95%CI: 1,03­5,61; р=0,04), однак вагоміше у власників Т­алеля. 

Необхідно зауважити, що надмірна маса тіла і ожиріння за збільшеними 

OT/OC та ІМТ також підвищують ризик ЕАГ, але тільки у жінок­носіїв СС­

генотипу гена AGT (rs4762): за OT/OC – у 15,5 разів (OR 95%CI: 4,44­54,14; 

р<0,001), за ІМТ – у 3,26 разу (OR 95%CI: 1,03­10,32; р=0,037), особливо у 

жінок – у 4,44 разу (OR 95%CI: 1,22­16,23; р=0,018)   

Таблиця 3.10  

Анамнестичні, антропометричні та клінічні предиктори первинної арте-

ріальної гіпертензії у обстеженій популяції залежно від поліморфних ва-

ріантів гена AGT (rs4762) 

Потенційний 

предиктор 
T­алель гена AGT  СС­генотип гена AGT 

OR  OR 95%CI   p  OR  OR 95%CI  Р 

Стать  Ж  5,0  1,26­19,76  0,02  1,20  0,50­2,89  >0,05 
Ч  0,2  0,05­0,79  0,83  0,35­2,0 

Куріння   0,33  0,04­2,70  >0,05  2,93  0,90­9,87  0,064 
ЦД 2  6,77  1,0­57,52  0,048  12,62  1,57­101,6  0,003 

Обтяжена спад­
ковість за ССЗ  12,0  1,48­97,18  0,024  2,41  1,03­5,61  0,04 

Обвід талії:Ч>102 
см, Ж>88 см  8,50  1,13­63,87  0,044  26,0  6,93­97,55  <0,001 

ОТ / 

ОС,уо 
Ж >0,85  8,25  0,65­104,2  >0,05  15,50  4,44­54,14  <0,001 
Ч >0,95  5,0  0,27­91,52  >0,05  0,60  0,13­2,83  >0,05 

ІМТ,   
кг/м2 

>25,0  4,20  0,22­79,32  >0,05  3,26  1,03­10,32  0,037 
≤24,9  0,24  0,01­4,50  0,31  0,09­0,97 

ІМТ,   
кг/м2 

Ж  >25,0  7,50  0,32­73,29  >0,05  4,44  1,22­16,23  0,018 
≤24,9  0,13  0,006­3,08  0,22  0,06­0,82 

Ч  >25,0  2,0  0,09­44,35  >0,05  1,08  0,06­19,05  >0,05 
≤24,9  0,5  0,02­11,09  0,93  0,05­16,42 

Примітка. Ч – чоловіки; Ж ­ жінки; ССЗ – серцево­судинні захворювання; ЦД 
– цукровий діабет 2­го типу; ІМТ – індекс маси тіла; ОТ/ОС – обвід талії / обвід 
стегон; OR – odds ratio; 95%CI – 95% Confidence Intervals.  
 
Окремі анамнестичні, клінічні та антропометричні показники у обстежених за-

лежно від поліморфних варіантів гена GNB3  (rs5443)  наведено на рисунках 
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3.11­3.14. Вірогідних відмінностей у відносній кількості чоловіків та жінок се-

ред хворих та у групі контролю з урахуванням алельного стану гена GNB3 

(rs5443) не встановили (рис 3.11). Обтяжену спадковість за ССЗ виявляли час-

тіше серед хворих, ніж у практично здорових: за Т­алелем –  на 29,48% 

(2=6,37; р=0,012), за СС­генотипом – на 27,53% (2=4,16; р=0,041)  (рис 3.11). 

Також встановили, що у хворих носіїв Т­алеля спадковість погранично частіше 

обтяжена, ніж у тих же хворих, але власників СС­генотипу –  на 19,44% 

(2=3,50; р=0,052). 

 
Рис. 3.11. Розподіл обстежених за статтю з урахуванням поліморфних 

варіантів гена GNB3 (rs5443) 
 

 
Рис. 3.12. Частота курців, осіб із цукровим діабетом 2 типу та обтяженою спад-

ковістю за серцево­судинною патологією серед обстежених залежно від 

поліморфних варіантів гена GNB3 (rs5443) 
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  Частота пацієнтів зі збільшеним ОТ загалом (Ч >102 см, Ж >88 см), як 

і  збільшеним співвідношенням ОТ/ОС (Ж >0,85 уо, Ч >0,95 уо) у жінок, пере-

важали над такими у практично здорових незалежно від алельного стану гена 

GNB3  (rs5443): для СС­генотипу –  на 26,0% (2=4,50; р=0,034)  і 52,02% 

(2=15,23; р<0,001), для Т­алеля –  на 76,92%  (2=40,75; р<0,001)  і 32,48% 

(2=6,54; р=0,01), відповідно (рис. 3.13). В межах однієї групи спостереження 

за генотипами гена GNB3 (rs5443) вірогідних відмінностей не встановили. 

 
Рис. 3.13. Частота осіб зі збільшеним обводом талії (ОТ) та співвідношенням 

ОТ/ОС у жінок та чоловіків з урахуванням поліморфних варіантів гена GNB3 
(rs5443) та груп обстежених 
   

  Відносна кількість осіб із ІМТ понад >25,0 кг/м2 загалом та, особливо, 

у хворих на ЕАГ жінок, переважає у носіїв СС­генотипу гена GNB3 (rs5443) – 

на 27,53% (2=4,16; р=0,038) відповідно (рис. 3.14). 

 
Рис. 3.14. Частота осіб зі збільшеним індексом маси тіла (ІМТ  >25 кг/м2) у 

жінок та чоловіків залежно від поліморфних варіантів гена GNB3 (rs5443) та 

груп обстежених 
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Стать і куріння напряму не асоціюють у нашому дослідженні із появою 

ЕАГ у обстеженій популяції з  урахуванням алельного стану гена GNB3 

(rs5443) (табл. 3.11).  

Таблиця 3.11  

Анамнестичні, антропометричні та клінічні предиктори первинної арте-

ріальної гіпертензії у обстеженій популяції залежно від поліморфних ва-

ріантів гена GNB3 (rs5443) 

Потенційний 

предиктор 
CC­генотип гена GNB3  T­алель гена GNB3 

OR  OR 95%CI   p  OR  OR 95%CI  Р 

Стать  Ж  0,90  0,27­2,80  >0,05  2,24  0,69­6,53  >0,05 
Ч  1,21  0,41­3,92  0,43  0,17­1,29 

Куріння   2,11  0,42­10,98  >0,05  1,82  0,48­6,81  >0,05 
ЦД 2  10,45  1,32­82,05  0,008  7,18  1,01­59,80  0,042 

Обтяжена спад­
ковість за ССЗ  3,26  1,05­10,64  0,04  4,35  1,37­14,01  0,011 

Обвід талії:Ч>102 
см, Ж>88 см  3,50  1,09­11,40  0,036  16,70  4,80­55,73  <0,001 

ОТ / 

ОС,уо 
Ж >0,85  25,17  8,01­90,2  <0,001  4,55  1,16­17,02  0,035 
Ч >0,95  0,41  0,06­3,51  >0,05  4,33  0,42­50,01  >0,05 

ІМТ,   
кг/м2 

>25,0  6,32  1,48­23,55  0,011  3,12  0,61­19,03  >0,05 
≤24,9  0,17  0,03­0,58  0,40  0,06­1,94 

ІМТ,   
кг/м2 

Ж  >25,0  11,70  2,15­62,48  0,004  2,01  0,27­13,0  >0,05 
≤24,9  0,08  0,03­0,49  0,48  0,05­4,08 

Ч  >25,0  0,92  0,77­1,15  >0,05  2,0  0,15­22,99  >0,05 
≤24,9  0,58  0,04­11,54  0,54  0,05­6,38 

Примітка. Ч – чоловіки; Ж ­ жінки; ССЗ – серцево­судинні захворювання; ЦД 
– цукровий діабет 2­го типу; ІМТ – індекс маси тіла; ОТ/ОС – обвід талії / обвід 
стегон; OR – odds ratio; 95%CI – 95% Confidence Intervals.  
 

Тоді як обтяжена за ССЗ спадковість, ЦД 2, збільшений ОТ та показник 

OT/OC (у жінок) підвищують ризик ЕАГ незалежно від поліморфних варіантів 

гена GNB3  (rs5443): ЦД2 –  майже у 10,5 і 7,2 разу (OR  95%CI:  1,32­82,05; 

р=0,008 і OR 95%CI: 1,01­59,80; р=0,042); співвідношення ОТ/ОС у жінок – у 

понад 25 і 4,5 рази (OR  95%CI:  8,01­90,2; р<0,001 і OR  95%CI:  1,16­17,02; 

р=0,035), сильніше у власників СС­генотипу; обтяжена спадковість за ССЗ – у 

3,26 і 4,35 разу (OR  95%CI:  1,05­10,64; р=0,04 і OR  95%CI:  1,37­14,01; 
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р=0,011), збільшений ОТ –  у 3,5 і майже 17 разів (OR  95%CI:  1,09­11,40; 

р=0,036 і OR 95%CI: 4,80­55,73; р<0,001), вагоміше у носіїв Т­алеля гена GNB3 

(rs5443). 

Відносна частота осіб із нормальною масою тіла носіїв СС­генотипу 

гена AGT (rs4762) переважала у контролі, над такими серед хворих на 18,06% 

(2=7,72; р=0,005) (табл. 3.12). Тоді як особи з ожирінням навпаки домінували 

серед пацієнтів із ЕАГ, ніж у практично здорових, незалежно від алельного 

стану гена AGT  (rs4762): у власників СС­генотипу –  на 20,84% (2=5,63; 

р=0,017), Т­алеля – на 12,49% (2=4,37; р=0,037) відповідно. 

Таблиця 3.12 

Частота осіб із ожирінням залежно від поліморфізму гена AGT (rs4762) 

Генотипи 

гена AGT 
(521C>T) 

ІМТ, 

кг/м2  
Контроль, 

n=48 (%) 
Хворі, n=72 

(%)   2  Р 

СС­генотип,  
nхворі=51 (%) 

nконтроль=42(%) 

≤24,9  12 (25,0)  5 (6,94)  7,72  0,005 
25,0­29,9  16 (33,33)  16 (22,22)  1,81  >0,05 
30,0­34,9  8 (16,67)  17 (23,61)  0,84  >0,05 

≥35,0  2 (4,17)  13 (18,05)  5,08  0,024 
≥30,0  10 (20,83)  30 (41,67)  5,63  0,017 

СT­, TT­
генотипи,  

nхворі=21 (%) 
nконтроль=6 (%) 

≤24,9  0  0  ­  ­ 
25,0­29,9  4 (8,33)  9 (12,5)  0,52  >0,05 
30,0­34,9  2 (4,17)  5 (6,94)  4,37  0,037 

≥35,0  0  7 (9,72) 
 

Розподіл обстежених за ІМТ залежно від алельного стану гена GNB3 (rs5443) 

засвідчив, що особи із нормальною масою (ІМТ ≤24,9 кг/м2), а також без ожи-

ріння (ІМТ <30,0 кг/м2) частіше трапляються у контрольній групі, ніж серед 

хворих на ЕАГ, незалежно від поліморфних варіантів гена GNB3 (rs5443) (рис. 

3.15): серед носіїв СС­генотипу гена (ІМТ ≤24,9 кг/м2) – на 12,5% (2=4,61; 

р=0,023), серед носіїв Т­алеля (ІМТ 25,0­29,9, чи ІМТ загалом <30,0 кг/м2) – на 

29,16%  (2=12,07; р<0,001) і 34,73%  (2=12,07; р<0,001), відповідно. Нато-

мість, ожиріння реєстрували частіше у хворих на ЕАГ (ІМТ≥30,0 кг/м2), ніж у 
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контролі – на 37,50% (58,33% проти 20,83%) (2=16,49; р<0,001), переважно у 

носіїв Т­алеля (2=17,96; р<0,001). 

 

 
Рис.  3.15.  Розподіл  обстежених  за індексом маси тіла (ІМТ) залежно  від 

поліморфних варіантів гена GNB3 (rs5443) 

   

Епідеміологічний аналіз засвідчив, що за CC­генотипу гена AGT (rs4762) 

та гена GNB3 (rs5443) ризик появи ожиріння у хворих на ЕАГ найнижчий у 

обстеженій популяції, особливо за нормальної маси тіла: OR=0,22; OR 95%CI: 

0,07­0,69 (р=0,005) і OR=0,21; OR 95%CI: 0,04­0,85 (р=0,023), відповідно (табл. 

3.13). Ризик опасистості у хворих на ЕАГ не залежить від алельного стану гена 

AGT (rs4762) і зростає у осіб із мутаційним Т­алелем у генотипі – у понад 4,5 

рази (OR=4,60; OR 95%CI: 1,0­21,58; р=0,037), дещо слабше у гомозиготних 

власників дикого С­алеля – у понад 2,5 рази (OR=2,71; OR 95%CI: 1,17­6,28; 

р=0,018).  

При цьому у пацієнтів із ЕАГ і мінорним Т­алелем гена GNB3 ризик ожи-

ріння зростає у понад 10 разів (OR=10,05; OR 95%CI: 2,30­40,11; р<0,001), за 

низьких шансів на відсутність опасистості (OR=0,21;  OR  95%CI:  0,08­0,47; 

р<0,001) (табл. 3.13). 
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Таблиця 3.13  

Поліморфні варіанти генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443), як предиктори 

ожиріння за первинної артеріальної гіпертензії  

Поліморфні 

варіанти 
ІМТ, 

кг/м2 
Показники 

RR  RR 95%CI  OR  OR 95%CI   P 
Ген AGT (rs4762, 521C>T) 

СС­генотип 

≤24,9  0,28  0,10­0,74  0,22  0,07­0,69  0,005 
25,0­29,9  0,67  0,27­1,20  0,57  0,25­1,29  >0,05 

<30,0  0,50  0,32­0,77  0,29  0,14­0,63  0,001 
≥30,0  2,0  1,08­3,70  2,71  1,17­6,28  0,018 
≥35,0  4,33  1,02­18,35  5,07  1,09­23,59  0,024 

CT, ТТ­ ге-

нотипи 
<30,0  1,50  0,49­4,60  1,57  0,45­5,43  >0,05 
≥30,0  4,0  0,95­17,08  4,60  1,0­21,58  0,037 

Ген GNB3 (rs5443, 825C>T) 

СС­генотип 
≤24,9  0,26  0,08­0,87  0,21  0,04­0,85  0,023 
<30,0  1,45  0,82­2,60  1,71  0,77­3,90  >0,05 
≥30,0  1,34  0,70­2,62  1,48  0,59­3,50  >0,05 

CT, TT­ ге-

нотипи 

≤24,9  0,35  0,07­1,72  0,33  0,05­1,81  >0,05 
<30,0  0,37  0,24­0,59  0,21  0,08­0,47  <0,001 
≥30,0  7,31  1,79­24,01  10,05  2,30­40,11  <0,001 

 

Розподіл ступенів тяжкості ЕАГ за рівнем АТ залежно від поліморфних 

варіантів генів AGT (rs4762) і GNB3 (rs5443) наведено в таблицях 3.14 і 3.15. 

Статистично значимих відмінностей у зазначеному вище розподілі між гено-

типами гена AGT (rs4762) не встановили.  

Дещо частіше виявляли осіб із 1­м ступенем елевації АТ серед хворих 

на ЕАГ із СС­генотипом гена GNB3 (rs5443) на 22,23%, ніж серед таких із Т­

алелем (2=3,66; р=0,055) (табл. 3.15). 

Епідеміологічний аналіз не підтвердив поліморфні варіанти генів AGT 

(rs4762) та GNB3 (rs5443) в якості предикторів тяжчого перебігу ЕАГ за сту-

пенями елевації АТ (табл. 3.16). 
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Таблиця 3.14 
Ступені тяжкості артеріальної гіпертензії залежно від поліморфних варі-

антів гена AGT (rs4762) 

Ступені підняття ар-

теріального тиску,  
мм рт.ст. 

Генотипи гена AGT 
(521C>T), n=72 (%) 

2  Р 
СС­гено­
тип, n=51 

СT­, ТТ­ге­
нотипи, n=21 

 САТ/ 

ДАТ,  
n (%) 

130­139 / 80­89,   7 (13,72)  2 (9,52)  <1,0  >0,05 
1­й ступінь АГ, 

140­159/ 90­99,   22 (43,14)  8 (38,09)  <1,0  >0,05 

2, 3 ступені АГ, 

≥160 / ≥100,   22 (43,14)  11 (52,38)  <1,0  >0,05 

 
Таблиця 3.15 

Ступені тяжкості артеріальної гіпертензії залежно від поліморфних варі-

антів гена GNB3 (rs5443) 

Ступені підняття ар-

теріального тиску,  
мм рт.ст. 

Генотипи гена GNB3 
(825C>T), n=72 (%) 

2  Р 
СС­гено­
тип, n=36  Т­алель, n=36 

 САТ/ 

ДАТ,  
n (%) 

130­139 / 80­89,   2 (5,55)  7 (19,44)  <1,0  0,076 
140­159/ 90­99,   19 (52,78)  11 (30,55)  3,66  0,055 

≥160 / ≥100,   15 (41,67)  18 (50,0)  <1,0  >0,05 
 

Таблиця 3.16 
Поліморфні варіанти генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443), як чинники 

ризику тяжчого перебігу гіпертонічної хвороби  
Поліморфні 

варіанти  
САТ/ ДАТ, 

мм рт.ст. 
Показники 

RR  RR 95%CI  OR  OR 95%CI   P 
Ген AGT (rs4762, 521C>T) 

СС­генотип 
<160/100  1,19  0,72­1,98  1,45  0,52­4,02  >0,05 
≥160/100  0,82  0,49­1,38  0,69  0,25­1,91  >0,05 

CT, ТТ­
генотипи 

<160/100  0,84  0,50­1,39  0,68  0,24­1,96  >0,05 
≥160/100  1,21  0,72­2,03  1,46  0,53­4,04  >0,05 

Ген GNB3 (rs5443, 825C>T) 

СС­генотип  <160/100  1,17  0,76­1,79  1,40  0,55­3,55  >0,05 
≥160/100  0,83  0,50­1,38  0,71  0,28­1,81  >0,05 

CT, TT­
генотипи 

<160/100  0,86  0,56­1,31  0,72  0,27­1,82  >0,05 
≥160/100  1,20  0,72­1,99  1,41  0,53­3,58  >0,05 
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  При розподілі геометричних моделей ЛШ у хворих на ЕАГ залежно від 

тяжкості гіпертензії виявили, що ЕГ ЛШ відносно частіше зустрічається за 2­

3­го ступенів елевації АТ (≥160/≥100 мм рт.ст.) на 15% (2=4,02 р=0,045) (табл. 

3.17). Окрім того, зростання САТ/ДАТ ≥160/≥100 мм рт.ст. підвищує ризик ЕГ 

ЛШ у 3 рази (OR=3,0; OR 95%CI:1,0­9,07; р=0,043).  

Таблиця 3.17 

Геометричні моделі лівого шлуночка у хворих загалом залежно від тяж-

кості артеріальної гіпертензії  

Геометрична модель 

ЛШ 
Контроль, 

n=60 (%) 

Хворі на ЕАГ із CАТ / 
ДАТ мм рт.ст., n (%) 

2, р <160/<100, 
n=60 

≥160/≥100, 
n=40 

Нормальна геометрія 

ЛШ, n (%)  48 (80,0)  0  0  ­ 

Концентричне ремоде-

лювання ЛШ, n (%)   12 (20,0)  2 (3,33)  0  ­ 

Ексцентрична гіпер­
трофія ЛШ, n (%)   0  6 (10,0)  10 (25,0)  2=4,02 

р=0,045 
Концентрична гіпер­

трофія ЛШ, n (%)   0  52 (86,67)  30 (75,0)  2=2,21 
р>0,05 

Примітка.  ЛШ – лівий шлуночок; р – вірогідність відмінностей показників з 
урахуванням рівнів артеріального тиску. 
 

Вірогідних відмінностей частоти різної геометрії ЛШ з урахуванням 

статі та ІМТ не встановили (табл. 3.18, 3.19). Епідеміологічний аналіз також 

не підтвердив зв'язку статі та ІМТ із певним видом моделі ГЛШ у обстежених. 

Загалом серед хворих (n=100) виявили двох осіб із КР ЛШ, 16% із ЕГ ЛШ, 82% 

із КГ ЛШ. 

Розподіл геометричних моделей ЛШ з урахуванням 521C>T  поліморфі-

зму гена AGT (rs4762) наведено в таблиці 3.20. ЕГ ЛШ частіше виявляли серед 

носіїв мутаційного Т­алеля гена AGT (rs4762), ніж за СС­генотипу на 26,29% 

(2=3,88; р=0,015). Тоді як КГ ЛШ навпаки частіше реєстрували у гомозигот-

них власників основного С­алеля на 29,13% (2=4,50; р=0,01).     
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Таблиця 3.18 

Геометричні моделі лівого шлуночка у хворих з урахуванням статі 

Геометрична модель 

ЛШ 
Хворі, 

n=100 (%) 

Хворі на ЕАГ, n (%) 
2, р Чоловіки, 

n=21 (%) 
Жінки, 

n=79 (%) 
Концентричне ремо­

делювання ЛШ, n (%)   2 (2,0)  0  2 (2,53)  ­ 

Ексцентрична гіпер­
трофія ЛШ, n (%)   16 (16,0)  3 (14,29)  13 (16,46)  2<1,0 

р>0,05 
Концентрична гіпер­

трофія ЛШ, n (%)   82 (82,0)  18 (85,71)  64 (81,01)  2<1,0 
р>0,05 

Примітка аналогічна таблиці 3.17. 
Таблиця 3.19 

Геометричні моделі лівого шлуночка у хворих з урахуванням індексу 

маси тіла 

Геометрична модель 

ЛШ 

ІМТ ≤24,9 

кг/м2,  
n=8 (%) 

ІМТ 25,0­
29,9 кг/м2,  
n=36 (%) 

ІМТ ≥30,0 
кг/м2, n=56 

(%) 
2, р 

Концентричне ремо­
делювання ЛШ, n (%)   0  1 (2,78)  1 (1,79)  ­ 

Ексцентрична гіпер­
трофія ЛШ, n (%)   1 (12,5)  4 (11,11)  11 (19,64)  2=1,27 

р>0,05 
Концентрична гіпер­

трофія ЛШ, n (%)   7 (87,5)  31 (86,11)  44 (78,57)  2=1,02 
р>0,05 

Примітка аналогічна таблиці 3.17. 
 

   Таблиця 3.20 

Геометричні моделі лівого шлуночка у хворих залежно від 521C>T  полі-

морфізму гена AGT (rs4762) 

Геометрична модель 

ЛШ 
СС­генотип, 

n=51 
Т­алель, 

n=21  2  Р 

Концентричне ремоде-

лювання ЛШ, n (%)   1 (1,96)  1 (4,76)  <1,0  >0,05 

Ексцентрична гіпер­
трофія ЛШ, n (%)   6 (11,76)  8 (38,05)  3,88  0,015 

Концентрична гіпер­
трофія ЛШ, n (%)   44 (86,27)  12 (57,14)  4,50  0,01 

Примітка.  ЛШ – лівий шлуночок; р – вірогідність відмінностей показників. 
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  Аналіз розподілу геометричних моделей ЛШ у хворих на ЕАГ залежно 

від 825C>T поліморфізму гена GNB3 (rs5443) засвідчив перевагу ЕГ ЛШ у но-

сіїв СС­генотипу, над такими у власників мінорного Т­алеля –  на 22,22% 

(2=5,67; р=0,017) (табл. 3.21). Натомість кількість осіб із КГ ЛШ навпаки до-

мінувала серед носіїв мутаційного Т­алеля на 22,22% (2=5,14; р=0,023).  

Таблиця 3.21 
Геометричні моделі лівого шлуночка у хворих залежно від 825C>T полі-

морфізму гена GNB3 (rs5443) 
Геометрична модель 

ЛШ 
СС­генотип, 

n=36 
Т­алель, 

n=36  2  Р 

Концентричне ремоде-

лювання ЛШ, n (%)   1 (2,78)  1 (2,78)  ­  >0,05 

Ексцентрична гіпер­
трофія ЛШ, n (%)   11 (30,55)  3 (8,33)  5,67  0,017 

Концентрична гіпер­
трофія ЛШ, n (%)   24 (66,67)  32 (88,89)  5,14  0,023 

Примітка аналогічна таблиці 3.20. 

  Епідеміологічний аналіз підтвердив, що ризик ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ 

зростає у носіїв мутаційного Т­алеля гена AGT (rs4762) у понад 4,5 рази (OR 

95%CI:1,35­15,72; р=0,019), за вірогідно низької ймовірності даної моделі 

ГЛШ у власників СС­генотипу (OR=0,22; р=0,015) (табл. 3.22). Натомість, у 

осіб із СС­генотипом гена AGT (rs4762) збільшується ризик КГ ЛШ майже у 5 

разів (OR 95%CI:1,45­15,28; р=0,01), за низьких шансів у власників Т­алеля 

(OR=0,21; OR 95%CI:0,06­0,69; р=0,012). 

 Таблиця 3.22  
Поліморфні варіанти гена AGT (rs4762), як предиктори зміни геометрії 

лівого шлуночка у хворих на артеріальну гіпертензію  
Потенційний пре-

диктор 
T­алель гена AGT  СС­генотип гена AGT 

OR  OR 95%CI   p  OR  OR 95%CI  Р 
Концентричне ре-

моделювання ЛШ  2,50  0,15­41,94  >0,05  0,4  0,02­6,71  >0,05 

Ексцентрична 

гіпертрофія ЛШ  4,62  1,35­15,72  0,019  0,22  0,06­0,74  0,015 

Концентрична 

гіпертрофія ЛШ  0,21  0,06­0,69  0,012  4,71  1,45­15,28  0,01 
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  Окрім того, ризик ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ зростає майже у 5 разів у 

носіїв СС­генотипу гена GNB3 (rs5443) (OR 95%CI: 1,22­19,21; р=0,017), за ни-

зької ймовірності появи у них КГ ЛШ (OR=0,25; OR 95%CI: 0,07­0,87; р=0,047) 

(табл. 3.23). Натомість, збільшення ризику КГ ЛШ встановили у носіїв мута-

ційного Т­алеля гена GNB3 у 4 рази (OR 95%CI:1,15­13,95; р=0,022), за низь-

ких шансів на ЕГ ЛШ (OR=0,21; OR 95%CI: 0,05­0,82; р=0,037). 

Таблиця 3.23  
Поліморфні варіанти гена GNB3 (rs5443), як предиктори зміни геометрії 

лівого шлуночка у хворих на артеріальну гіпертензію  
Потенційний пре-

диктор 
CC­генотип гена GNB3  T­алель гена GNB3 

OR  OR 95%CI   p  OR  OR 95%CI  Р 
Концентричне ре-

моделювання ЛШ  1,0  0,06­16,63  >0,05  1,0  0,06­16,63  >0,05 

Ексцентрична 

гіпертрофія ЛШ  4,86  1,22­19,21  0,017  0,21  0,05­0,82  0,037 

Концентрична 

гіпертрофія ЛШ  0,25  0,07­0,87  0,047  4,0  1,15­13,95  0,022 

 
  Частоту дисліпідемії та гіперглікемії з урахуванням алельного  стану 

гена AGT (rs4762) наведено в таблиці 3.24. Встановили, що гіпертригліцероле-

мія вірогідно частіше трапляється у носіїв СС­генотипу, ніж у власників Т­

алеля гена AGT (rs4762) на 25,77% (2=4,16; р=0,041).  

Таблиця 3.24 
Частота метаболічних порушень у хворих з урахуванням алельного 

стану гена AGT (rs4762) 

Метаболічна панель  СС­генотип, 

n=51 (%) 
Т­алель, 

n=21 (%)  2  Р 

 Глюкози натще  
(>6,1 ммоль/л), n (%)   21 (41,18)  11 (52,38)  <1,0  >0,05 

Гіперхолестеролемія  
(>5,0 ммоль/л), n (%)   38 (74,51)  13 (61,90)  1,14  >0,05 

 ХС ЛПНЩ  
(>3,0 ммоль/л), n (%)    48 (94,12)  17 (80,95)  <1,0  >0,05 

↓ ХС ЛПВЩ  
(<1,2 ммоль/л), n (%)    23 (45,10)  7 (33,33)  <1,0  >0,05 

 ТГ (>1,70 ммоль/л), n (%)   35 (68,63)  9 (42,86)  4,16  0,041 
 Коефіцієнт атерогенності  

(>3,5 ммоль/л), n (%)   29 (56,86)  10 (47,62)  <1,0  >0,05 
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Наявність гіперглікемії не мала залежності від 825C>T  поліморфізму 

гена GNB3  (rs5443) (рис. 3.16). Тоді як відносна частота осіб із підвищеним 

вмістом ХС ЛПНЩ погранично переважала серед носіїв Т­алеля гена GNB3 

(rs5443), ніж серед таких із СС­генотипом – на 10,89% (р=0,052). 

 

 

 
Рис. 3.16. Частота метаболічних порушень (%) у хворих з урахуванням алель-

ного стану гена GNB3 (rs5443). 

Примітка. ЗХС – загальний холестерол; ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ – холестерол 

ліпопротеїнів низької та високої щільностей; КА – коефіцієнт атерогенності; 

ТГ – триацилгліцероли.  
 

Епідеміологічний аналіз засвідчив, що СС­генотип гена AGT (rs4762) пі-

двищує ризик гіпертригліцеролемії у хворих на ЕАГ майже утричі (OR=2,92; 

OR  95%CI:  1,02­8,31; р=0,039),  за низької ймовірності у носіїв Т­алеля 

(OR=0,34; р=0,041) (табл. 3.25). Окрім того, за СС­генотипу гена AGT (rs4762) 

зростає ризик високого рівня ХС ЛПНЩ (>3,0 ммоль/л) та ТГ (>1,70 ммоль/л) 

майже в 4 і 3 рази, однак невірогідно (OR=3,76 і OR=2,92; р>0,05). 
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Таблиця 3.25  

Поліморфні варіанти гена AGT (rs4762), як предиктори метаболічних по-

рушень у хворих на артеріальну гіпертензію  

Показник 
СС­генотип гена AGT  T­алель гена AGT 

OR  OR 95%CI   p  OR  OR 95%CI  Р 
Гіперглікемія 

(>6,1 ммоль/л)  0,64  0,23­1,77  >0,05  1,57  0,56­4,37  >0,05 

 ЗХС  
(>5,0 ммоль/л)  1,80  0,61­5,31  >0,05  0,55  0,19­1,64  >0,05 

 ХС ЛПНЩ  
(>3,0 ммоль/л)  3,76  0,76­18,57  >0,05  0,27  0,05­1,31  >0,05 

↓ ХС ЛПВЩ  
(<1,2 ммоль/л)  1,64  0,57­4,75  >0,05  0,61  0,21­1,76  >0,05 

 ТГ  
(>1,70 ммоль/л)  2,92  1,02­8,31  0,039  0,34  0,12­0,98  0,041 

 КА  
(>3,5 ммоль/л)  1,45  0,52­4,02  >0,05  0,69  0,25­1,91  >0,05 

 

T­алель гена GNB3 погранично збільшує ймовірність на понаднормовий 

ХСЛПНЩ (>3,0 ммоль/л) у хворих у 7 разів (OR 95%CI:0,95­61,46; р=0,051) за 

низьких шансів у власників СС­генотипу (OR=0,14; р=0,053) (табл. 3.26). 

Таблиця 3.26  

Поліморфні варіанти гена GNB3 (rs5443), як предиктори метаболічних 

порушень у хворих на артеріальну гіпертензію  

Показник 
CC­генотип гена GNB3  T­алель гена GNB3 

OR  OR 95%CI   p  OR  OR 95%CI  Р 
Гіперглікемія 

(>6,1 ммоль/л)  0,64  0,25­1,62  >0,05  1,57  0,62­4,01  >0,05 

 ЗХС  
(>5,0 ммоль/л)  0,87  0,32­2,42  >0,05  1,14  0,41­2,16  >0,05 

 ХС ЛПНЩ  
(>3,0 ммоль/л)  0,14  0,02­1,05  0,053  7,0  0,95­61,46  0,051 

↓ ХС ЛПВЩ  
(<1,2 ммоль/л)  1,58  0,62­4,07  >0,05  0,63  0,25­1,62  >0,05 

 ТГ  
(>1,70 ммоль/л)  0,79  0,31­2,04  >0,05  1,26  0,49­3,27  >0,05 

 КА  
(>3,5 ммоль/л)  0,71  0,28­1,81  >0,05  1,40  0,55­3,55  >0,05 
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  Нами встановлено, що відносна частота осіб із гіперглікемією  частіше 

траплялась серед хворих на ЕАГ із ЕГ ЛШ, ніж за КГ ЛШ на 35,98% (2=7,0; 

р=0,008) (табл. 3.27). Епідеміологічний аналіз підтвердив, що гіперглікемія є 

предиктором появи ЕГ ЛШ і підвищує ризик її появи у понад 4,5 рази (OR 

=4,69; OR 95%CI: 1,29­15,81; р=0,008) (табл. 3.28). ЗХС та КА також підвищу-

ють ризик ЕГ ЛШ майже у 2,5 рази, однак невірогідно (OR=2,63 і OR=2,31; 

р>0,05). 

Таблиця 3.27 

Частота дисліпідемії та гіперглікемії у хворих з урахуванням геометрич-

ної моделі міокарда лівого шлуночка 

Метаболічна 
 Панель 

ЕГ ЛШ, 

n=16 (%)  
КГ ЛШ, 

n=82 (%)  2  Р 

 Глюкози натще  
(>6,1 ммоль/л), n (%)  

12 (75,0)  32 (39,02)  7,0  0,008 

Гіперхолестеролемія  
(>5,0 ммоль/л), n (%)   13 (81,25)  51 (62,19)  2,15  0,142 

 ХС ЛПНЩ  
(>3,0 ммоль/л), n (%)   

14 (87,50)  76 (92,68)  <1,0  0,387 

↓ ХС ЛПВЩ  
(<1,2 ммоль/л), n (%)    6 (37,50)  37 (45,12)  <1,0  0,390 

 ТГ (>1,70 ммоль/л), n (%)   10 (62,50)  45 (54,87)  <1,0  0,572 
 Коефіцієнт атерогенності  

(>3,5 ммоль/л), n (%)  
11 (68,75)  40 (48,78)  2,14  0,143 

Примітка.   ТГ – триацилгліцероли; ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ – холестерол ліпо-

протеїнів низької та високої щільностей. 
 

Частота зниженого вмісту сумарних метаболітів вітаміну Д у крові 

(D2+D3 <30 нг/мл), іонізованого кальцію (<1,12 ммоль/л) та збільшеного рівня 

паратгормону (ПТГ >65,0 пг/мл) не мала залежності від алельного стану генів 

AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) (табл. 3.29 і 3.30). Епідеміологічний аналіз та-

кож не підтвердив залежності вище зазначених порушень з урахуванням полі-

морфних варіантів аналізованих генів. 
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Таблиця 3.28 

Метаболічні предиктори зміни геометричної моделі міокарда лівого 

шлуночка у хворих на артеріальну гіпертензію  

Показник 
ЕГ ЛШ  КГ ЛШ 

OR  OR 95%CI   p  OR  OR 95%CI  Р 
Гіперглікемія 

(>6,1 ммоль/л)  4,69  1,29­15,81  0,008  0,21  0,06­0,72  0,017 

 ЗХС  
(>5,0 ммоль/л)  2,63  0,70­9,98  >0,05  0,38  0,10­1,44  >0,05 

 ХС ЛПНЩ  
(>3,0 ммоль/л)  0,55  0,10­3,02  >0,05  1,81  0,33­9,89  >0,05 

↓ ХС ЛПВЩ  
(<1,2 ммоль/л)  0,73  0,24­2,19  >0,05  1,37  0,45­4,12  >0,05 

 ТГ  
(>1,70 ммоль/л)  1,37  0,45­4,12  >0,05  0,73  0,24­2,20  >0,05 

 КА  
(>3,5 ммоль/л)  2,31  0,74­7,24  >0,05  0,43  0,14­1,36  >0,05 

 
Таблиця 3.29 

Частота метаболічно­гормональних порушень з урахуванням алельного 

стану гена AGT (rs4762) 

Показники 
СС­

генотип, 

n=51 (%) 

Т­алель, 

n=21 (%)  2  Р 

 Vit D крові <30 нг/мл  45 (88,23)  20 (95,24)  <1,0  >0,05 
Паратгормону >65,0 пг/мл  17 (33,33)  8 (38,09)  <1,0  >0,05 
 Ca2+ крові <1,12 ммоль/л   6 (11,76)  5 (23,81)  <1,0  >0,05 

 

Таблиця 3.30 

Частота метаболічно­гормональних порушень з урахуванням алельного 

стану гена GNB3 (rs5443) 

Показники 
СС­

генотип, 

n=36 (%) 

Т­алель, 

n=36 (%)  2  Р 

 Vit D крові <30 нг/мл   32 (88,89)  33 (91,67)  <1,0  >0,05 
 Паратгормону >65,0 пг/мл   13 (36,11)  12 (33,33)  <1,0  >0,05 
 Ca2+ крові <1,12 ммоль/л   6 (16,67)  5 (13,89)  <1,0  >0,05 
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    Змін інших метаболічно­гормональних показників з урахуванням геоме-

тричної моделі міокарда ЛШ не встановили (табл. 3.31).  

Таблиця 3.31 

Частота метаболічно­гормональних порушень у хворих з урахуванням 

геометричної моделі міокарда лівого шлуночка 

Показники  ЕГ ЛШ, 

n=16 (%)  
КГ ЛШ, 

n=56 (%)  2  Р 

 Vit D крові <30 нг/мл   15 (93,75)  50 (89,29)  <1,0  >0,05 
 Паратгормону >65,0 пг/мл  7 (43,75)  18 (32,14)  <1,0  >0,05 
 Ca2+ крові <1,12 ммоль/л  6 (37,50)  5 (8,93)  ­  0,012 
 ІМТ ≥30,0 кг/м2 (n=98)  12 (75,0)  44 (53,66)  2,49  0,095 
 ОТ (Ч>102 см, Ж>88 см) 

(n=98)   16 (100,0)  72 (87,80)  <1,0  >0,05 

 

  Нами встановлено, що гіпокальціємія підвищує ризик ЕГ ЛШ у хворих 

на ЕАГ у понад 6 разів (OR =6,12; OR 95%CI: 1,56­24,01; р=0,012) (табл. 3.32). 

Ожиріння (ІМТ ≥30,0 кг/м2) також підвищує ризик ЕГ ЛШ майже у 2,5 рази, 

однак невірогідно (OR =2,59; р=0,095). 

Таблиця 3.32 

Метаболічно­гормональні предиктори зміни геометричної моделі міо-

карда лівого шлуночка у хворих на артеріальну гіпертензію  

Показник 
ЕГ ЛШ  КГ ЛШ 

OR  OR 95%CI   p  OR  OR 95%CI  Р 
 Vit D крові 

<30 нг/мл   1,80  0,20­16,15  >0,05  0,55  0,06­4,98  >0,05 

 Паратгормону 

>65,0 пг/мл  1,64  0,53­5,11  >0,05  0,61  0,20­1,90  >0,05 

 Ca2+ крові 

<1,12 ммоль/л  6,12  1,56­24,01  0,012  0,16  0,04­0,64  0,012 

 ІМТ ≥30,0 
кг/м2 (n=98)  2,59  0,77­8,71  0,095  0,39  0,11­1,30  >0,05 

 ОТ: Ч>102 см, 

Ж>88 см (n=98)   1,11  0,22­5,57  >0,05  0,90  0,18­4,51  >0,05 
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  Висновки: 1. Перебіг ЕАГ частіше асоціює з обтяженою спадковістю за 

серцево­судинною патологією на 27,53­29,48% (2=4,16­9,48; р≤0,041), ожи-

рінням за показниками ІМТ, ОТ, ОТ/ОС, особливо у жінок, на 23,61­52,78% 

(2=8,58­37,62; р≤0,003) і не залежить від алельного стану генів AGT (rs4762) 

та GNB3 (rs5443). Епідеміологічний аналіз підтвердив зростання ризику ЕАГ 

у жінок­носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762) у 5 разів (OR=5,0; OR 95%CI: 1,26­

19,76; р=0,02). 

2. Ймовірність ЕАГ збільшується за ЦД 2, обтяженої спадковості за ССЗ 

і збільшеного ОТ незалежно від алельного стану генів AGT (rs4762) та GNB3 

(rs5443): за ЦД 2 – у 7­13 разів (OR 95%CI: 1,0­101,6; р≤0,048­0,003), за збіль-

шеного ОТ – у 3,5­26 разів (OR 95%CI: 1,13­97,55; р≤0,044­0,001), сильніше у 

пацієнтів із СС­генотипом гена AGT (rs4762), а за понаднормовим показником 

ОТ – вагоміше у власників Т­алеля гена GNB3 (rs5443). За обтяженої ССЗ спа-

дковості ризик ЕАГ зростає у 2,5­12 разів (OR  95%CI:  1,03­97,18; р≤0,04­

0,011), вагоміше у власників Т­алеля обох генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443). 

Необхідно зауважити, що надмірна маса тіла і ожиріння за збільшеними 

OT/OC та ІМТ також підвищують ризик ЕАГ, але тільки у жінок­носіїв СС­

генотипу гена AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443): за OT/OC – у 4,5­25 разів (OR 

95%CI: 1,16­90,2; р≤0,035­0,001), за ІМТ загалом у обстежених – у 3,26 разу 

(OR 95%CI: 1,03­10,32; р=0,037), а надто у жінок – у 4,44 разу (OR 95%CI: 1,22­

16,23; р=0,018). Куріння напряму не асоціює із появою ЕАГ у обстеженій нами 

популяції мешканців Північної Буковини.  

3. Відносна частота осіб із ожирінням переважає серед пацієнтів із ЕАГ, 

ніж серед практично здорових – на 37,50% (2=16,49; р<0,001), незалежно від 

алельного стану гена AGT  (rs4762): у власників СС­генотипу –  на 20,84% 

(2=5,63; р=0,017), Т­алеля – на 12,49% (2=4,37; р=0,037) відповідно, та у но-

сіїв Т­алеля гена GNB3 (rs5443) – на 30,56% (2=17,96; р<0,001). Тоді як кіль-

кість осіб із нормальною масою тіла домінує серед осіб контрольної групи із 

СС­генотипом гена AGT (rs4762) на 18,06% (2=7,72; р=0,005). 
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4. Епідеміологічний аналіз засвідчив, що ризик опасистості у хворих на 

ЕАГ високий, не залежить від алельного стану гена AGT (rs4762) і зростає си-

льніше у осіб із мутаційним Т­алелем у генотипі у понад 4,5 рази (OR=4,60; 

OR 95%CI: 1,0­21,58; р=0,037), дещо слабше у гомозиготних власників дикого 

С­алеля – у понад 2,5 рази (OR=2,71; OR 95%CI: 1,17­6,28; р=0,018). А у паці-

єнтів із мінорним Т­алелем гена GNB3 ризик ожиріння зростає ще вагоміше – 

у понад 10 разів (OR=10,05; OR 95%CI: 2,30­40,11; р<0,001), за низьких шансів 

на його відсутність (OR=0,21; OR 95%CI: 0,08­0,47; р<0,001) . 

5. Тяжчий перебіг ЕАГ за ступенями елевації АТ (САТ/ДАТ ≥160/≥100 

мм рт.ст.) асоціює з більшою частотою ЕГ ЛШ на 15% (2=4,02 р=0,045) та 

збільшує ризик її появи у популяції утричі (OR 95%CI:1,0­9,07; р=0,043). По-

ліморфні варіанти генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) не є предикторами тя-

жчого перебігу ЕАГ. Окрім того, не встановили залежності певного виду гео-

метричної моделі ЛШ від статі та ІМТ. 

6. Гіпертрофічна геометрична модель ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ частіше 

зустрічається у носіїв мутаційного Т­алеля гена AGT (rs4762) та СС­генотипу 

гена GNB3 (rs5443) на 26,29% (2=3,88; р=0,015) і 22,22% (2=5,67; р=0,017) 

відповідно. Тоді як КГ ЛШ навпаки домінує у гомозиготних власників основ-

ного С­алеля гена AGT (rs4762) та мутаційного Т­алеля гена GNB3 (rs5443) на 

29,13% (2=4,50; р=0,01) та 22,22% (2=5,14; р=0,023) відповідно. Епідеміоло-

гічний аналіз підтвердив зростання ризику появи ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ но-

сіїв мутаційного Т­алеля гена AGT (rs4762) у понад 4,5 рази (OR 95%CI:1,35­

15,72; р=0,019) та у носіїв СС­генотипу гена GNB3  (rs5443) майже у 5 разів 

(OR 95%CI: 1,22­19,21; р=0,017). Натомість, ризик КГ ЛШ збільшується у осіб 

із СС­генотипом гена AGT  (rs4762) майже у 5 разів (OR  95%CI:1,45­15,28; 

р=0,01) та мутаційного Т­алеля гена GNB3 – у 4 рази (OR 95%CI:1,15­13,95; 

р=0,022). 
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7. Поліморфні варіанти генів  AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) не визнача-

ють ризику змін глікемічного профілю у хворих на ЕАГ. Але при цьому, гіпе-

рглікемія  підвищує ймовірність появи ЕГ ЛШ у понад 4,5 рази (OR =4,69; OR 

95%CI: 1,29­15,81; р=0,008).   

8. Перебіг ЕАГ характеризується появою дисліпідемії частіше у власни-

ків СС­генотипу гена AGT (rs4762), за зростанням вмісту тригліцеролів – на 

25,77% (2=4,16; р=0,041), та погранично у носіїв Т­алеля гена GNB3 (rs5443), 

за елевацією рівня ХС ЛПНЩ – на 10,89% (р=0,052), відповідно. Що підтвер-

джується і збільшенням шансів на високий рівень ТГ у хворих на ЕАГ із СС­

генотипом гена AGT  (rs4762) майже утричі (OR=2,92; OR 95%CI: 1,02­8,31; 

р=0,039). T­алель гена GNB3 погранично збільшує ймовірність понаднормо-

вого вмісту ХС ЛПНЩ у крові (>3,0 ммоль/л) у хворих на ЕАГ у 7 разів (OR 

95%CI: 0,95­61,46; р=0,051). 

9. Епідеміологічний аналіз не підтвердив зв'язку метаболічно­гормона-

льних потенційних маркерів тяжчого перебігу ЕАГ за зниженим вмістом су-

марних метаболітів вітаміну Д у крові (D2+D3 <30 нг/мл), іонізованого каль-

цію (<1,12 ммоль/л) та збільшеним рівнем паратгормону (ПТГ >65,0 пг/мл) із 

алельним станом генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443). Натомість, гіпокальціє-

мія підвищує ризик ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ у понад 6 разів (OR =6,12; OR 

95%CI: 1,56­24,01; р=0,012). Ожиріння (ІМТ ≥30,0 кг/м2) також підвищує ри-

зик ЕГ ЛШ майже у 2,5 рази, однак невірогідно (OR =2,59; р=0,095). 

 

Матеріали розділу 3 викладено в наступних публікаціях:  

[1,3­5,7­9,11, 252­255,258] 
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РОЗДІЛ 4  

КЛІНІЧНІ, МОЛЕКУЛЯРНІ ТА МЕТАБОЛІЧНО­ГОРМОНАЛЬНІ 

АСПЕКТИ ЗМІН СТРУКТУРНО­ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ПАРАМЕТРІВ 

МІОКАРДА ЛІВОГО ШЛУНОЧКА У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ 

ГІПЕРТЕНЗІЮ  

 

АГ є основним модифікованим фактором ризику захворюваності та сме-

ртності від ССЗ. Зниження АТ за допомогою антигіпертензивних засобів зме-

ншує серцеву масу у пацієнтів із ГЛШ, а зменшення маси тіла, чи обмеження 

натрію в їжі мають додатковий сприятливий вплив на масу міокарда. На ре-

гресію ГЛШ впливає відповідна антигіпертензивна терапія, [176, 190, 199]. Це 

було продемонстровано у низці досліджень, таких як ADVANCE 

(Echocardiography  Substudy),  LIFE,  RENAAL,  HOPE,  MRFIT,  SPRINT, 

EMPAREG OUTCOME, PRESERVE, 4E­Left Ventricular Hypertrophy, тощо [22, 

44, 119, 153, 170, 216, 250, 260] і мета­аналізів [75, 118, 189, 263]. Так, у про-

спективному когортному дослідженні LIFE (1995­2001 рр) у субдослідженні з 

вивчення впливу лосартану на кінцеві точки зниження смертності за АГ (ран-

домізований клінічний трайл за участі 941 пацієнта віком 55­80 років з ЕАГ та 

ЕхоКГ ознаками ГЛШ) [62] встановили, що ЕхоКГ ознаки зменшення ГЛШ 

асоціювали зі зниженням сукупних кінцевих точок серцево­судинної смерті, 

летального, або нефатального ІМ та інсульту (коефіцієнт ризику 0,78 – на ко-

жні 25 г/м2 зменшення маси міокарда, 95%CI:0,65­0,94). Важливо те, що ре-

гресія ГЛШ продовжується поступово з часом (≥3 років) під впливом відпові-

дного лікування і може призвести до повної реверсії ГЛШ, чи інших аномалій, 

спричинених гіпертензією, таких як збільшення лівого передсердя та діастолі-

чна дисфункція [62]. 

Інші модифіковані чинники, такі як куріння та ожиріння мають також 

вплив на серцеву масу. Так, у дослідженні S.K. Park et al. за участі 53 666 ко-

рейських чоловіків працездатного віку було оцінено зв'язок статусу куріння та 

геометрії ЛШ [166]. Автори виявили, що вживання тютюну та інтенсивність 
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куріння асоціювали з ГЛШ: патерни аномальної геометрії були більш поши-

рені у курців, ніж у некурців. Автори дійшли думки, що несприятливий вплив 

куріння на структуру ЛШ починається у відносно молодому віці. Ці резуль-

тати є значущими при розробці політики відмови від куріння [166].  

Ожиріння також є відомим фактором ризику ГЛШ. C.J. Lavie et al. [126] 

дослідили велику популяцію з 30920 осіб, включаючи 11792 пацієнтів із ожи-

рінням (ІМТ ≥ 30 кг/м2). Вони виявили підвищену частоту аномальної геомет-

рії ЛШ у осіб із ожирінням, індексовану до площі поверхні тіла, включаючи 

збільшення концентричного ремоделювання (34 проти 32%), ексцентричну 

ГЛШ (7 проти 6%) та концентричну ГЛШ (8 проти 6%; p<0,0001). Цікаво, що 

загальна смертність при цьому була нижчою у осіб із ожирінням, ніж у таких 

без ожиріння, але ГЛШ підвищувала смертність загалом в обох групах [126]. 

В іншому мета­аналізі доведено стандартизовану середню різницю (0,46) інде-

ксу ММЛШ для осіб із ожирінням (n=1066) до та після баріатричної операції 

(p<0,001). Автори також виявили після оперативного втручання суттєве зни-

ження ММЛШ, відносної товщини стінки ЛШ і діаметра лівого передсердя з 

відповідним покращенням діастолічної дисфункції [56]. 

В контексті ЕАГ гіпертрофія міокардіоцитів із­за перевантаження тис-

ком і/чи об'ємом із наступним розвитком фібротичних змін у міокарді – це 

ключовий патофізіологічний компонент ГЛШ. Фіброз міокарда патогенетично 

пов'язаний із активністю РААС. Встановлено, що ангіотензин II має профіб-

ротичний ефект у тканині міокарда пацієнтів із АГ, а також підвищує жорст-

кість/щільність артеріальних судин. У Фремінгемському дослідженні за уча-

стю 2232 учасників встановили, що підвищена жорсткість артерій є незалеж-

ним предиктором захворюваності та смертності, пов’язаної з ССЗ, серед насе-

лення загалом, людей похилого віку та хворих на АГ [150]. Це пояснює той 

факт, чому інгібітори ангіотензин­перетворювального ферменту (І­АПФ) і 

блокатори рецепторів ангіотензину II (БРА) є одними з найпотужніших засобів 

у лікуванні гіпертонії, особливо з точки зору захворюваності та смертності 

[109].  
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Необхідно зауважити, що ЕАГ і ГЛШ мають мультифакторне похо-

дження, є генетично детерміновані і взаємопов’язані. Однак, генетичний ком-

понент визначає елевацію АТ тільки на 20­30%, решта – результат впливу епі-

геномних структур, довкілля, стилю життя,  доступу до медичної допомоги, 

тощо. При цьому, що важливо, як ЕАГ, так і ГЛШ є модифікованими чинни-

ками ризику. Проте, вибір лікування в обох випадках є значно складніший, ніж 

просто контроль АТ [202]. При цьому виникають питання, які наштовхують на 

генетичну схильність до розвитку ГЛШ: чому в окремих хворих на ЕАГ із по-

мірною гіпертензією розвивається ГЛШ, а в інших – ні; чому окремі пацієнти 

дають більш ефективну відповідь на антигіпертензивні засоби з реверсією 

ГЛШ, а інші – ні. Низка мутованих генів, які кодують білки саркомери, акти-

нових філаментів, що з'єднують міофібрили кардіоміоцитів (MYH7, MYBPC3, 

гени кодуючі тяжкий ланцюг β­міозину і міозин­зв'язаного протеїну С), мають 

прямий етіологічний зв'язок у пацієнтів із гіпертрофічною кардіоміопатією 

(ГКМП) та ГЛШ за інших патологій [140]. Але майже у 40% пацієнтів із ГКМП 

причинні гени ще належить встановити. Тому генетичне тестування та доклі-

нічна ідентифікація патології у членів сім'ї є важливим прогресом у розумінні 

молекулярного патогенезу гіпертрофії міокарда, її ранній діагностиці, прогно-

зуванні та пошуку шляхів для генетично­детермінованого лікування. 

Зважаючи на вище означене, вважали за необхідне дослідити зміни клі-

нічних і метаболічно­гормональних показників, а також структурно­функціо-

нальних параметрів міокарда лівого шлуночка у хворих на ЕАГ залежно від 

геометричної моделі ГЛШ та генетичних маркерів AGT  (rs4762,  521  C>T) і 

GNB3 (rs5443, 825C>T). 

4.1. Асоціація гіпертрофічних геометричних моделей лівого шлуно-

чка зі змінами клінічних, антропометричних та метаболічно­гормональ-

них параметрів і показників мінерального обміну.   

Метою даного підрозділу є встановлення залежності змін клінічних, ан-

тропометричних, метаболічно­гормональних параметрів та показників мінера-

льного обміну залежно від геометричних моделей ГЛШ. 
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Клінічні скарги та окремі синдроми і симптоми з урахуванням моделі 

ГЛШ наведено в таблиці 4.1. Частота скарг на загальну слабкість, втомлюва-

ність, а також на задишку, відчуття болю в ділянці серця між групами суттєво 

не відрізнялись. Однак, встановили відносно частіші ЕКГ ознаки порушення 

провідності в міокарді та серцеві аритмії (переважали монотопні, поодинокі, 

рідкі, мономорфні екстрасистоли – надшлуночкові, шлуночкові, зрідка – пара-

систолії, суправентрикулярні тахікардії, тощо) у осіб із ЕГ ЛШ – на 25,76%, 

ніж за КГ ЛШ (2=3,92; р=0,048). Серед судинно­мозкових симптомів у хворих 

на ЕАГ із ЕГ ЛШ частіше реєстрували головний біль – на 23,02% (р=0,05) і 

порушення сну – на 30,79% (2=5,46; р=0,019).  

Частота симптомів тривоги за скаргами на напруження, чи внутрішнього 

тремтіння, відчуття страху, небезпеки, чи появи неспокійних/тривожних ду-

мок і/чи нападів паніки між групами залежно від моделей ГЛШ вірогідно не 

відрізнялась. Проте, ознаки депресії за зменшенням позитивних думок, чи зни-

ження відчуття оптимізму, чогось "радісного" і/чи "позитивного" домінували 

у хворих на ЕАГ із ЕГ ЛШ – на 34,60% (2=6,69; р=0,01). 

Окрім того, серед осіб із ЕГ ЛШ переважали такі із високим і дуже ви-

соким ризиком фатальних серцево­судинних подій у найближчі 10 років за 

шкалою SCORE (>5,0 уо), ніж серед хворих на ЕАГ та КГ ЛШ – на 27,29% 

(2=4,01; р=0,045) (табл. 4.1). 

Окремі гемодинамічні та біохімічно­антропометричні параметри зале-

жно від моделей ГЛШ наведено в таблиці 4.2. Встановили, що у осіб із ЕГ ЛШ 

рівні САТ і ДАТ перевищували такі у хворих із КГ ЛШ на 3,95% (р=0,04) і 

3,29% (р=0,05). Аналогічно і антропометричні показники такі як ІМТ на 7,80% 

(р=0,051) та ОТ, але тільки у жінок – на 7,40% (р=0,048). Біохімічні параметри 

статистично значимо між групами не відрізнялись  
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Таблиця 4.1  

Клінічні синдроми та скарги, шкала SCORE залежно від гіпертрофічних 

геометричних моделей лівого шлуночка 

Клінічні синдроми, скарги   ЕГ ЛШ, 

n=16 (%) 
КГ ЛШ, 

n=82 (%) 
Загальна слабкість, втомлюваність, n (%)   8 (50,0)  25 (30,49) 

З боку серцево­су-

динної системи, n 
(%) 

Задишка    2 (12,5)  7 (8,54) 
Кардіалгії  6 (37,5)   17 (20,73) 

Порушення провідності, 

аритмії,   9 (56,25)  25 (30,49) 

Судинно­мозкові 

симптоми, n (%) 

Запаморочення   5 (31,25)  24 (29,27) 

Головний біль   7 (43,75)   17 (20,73) 

Порушення сну   10 (62,5)  26 (31,71) 

Шум у вухах   3 (18,75)   15 (18,29) 

"Мушки перед очима"  4 (25,0)  17 (20,73) 
Периферійні набряки, n (%)   2 (12,5)  15 (18,29) 

Симптоми тривоги 

за скаргами на від-

чуття, n (%) 

Напруження, чи внутрі-

шнього тремтіння  7 (43,75)  29 (35,37) 

Страху, небезпеки, чи 

неспокійні думки, чи на-

пади паніки 
7 (43,75)  26 (31,71) 

Симптоми депресії 

за скаргами на від-

чуття, n (%) 

Зменшення задоволення 

від занять, захоплень, 

що раніше їх викликали 
8 (50,0)  25 (30,49) 

Зменшення позитивних 

думок, чи оптимізму, чи 

здатності відчути щось 
"радісне/позитивне" 

11 (68,75)  28 (34,15) 

Зниження бадьорості  9 (56,25)  27 (32,93) 
Скарги з боку шлунково­кишкового тракту 

асоційовані з ЕАГ, n (%)  
3 (18,75)  24 (29,27) 

І/чи: порушення зору, парестезії, болі в ногах, 

хитка хода, кульгавість, n (%) 
5 (31,25)  31 (37,80) 

SCORE, n (%) 
<5,0 уо   5 (31,25)  48 (58,54) 

≥5,0 уо   11 (68,75)  34 (41,46) 
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Таблиця 4.2 

Окремі гемодинамічні та біохімічно­антропометричні параметри зале-

жно від гіпертрофічних геометричних моделей лівого шлуночка 

Показники  Контроль, 

n=48  ЕГ ЛШ, n=16  КГ ЛШ, n=82 

САТ, мм рт.ст  116,33±2,73  156,11±4,43 
р<0,001 

150,18±2,96  
р<0,001 р1=0,04 

ДАТ, мм рт.ст  76,0±2,16  96,11±1,44 
р<0,001 

93,05±1,08  
р<0,001 р1=0,05 

ІМТ, кг/м²  25,77±1,57  32,82±1,29 
р<0,001 

30,26±1,09 
р<0,001 р1=0,051 

ОТ, см 

Ч  98,60±2,59  115,0±4,22 
р=0,001 

109,18±3,04 
р<0,001 

Ж  80,73±3,83 
рЧ<0,001 

97,78±3,38 
Р<0,001 рЧ=0,025 

91,04±2,36 
р<0,001 р1=0,048 

рЧ<0,001 
Загальний білірубін, 

мкМ/л  13,94±2,25  12,97±0,73  15,41±1,75 

АЛТ, мМ/год/л  0,57±0,07  0,55±0,05  0,56±0,09 
АСТ, мМ/год/л  0,38±0,04  0,39±0,05  0,38±0,05 

Креатинін крові, 

мкмоль/л  72,35±5,29  72,58±1,88   75,39±3,95  

Примітки: 1. ЕГ ЛШ, КГ ЛШ – ексцентрична, концентрична гіпертрофія лівого 
шлуночка; САД, ДАТ – систолічний, діастолічний артеріальний тиск; ІМТ – 
індекс маси тіла; ОТ – обвід талії; Ч – чоловіки; Ж – жінки; АЛТ, АСТ – аланін­
, аспартат­амінотрансфераза.  

2. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою; Р1 – 
вірогідність  відмінностей  показника  із  хворими,  що  мають  ЕГ  ЛШ;  РЧ  – 
вірогідність відмінностей показника у жінок та чоловіків. 

 
При аналізі показників ліпідного профілю та рівня глюкози крові зале-

жно від геометричної моделі ЛШ суттєвих відмінностей не встановили (табл. 

4.3). 

У хворих на ЕАГ із ЕГ ЛШ виявили нижчий рівень іонізованого  Ca2+ 

крові, аніж за КГ ЛШ на 2,54% (р=0,021) із компенсаторно вищим рівнем па-

ратгормону на 23,86% (р=0,047) (табл. 4.4). 
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Таблиця 4.3 

Глюкоза та показники ліпідної панелі крові у обстежених залежно від 

гіпертрофічних геометричних моделей лівого шлуночка, M±m 

Показники  Контроль  ЕГ ЛШ  КГ ЛШ 

Глюкоза, ммоль/л  5,10±0,20  8,43±1,59 
р<0,001 

7,21±0,77 
р<0,001  

Глюкоза, 

ммоль/л 

Ж  5,05±0,27  7,15±0,69 
р=0,007 

7,05±0,54 
р<0,001 

Ч  5,35±0,18  7,31±0,78 
р=0,037 

7,23±0,39 
р<0,001  

ЗХС, ммоль/л  5,55±0,24  5,86±0,36  5,59±0,29 

ТГ, ммоль/л  1,67±0,19  2,13±0,30   1,93±0,23  

ХС ЛПНЩ, ммоль/л  3,95±0,22  4,23±0,32  4,15±0,27 

ХС ЛПВЩ, ммоль/л  1,42±0,10  1,30±0,06   1,25±0,06 
р=0,007 

ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л 

Ж  1,53±0,06  1,31±0,06 
р=0,004 

1,23±0,08 
р<0,001 

Ч  1,22±0,10 
рЖ=0,024 

1,11±0,07 
рЖ=0,001  

1,02±0,05 
р=0,035 рЖ=0,02 

КА, уо  3,04±0,32  3,71±0,29 
р=0,049 

3,59±0,28 
р=0,011 

Примітки: 1. ЕГ ЛШ, КГ ЛШ – ексцентрична, концентрична гіпертрофія лівого 
шлуночка; ТГ – триацилгліцероли; ЗХС – загальний холестерол; ХС ЛПВЩ, 
ХС  ЛПНЩ  –  холестерин  ліпопротеїнів  високої,  низької  щільності;  КА  – 
коефіцієнт атерогенності. 
     2. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою; Р1 – 
вірогідність  відмінностей  показника  із  хворими,  що  мають  ЕГ  ЛШ;  РЖ  – 
вірогідність відмінностей показника у жінок та чоловіків 
 

  Рівні артеріального тиску та окремі антропометричні параметри не зале-

жать від поліморфних варіантів гена AGT (rs4762, 521 C>T) (табл. 4.5). 
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Таблиця 4.4 

Гормонально­метаболічні показники регуляції мінерального обміну за-

лежно від гіпертрофічних геометричних моделей лівого шлуночка 

Показники  Контроль  ЕГ ЛШ  КГ ЛШ 

Рівень Vit D крові, 
нг/мл   24,39±1,76  19,49±1,34 

Р=0,007 
21,90±1,58 

Р=0,039 

Іонізований Ca2+  

крові, ммоль/л  1,16±0,01  1,15±0,02 
1,18±0,01 
Р=0,012 
Р1=0,021 

Паратгормон крові, 

пг/мл  55,88±4,91  71,94±7,79 
Р=0,026 

58,08±5,58 
Р1=0,047 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із групою контролю; Р1 – 
вірогідність відмінностей показників у хворих із ЕГ ЛШ. 
 

   

Таблиця 4.5 

Окремі антропометричні параметри та рівень артеріального тиску у обс-

тежених залежно від генотипів гена AGT (rs4762, 521 C>T) 

Показники  Генотипи гена AGT у 

контролі 
Генотипи гена AGT у хворих 

СС­  CТ­, TT­ 
САТ,  

мм рт.ст 
СС­  117,14±1,80  152,25±4,0 

Р<0,001 
157,10±2,52 

Р<0,001  CТ­  116,50±1,0 
ДАТ,  

мм рт.ст 
СС­  76,67±2,21  94,31±2,23 

Р<0,001 
95,0±1,85  
Р<0,001  CТ­  72,50±088 

ІМТ, кг/м² 
СС­  26,18±1,27  31,43±1,52 

Р<0,001 
32,17±1,46 

Р<0,001 CТ­  26,41±0,39 

ОТ, см 
СС­  89,33±3,61  102,23±2,71 

Р<0,001 
102,11±4,65 

Р=0,049 CТ­  92,50±1,89 

ОТ/ОС, уо 
СС­  0,85±0,04  0,91±0,03 

Р=0,001 
0,93±0,04 

CТ­  0,91±0,03 
Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою за 

відповідним генотипом; РСС  –  вірогідність відмінностей показників у носіїв 
СС­генотипу у відповідній групі. 
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  Також не встановили залежності показників гемодинаміки та окремих 

антропометричних параметрів від генотипів гена GNB3  (rs5443,  825  C>T) 

(табл. 4.6). 

Таблиця 4.6 

Окремі антропометричні параметри та рівень артеріального тиску у обс-

тежених залежно від генотипів гена GNB3 (rs5443, 825 C>T) 

Показники  Генотипи гена 

GNB3 у контролі 
Генотипи гена GNB3 у хворих 

СС­  CТ­   TT­ 

САТ,  
мм рт.ст 

СС­  116,35±2,52 
153,05±3,53 

Р<0,001 
152,67±5,0 

Р<0,001  
154,17±2,62  

Р<0,001 
CТ­  116,59±2,22 
ТТ­  118,80±1,05 

ДАТ,  
мм рт.ст 

СС­  75,42±2,29 
93,87±1,85 

Р<0,001 
94,50±2,71 

Р<0,001  
95,0±3,07  
Р=0,001  CТ­  76,65±2,21 

ТТ­  78,90±2,0 

ІМТ, кг/м² 
СС­  26,18±1,27 

31,43±1,52 
Р<0,001 

32,17±1,46 
Р<0,001 

33,23±0,9 
Р=0,013 CТ­  26,41±0,39 

ТТ­  25,97±0,57 

ОТ, см 
СС­  89,33±5,98 

101,39±3,27 
Р=0,016 

102,27±3,12 
Р=0,001 

108,83±2,90 
Р=0,048 

CТ­  90,17±2,62 
ТТ­  97,09±2,0 

ОТ/ОС, уо 
СС­  0,84±0,03 

0,91±0,02 
Р=0,017 

0,92±0,02 
Р=0,013 

0,94±0,02 
Р=0,045 CТ­  0,86±0,02 

ТТ­  0,88±0,015 
Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою за 

відповідним генотипом; РСС, РСT – вірогідність відмінностей показників у но-

сіїв СС­ та TT­генотипу у відповідній групі. 
 

  Рівень глюкози венозної крові у хворих на ЕАГ носіїв Т­алеля гена AGT 

вірогідно перевищував такий у власників СС­генотипу на 27,36% (РСС=0,032) 

(табл. 4.7). Однак, у осіб із СС­генотипом на тлі дещо вищої гіперхолестеро-

лемії та нижчого вмісту ХС ЛВНЩ встановили статистично значиме зрос-

тання КА на 14,41% (РСС=0,047) незалежно від статі, з вірогідною різницею 

тільки у жінок – на 14,90% (РСС=0,046). При цьому рівень ХС ЛВНЩ у чоло-

віків вагомо менший за показник у жінок незалежно від алельного стану гена 
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AGT – на 13,95% (Рж=0,009) і 17,52% (Рж=0,043), що супроводжувалось також 

належним зростанням КА – на 21,04% (Рж=0,037) і 28,48% (Рж=0,006), відпо-

відно. 

Таблиця 4.7 

Глюкоза та показники ліпідної панелі крові у обстежених залежно від ге-

нотипів гена AGT (rs4762, 521 C>T) 

Показники  Генотипи гена AGT 
у контролі 

Генотипи гена AGT у хворих 
СС­  CТ­, TT­ 

Глюкоза, ммоль/л 
СС­  5,20±0,18  6,87±0,63 

Р=0,002 

8,75±0,96 
Р=0,007 

РСС=0,032 CТ­  4,85±0,16 

ЗХС, ммоль/л 
СС­  5,60±0,21 

5,77±0,30  5,52±0,34 
CТ­  5,15±0,23  

ТГ, ммоль/л 
СС­  1,78±0,20 

2,08±0,28  1,76±0,19 
CТ­  1,89±0,08 

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л 
СС­  3,98±0,22 

4,29±0,27  4,03±0,34 
CТ­  3,86±0,15 

ХС ЛВНЩ, 

ммоль/л 
СС­  1,44±0,10  1,24±0,07 

Р=0,009  1,31±0,06 
CТ­  1,19±0,11 

ХС ЛВНЩ, 

ммоль/л 
Ж 

СС­  1,54±0,07  1,29±0,06 
Р=0,007 

1,37±0,06 
CТ­  1,35±0,08 

ХС ЛВНЩ, 

ммоль/л  Ч 
СС­  1,24±0,11 

Рж=0,039  1,11±0,06 
Рж=0,009 

1,13±0,04 
Рж=0,043 

CТ­  1,05±0,09 
Рж=0,048 

КА, уо 
СС­  3,24±0,39 

3,81±0,30  3,33±0,19  
РСС=0,047 CТ­  3,29±0,10 

КА, уо  

Ж 
СС­  2,64±0,30 

3,47±0,18  3,02±0,16 
РСС=0,046 CТ­  2,81±0,17 

Ч 
СС­  3,52± 0,28 

Рж=0,039  4,20±0,23 
Рж=0,037 

3,88±0,15 
Рж=0,006 

CТ­  3,90±0,19 
Рж=0,049 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою за 

відповідним генотипом; РСС  –  вірогідність відмінностей показників у носіїв 

СС­генотипу у відповідній групі; Рж – вірогідність відмінностей показників із 

жінками у відповідній групі. 
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  У власників T­алеля гена AGT (rs4762) виявили нижчий вміст сумарних 

метаболітів вітаміну D крові (на рівні "дефіцит") – на 14,97% (РСС=0,002), на 

тлі вищої концентрації ПТГ – на 29,18% (РСС=0,025), відповідно (табл. 4.8). 

 

Таблиця 4.8  

Гормонально­месенджерні показники регуляції мінерального обміну за-

лежно від алельного стану гена AGT (rs4762) 

Показники  Генотипи гена AGT у 

групі контролю 
Генотипи гена AGT у хворих 

СС­  CT+TT­ 
Іонізований 

Ca2+ крові, 

ммоль/л 

CC­  1,16±0,015 
0,17±0,01  0,17±0,02  

CT+TT­  1,16±0,02 

Рівень Vit D 

крові, нг/мл 

CC­  24,15±1,66  21,24±1,63 
Р=0,042 

18,06±1,53 
Р=0,015 

РСС=0,002 CT+TT­  29,12±1,07 

Паратгормон 

крові, пг/мл 

CC­  55,91±4,33 
55,0±5,59  

71,05±1,91 
Р=0,051 

РСС=0,025 CT+TT­  62,48±6,30 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із групою контролю за від-

повідним генотипом; РCC  –  вірогідність відмінностей показників із носіями 

CC­генотипу у відповідній групі. 
   

  Нами не встановлено залежності рівня глікемії натще від поліморфізму 

гена GNB3 (rs5443, 825 C>T) (табл. 4.9). Однак, вміст ЗХС був вірогідно вищий 

у хворих на ЕАГ носіїв TT­генотипу гена GNB3, ніж у гомозиготних власників 

дикого С­алеля – на 13,95% (РСС=0,037). 

Гормонально­месенджерні показники регуляції мінерального обміну не 

мали залежності від алельного стану гена GNB3 (rs5443) (табл. 4.10). 

 

 

 

 



117 
 

Таблиця 4.9 

Глюкоза та показники ліпідної панелі крові у обстежених залежно від ге-

нотипів гена GNB3 (rs5443, 825 C>T) 

Показники  Генотипи гена 

GNB3 у контролі 
Генотипи гена GNB3 у хворих 

CC­  CТ­  ТТ­ 

Глюкоза, 

ммоль/л 

CC­  5,13±0,21 
7,38±0,78 
Р=0,011 

7,16±0,68 
Р=0,019  6,32±0,33 CТ­  5,19±0,16 

ТТ­  5,65±0,10 

ЗХС, 

ммоль/л  

CC­  5,44±0,34 
5,52±0,26  5,91±0,38 

6,29±0,23 
Р=0,049 

РСС=0,037 
CТ­  5,68±0,23 
ТТ­  5,65±0,15 

ТГ, 

ммоль/л 

CC­  1,99±0,21 

2,11±0,29  1,74±0,20 
2,41±0,32 
Р=0,041 

РСT=0,055 

CТ­  1,53±0,17 
РСС=0,048 

ТТ­  1,22±0,15 
РСС=0,046 

ХС 

ЛПНЩ, 

ммоль/л 

CC­  3,83±0,33 
4,03±0,30   4,50±0,37   4,56±0,24 

Р=0,051 CТ­  4,03±0,20 
ТТ­  4,10±0,12 

ХС 

ЛПВЩ, 

ммоль/л 

CC­  1,35±0,14 
1,22±0,12 

1,28±0,10 
Р=0,038  1,29±0,05 CТ­  1,45±0,11 

ТТ­  1,29±0,09 

Х
С

 Л
П

В
Щ

, 

м
м

о
л
ь/

л
 

Ж 
CC­  1,52±0,12 

1,29±0,09 
Р=0,034  1,34±0,08  1,28±0,02 

РСT=0,004 CТ­  1,53±0,09 
ТТ­  1,35±0,10 

Ч 
CC­  0,83±0,09 

Рж=0,005  1,07±0,08 
Рж=0,01 

1,13±0,04  
Рж=0,019 

1,14±0,02 
Рж=0,046 CТ­  1,35±0,15 

ТТ­  1,18±0,07 

КА, уо 
CC­  3,44±0,40 

3,65±0,28   3,71±0,33   3,86±0,30 
Р=0,038 CТ­  3,15±0,35 

ТТ­  3,02±0,19 
Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою за 

відповідним генотипом; РCC, РСТ – вірогідність відмінностей показників у осіб 

із CC­, СТ­ генотипами у відповідній групі; Рж – вірогідність відмінностей по-

казників із жінками у відповідній групі. 
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  Таблиця 4.10  

Гормонально­месенджерні показники регуляції мінерального обміну за-

лежно від алельного стану гена GNB3 (rs5443) 

Показники  Генотипи гена GNB3 у 

групі контролю 
Генотипи гена GNB3 у хворих 

СС­  CT+TT­ 
Іонізований 

Ca2+ крові, 

ммоль/л 

CC­  1,16±0,02 
0,17±0,02  0,17±0,01  

CT+TT­  1,17±0,01 

Рівень Vit D 

крові, нг/мл 
CC­  23,61±2,55 

20,56±1,69   22,72±1,30  
CT+TT­  25,03±1,46 

Паратгормон 

крові, пг/мл 

CC­  60,91±5,71 
63,59±9,0   57,44±6,18  

CT+TT­  54,09±4,55 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із групою контролю за від-

повідним генотипом; РCC  –  вірогідність відмінностей показників із носіями 

CC­генотипу у відповідній групі. 
 

Висновки: 1. Перебіг ЕАГ у осіб із ексцентричною гіпертрофією ЛШ 

характеризується частішими ЕКГ­ознаками порушення серцевого ритму та 

провідності на 25,76%, ніж за КГ ЛШ (2=3,92; р=0,048), скаргами на головний 

біль і порушення сну – на 23,02% (р=0,05) і 30,79% (2=5,46; р=0,019) відпо-

відно, а також частішими ознаками депресії – на 34,60% (2=6,69; р=0,01). Ок-

рім того, серед таких хворих на ЕАГ із ЕГ ЛШ переважають особи з високим і 

дуже високим ризиком фатальних серцево­судинних подій у найближчі 10 ро-

ків за шкалою SCORE (>5,0 уо) – на 27,29% (2=4,01; р=0,045). 

2. Формування ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ супроводжується вищим рівнем 

артеріального тиску, ніж за КГ ЛШ: для САТ і ДАТ на 3,29% і 3,95% (р≤0,05­

0,04). А також асоціює з більшим ІМТ та ОТ у жінок –  на 7,80% і 7,40% 

(р≤0,05­0,048) відповідно. Окрім того, формування ЕГ ЛШ характеризується 

нижчим рівнем іонізованого Ca2+ крові, аніж за КГ ЛШ на 2,54% (р=0,021) із 

компенсаторно вищою концентрацією паратгормону на 23,86% (р=0,047), що 

свідчить про напруженість кальцієвого обміну у даних пацієнтів.  
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Біохімічні параметри, а також показники ліпідного профілю крові стати-

стично значимо не визначають розвиток певного виду гіпертрофічної геомет-

ричної моделі ЛШ.  

3. У хворих на ЕАГ рівні артеріального тиску та аналізовані антропомет-

ричні параметри не залежать від поліморфних варіантів генів AGT (rs4762, 521 

C>T) та GNB3 (rs5443, 825 C>T). 

4. Активність окремих метаболічних процесів у хворих на ЕАГ асоціює 

з алельним станом генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443): у носіїв Т­алеля гена 

AGT  (rs4762) рівень глюкози перевищує такий у власників СС­генотипу на 

27,36% (РСС=0,032), при цьому коефіцієнт атерогенності навпаки нижчий – на 

14,41% (РСС=0,047) з вірогідною різницею у жінок – на 14,90% (РСС=0,046); 

наявність у хворих на ЕАГ TT­генотипу гена GNB3 (rs5443) асоціює з гіперхо-

лестеролемією: вміст ЗХС вірогідно переважає над таким у гомозиготних влас-

ників дикого С­алеля – на 13,95% (РСС=0,037). 

Гормонально­месенджерні показники регуляції мінерального обміну не 

мають залежності від алельного стану гена GNB3 (rs5443), тоді як у власників 

T­алеля гена AGT (rs4762) встановили нижчий рівень сумарних метаболітів ві-

таміну D крові (на рівні "дефіцит") – на 14,97% (РСС=0,002), на тлі компенса-

торного зростання концентрації ПТГ – на 29,18% (РСС=0,025). Отримані дані 

свідчать, що наявна у хворих на ЕАГ гіпокальціємія, хоч і не має статистично 

значимої залежності від алельного стану аналізованих нами генів, зумовлена 

частково і потенціюється вираженим дефіцитом 25­гідроксихолекальцифе-

ролу 25(OН)D  крові, особливо у хворих на ЕАГ носіїв T­алеля гена AGT 

(rs4762), що і зумовило збільшення у них ПТГ для підтримання гомеостазу ка-

льцію на належному рівні. 
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4.2. Зміни ехокардіографічних параметрів з урахуванням генетич-

них маркерів AGT (rs4762), GNB3 (rs5443) та гуморальних чинників: рів-

нів паратгормону, вітаміну D, іонізованого кальцію.  

Ремоделювання міокарда за активації РААС зумовлене низкою чинни-

ків: структурних, метаболічних, гемодинамічних, нейрогуморальних, епігено-

мних, генетичних, дією запальних механізмів цитокінової активації, тощо, ко-

трі впливають як безпосередньо на міокардіоцити, так і опосередковано через 

екстрацелюлярний матрикс і/чи судинний ендотелій. 

У процесах ремоделювання міокарду за ЕАГ особливу роль відіграє 

група цитокінів родини інтерлейкінів (IL), яка  об’єднує циліарний нейротро-

фічний фактор, IL­11, фактор інгібування лейкозу (LIF), онкостатин M та кар-

діотрофін­1 (КТ­1). Останній при взаємодії з рецепторами глікопротеїну gp130 

і LIF на міокардіоцитах, активує їх та стимулює JAK/STAT фактори гіпертро-

фії і апоптозу [104]. Дана гіпотеза була підтверджена прижиттєвою ендоміо-

кардіальною біопсією у 10 хворих на ЕАГ із ГЛШ і збереженою функцією ЛШ 

та 14 хворих на ЕАГ із ГЛШ та маніфестною ХСН, спричиненою АГ [201, 218, 

273]. При цьому gp130 сигнальний шлях був пригніченим у хворих на ЕАГ за 

появи ХСН. 

Рецептори до КТ­1 наявні в багатьох органах і тканинах, а його вплив 

доведено переважно на серцевий м'яз: промітотична і проліферативна актив-

ність, індукція процесів гіперплазії та гіпертрофії міокардіоцитів [222, 273]. 

Але кардіоміоцити скелетують цитокін КТ­1 самостійно також у систему ко-

ронарних вен [218]. За даними окремих досліджень рівень КТ­1 у плазмі коре-

лює з вираженістю ГЛШ [152] і розвитком діастолічної дисфункції [84]. А ва-

дне коло формується, коли продукція КT­1 та експресія gp130/LIF зростає у 

відповідь на перевантаження тиском і/чи об'ємом за АГ, розтягнення міокарда, 

збільшення його жорсткості. Окрім того, продукція і активність КT­1, 

gp130/LIF регулюється низкою нейрогормонів і пептидів РААС (норадреналі-

ном, ангіотензином II, альдостероном, урокортіном, тощо), а також фосфорно­

кальцієвим метаболізмом [142, 273]. Необхідно зауважити, що вплив імунної 
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системи через цитокінові запальні механізми на процеси ремоделювання серця 

і судин (через активацію макрофагів, ендотеліальних клітин, вільних кисневих 

радикалів, оксидативного стресу та збільшення іонізованого Са2+) вивчався ок-

ремими дослідниками [101, 215]. При цьому оксидативний стрес через систему 

сульфід гідрогену і супероксид аніону здатен підвищувати експресію генів за-

пальної відповіді, а також посилювати активність РААС, особливо за гіперхо-

лестеринемії [240]. Останнє спонукає до роздумів щодо можливого впливу ме-

таболічних і генетичних чинників на активність РААС та розвиток певного 

виду ГЛШ.  

Тому метою даного підрозділу стало вивчити особливості ехокардіографі-

чних параметрів залежно від алельного стану генів AGT  (521  C>T),  GNB3 

(825C>T), концентрації в крові паратгормону, вітаміну D та іонізованого каль-

цію.  

Показники ехокардіографії у хворих на артеріальну гіпертензію залежно 

від рівня артеріального тиску наведено в таблиці 4.11. Всі структурні ЕхоКГ 

параметри у хворих на ЕАГ вірогідно перевищували такі у практично здоро-

вих. Із функційних показників ЕхоКГ фракція викиду (ФВ) навпаки перева-

жала у групі контролю на 13,75­14,61% (р<0,001). Товщина задньої стінки лі-

вого шлуночка в діастолу (ТЗСЛШд) та відносна товщина стінки ЛШ 

(ВТСЛШ) у хворих на ЕАГ із елевацією САТ і/чи ДАТ понад 160 /100 мм рт.ст. 

перевищувала таку у хворих із високим нормальним АТ на 3,45% (р=0,044) і 

9,52% (р=0,05), відповідно. 

Аналіз асоціації алельного стану гена AGT (rs4762) із даними ЕхоКГ за-

свідчив, що у хворих на ЕАГ носіїв мутаційного Т­алеля більші ТЗСЛШд, то-

вщина міжшлуночкової перетинки в діастолу (ТМШПд) та ВТСЛШ – на 2,56% 

(рСС=0,009),  2,52%  (рСС=0,017) і 4,54% (рСС<0,001), ніж у власників СС­

генотипу, відповідно (табл. 4.12). 
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Таблиця 4.11 

Показники ехокардіографії у хворих на артеріальну гіпертензію залежно 

від рівня артеріального тиску, M±m 

Показники  

ЕхоКГ  Контроль 

Хворі на 

ЕАГ із висо-

ким нор-

мальним АТ 

Хворі на 

ЕАГ із еле-

вацією АТ 1­
го ступеня 

Хворі на 

ЕАГ із еле-

вацією АТ 2, 

3­го ступенів 

Ао, см  2,63±0,17  3,51±0,12 
р<0,001 

3,54±0,17 
р<0,001 

3,54±0,22 
р=0,002 

ЛП, см  2,59±0,16  3,80±0,11 
Р<0,001 

4,14±0,28  
Р<0,001 

4,12±0,10 
р<0,001  

КДР, см  3,88±0,07  5,02±0,15 
р<0,001 

5,22±0,10  
р<0,001 

5,21±0,20 
р<0,001 

КСР, см  3,05±0,05  3,33±0,08 
р<0,001 

3,55±0,25 
р<0,001 

3,52±0,21  
Р=0,023  

КДО, мл  118,97±2,82  131,62±9,60  132,05±3,74 
р=0,003 

132,24±7,01 
р=0,036 

КСО, мл  51,13±1,87  51,19±3,36  53,71±2,63   53,18±3,72 

ФВ, %  69,17±0,80  60,35±1,91 
р<0,001 

60,54±1,67 
р<0,001 

60,81±1,06 
р<0,001  

ТЗСЛШд, см  0,77±0,03  1,16±0,02 
р<0,001 

1,17±0,05  
р<0,001  

1,20±0,02  
р<0,001 

р1=0,044 

ТМШПд, см  0,79±0,02  1,19±0,03 
р<0,001 

1,21±0,03  
р<0,001  

1,22±0,02 
р<0,001  

ПШ, см  1,68±0,13  2,17±0,06 
р<0,001 

2,19±0,10 
р<0,001 

2,21±0,05 
р<0,001 

ММЛШ, г  95,0±6,64  280,94±14,29 
р<0,001 

298,47±10,34 
р<0,001  

304,28±17,82 
р<0,001  

ІММЛШ, 

г/м2 

Ж   50,14±4,42  145,88±10,98 
р<0,001 

148,95±7,53 
р<0,001  

150,20±6,71 
р<0,001  

Ч  51,17±5,99  146,62±8,69 
р<0,001 

138,65±10,63 
р<0,001  

157,54±14,90 
р<0,001  

ВТСЛШ  0,39±0,01  0,42±0,02 
Р=0,048 

0,45±0,03 
р<0,001 

0,46±0,02 
р<0,001 

р1=0,05 
Примітка. р – вірогідність відмінностей показників із групою контролю; р1 – 
вірогідність відмінностей показників із хворими на ЕАГ із високим нормаль-

ним АТ; р2 – вірогідність відмінностей показників із хворими на ЕАГ із підви-

щенням АТ 1­го ступеня. 
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Окрім того, спостерігали чітку залежність індексу маси міокарда лівого 

шлуночка (ІММЛШ) від поліморфізму гена AGT (rs4762) у групі контролю не-

залежно від статі, де показник варіював у межах нормальних даних із біль-

шими значеннями у носіїв Т­алеля: у жінок – на 16,88% (рСС=0,018), а у чоло-

віків – на 25,97% (рСС=0,016) (табл. 4.12).  

Таблиця 4.12 

Показники ехокардіографії у хворих на артеріальну гіпертензію залежно 

від алельного стану гена AGT (rs4762), M±m 

Показники  

ЕхоКГ 
Алельний стан гена AGT 

у групі контролю 

Алельний стан гена AGT у 

хворих 
СС­  CT+TT­ 

Ао, см  CC­  2,60±0,12  3,51±0,15 
р<0,001 

3,59±0,13 
р=0,042 Т­алель  2,95±0,11 

ЛП, см  CC­  2,39±0,14  4,11±0,16  
р<0,001 

4,16±0,14 
р<0,001  Т­алель  2,68±0,15  

ФВ, %  CC­  68,64±0,93  60,11±1,15 
р<0,001 

60,26±1,59 
р<0,001  Т­алель  69,58±0,76  

ТЗСЛШд, см 
CC­  0,73±0,04  1,17±0,02  

р<0,001  

1,20±0,02  
р<0,001 

рСС=0,009 Т­алель  0,77±0,02  

ТМШПд, см 
CC­  0,76±0,02  1,19±0,025  

р<0,001  

1,22±0,02 
р<0,001 

рСС=0,017  Т­алель  0,78±0,02  

ММЛШ, г  CC­  85,93±7,18  302,0±12,60 
р<0,001  

304,45±18,44 
р<0,001  Т­алель  96,95±8,22  

ІММЛШ, 

г/м2 

Ж  
CC­  44,37±2,06  139,88±7,53 

р<0,001  
153,42±6,62 

р<0,001  Т­алель  51,86±2,14 
рСС=0,018 

Ч 
CC­  47,67±2,25  137,89±4,62 

р<0,001  
146,13±5,55 

р<0,001  Т­алель  60,05±3,98 
рСС=0,016 

ВТСЛШ 
CC­  0,39±0,01  0,44±0,01 

р<0,001 

0,46±0,01 
р<0,001 

рСС<0,001 Т­алель  0,40±0,02  

Примітка.  Р  –  вірогідність  відмінностей  показників  із  групою  контролю  за 
відповідним генотипом; РCC – вірогідність відмінностей показників із носіями 
CC­генотипу у відповідній групі; РЖ – вірогідність відмінностей показників із 
жінками у відповідній групі. 
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  ЕхоКГ показники з урахуванням алельного стану гена GNB3 (rs5443) на-

ведено в таблиці 4.13. У носіїв мутаційного Т­алеля гена GNB3  (rs5443) ви-

явили більший діаметр аорти (Ао) на 12,88% (рСС<0,001), ТМШПд та ІММЛШ 

у жінок – на 4,24% (рСС=0,05) і 9,85% (рСС=0,045) відповідно. Алельну залеж-

ність гена GNB3 (rs5443) із ІММЛШ встановили у групі контролю у жінок, де 

показник варіював у межах нормальних значень, і переважав у носіїв Т­алеля 

над таким у осіб із СС­генотипом на 22,11% (рСС=0,024).  

Таблиця 4.13 
Показники ехокардіографії у хворих на артеріальну гіпертензію залежно 

від алельного стану гена GNB3 (rs5443), M±m 

Показники  

ЕхоКГ 
Алельний стан гена 

GNB3 у групі контролю 

Алельний стан гена GNB3 у 

хворих 
СС­  CT+TT­ 

Ао, см 
CC­  2,55±0,14  3,26±0,10 

р<0,001 

3,68±0,17 
р<0,001 

рСС<0,001 CT+TT­  2,66±0,15  

ЛП, см  CC­  2,39±0,15  4,11±0,13 
Р<0,001 

4,15±0,12 
р<0,001  CT+TT­  3,68±0,16  

ФВ, %  CC­  68,64±1,93  61,14±1,04 
р<0,001 

60,22±1,47 
р<0,001  CT+TT­  69,58±0,53  

ТЗСЛШд, см  CC­  0,73±0,04  1,17±0,03  
р<0,001  

1,16±0,03 
р<0,001  CT+TT­  0,77±0,03  

ТМШПд, см 
CC­  0,76±0,02  1,18±0,02  

р<0,001  

1,23±0,02 
р<0,001 

рСС=0,05 CT+TT­  0,78±0,02  

ММЛШ, г  CC­  85,93±6,73  286,47±15,33 
р<0,001  

301,14±17,02 
р<0,001  CT+TT­  96,95±7,74  

ІММЛШ, 

г/м2 

Ж  
CC­  41,25±1,98  140,83±5,51 

р<0,001  

154,70±7,64 
р<0,001 

рСС=0,045 CT+TT­  50,37±2,32 
рСС=0,024 

Ч  CC­  47,84±2,31 
рЖ=0,048  139,01±5,69 

р<0,001  

135,85±3,97 
р<0,001 

рЖ=0,049 CT+TT­  51,12±4,88  

ВТСЛШ  CC­  0,38±0,01  0,45±0,02 
р<0,001 

0,45±0,01 
р<0,001  CT+TT­  0,39±0,01  

Примітка.  Р  –  вірогідність  відмінностей  показників  із  групою  контролю  за 
відповідним генотипом; РCC – вірогідність відмінностей показників із носіями 
CC­генотипу у відповідній групі; РЖ – вірогідність відмінностей показників із 
жінками у відповідній групі. 
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  Подібної схильності у чоловіків не спостерігали. Окрім того ІММЛШ у 

жінок загалом перевищував даний показник у чоловіків, однак вірогідно 

тільки у хворих із Т­алелем – на 13,87% (рЖ=0,049) (табл. 4.13). 

  Нами не виявлено суттєвих відхилень ЕхоКГ параметрів залежно від рі-

вня паратгормону (ПТГ) крові ні у хворих, ні у групі контролю (табл. 4.14). 

Таблиця 4.14 

Показники ехокардіографії у обстежених залежно від рівня паратгор-

мону крові, M±m 

Показники  

ЕхоКГ 
Рівень ПТГ у осіб групи 

контролю, пг/мл 
Рівень ПТГ у хворих, пг/мл 
ПТГ ≥65  N ПТГ <65  

Ао, см  ПТГ ≥65   2,67±0,14  3,55±0,13 
р<0,001 

3,51±0,12 
р<0,001 N ПТГ <65  2,58±0,11 

ЛП, см  ПТГ ≥65   2,56±0,12  4,15±0,15  
р<0,001 

4,13±0,11 
р<0,001  N ПТГ <65  2,62±0,11  

ФВ, %  ПТГ ≥65   69,06±1,06  60,20±1,10 
р<0,001 

60,64±1,81 
р<0,001  N ПТГ <65  69,29±0,86  

ТЗСЛШд, см  ПТГ ≥65   0,79±0,03  1,18±0,02  
р<0,001  

1,17±0,03  
р<0,001  N ПТГ <65  0,75±0,03  

ТМШПд, см  ПТГ ≥65   0,79±0,03  1,21±0,02  
р<0,001  

1,19±0,02 
р<0,001 N ПТГ <65  0,80±0,02  

ММЛШ, г  ПТГ ≥65   89,64±7,89  305,14±15,44 
р<0,001  

293,36±14,13 
р<0,001  N ПТГ <65  93,67±6,44  

ІММЛШ, г/м2  ПТГ ≥65   45,78±3,84  149,04±6,72 
р<0,001  

144,45±8,74 
р<0,001  N ПТГ <65  50,14±2,96  

ВТСЛШ  ПТГ ≥65   0,39±0,01  0,45±0,01 
р<0,001 

0,45±0,02 
р<0,001  N ПТГ <65  0,39±0,015  

Примітка.  Р  –  вірогідність  відмінностей  показників  із  групою  контролю  за 
відповідним рівнем ПТГ; Р1 – вірогідність відмінностей показників за рівнем 
ПТГ ≥65 пг/мл у відповідній групі. 
 

  Окремі показники структури міокарда і внутрішньо серцевої гемодина-

міки у хворих на ЕАГ змінювались залежно від рівня вітаміну D (25­гідрокси-

кальциферолу) крові (табл. 4.15). У пацієнтів із ЕАГ та зниженим рівнем Vit D 

(<30 нг/мл) встановили більший розмір лівого передсердя (ЛП) і ММЛШ – на 

6,39% (р1=0,047) і 13,32% (р1=0,042), на тлі нижчої фракції викиду ЛШ (ФВ) – 
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на 4,55% (р1=0,036) відповідно, ніж за нормальної концентрації 25­гідроксика-

льциферолу. ІММЛШ загалом у хворих не мав залежності від рівня сумарних 

метаболітів вітаміну D крові. Однак, гендерний розподіл засвідчив більший 

ІММЛШ у жінок за зниженого вмісту вітаміну D (<30 нг/мл), ніж за збереженої 

його концентрації: 155,45±6,88 г/м2 проти 140,11±5,74 г/м2 (р=0,048). У чоло-

віків вірогідної різниці ІММЛШ з урахуванням вмісту вітаміну D не встано-

вили. 

Таблиця 4.15 

Показники ехокардіографії у обстежених залежно від рівня вітаміну D 

(25­гідроксикальциферолу) крові, M±m 

Показники  

ЕхоКГ 
Рівень вітаміну D у осіб 

групи контролю, нг/мл 

Рівень вітаміну D у хворих, 

нг/мл 
Vit D <30  N Vit D ≥30 

Ао, см  Vit D <30   2,64±0,13  3,54±0,13 
р<0,001 

3,41±0,15 
р=0,003 N Vit ≥30  2,58±0,08 

ЛП, см 
Vit D <30   2,59±0,13  4,16±0,11  

р<0,001 

3,91±0,06 
р<0,001 
р1=0,048  N Vit ≥30  2,57±0,12  

ФВ, % 
Vit D <30   67,50±0,73  60,23±1,14 

р<0,001 

63,10±0,70 
р=0,003 

р1=0,036 N Vit ≥30  69,58±0,75 
р1=0,041 

ТЗСЛШд, см  Vit D <30   0,77±0,03  1,17±0,03  
р<0,001  

1,17±0,02  
р<0,001  N Vit ≥30  0,77±0,02  

ТМШПд, см  Vit D <30   0,80±0,02  1,20±0,02  
р<0,001  

1,19±0,02 
р<0,001 N Vit ≥30  0,77±0,02  

ММЛШ, г 
Vit D <30   96,25±6,89  300,49±14,09 

р<0,001  

265,18±9,51 
р<0,001 
р1=0,042  N Vit ≥30  89,16±4,64  

ІММЛШ, г/м2  Vit D <30   50,09±3,80  146,50±7,03 
р<0,001  

141,39±4,37 
р<0,001  N Vit ≥30  46,80±2,51  

ВТСЛШ  Vit D <30   0,39±0,01  0,45±0,01 
р<0,001 

0,47±0,01 
Р=0,002  N Vit ≥30  0,40±0,01  

Примітка.  Р  –  вірогідність  відмінностей  показників  із  групою  контролю  за 
відповідним рівнем вітаміну D; Р1 – вірогідність відмінностей показників за 
рівнем Vit D <30 нг/мл у відповідній групі. 
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  Нами попередньо (розділ 3) встановлено, що гіпокальціємія підвищує 

ризик появи ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ у понад 6 разів (р=0,021), тоді як зміни 

рівня ПТГ та вітаміну D не визначали геометричну модель гіпертрофованого 

міокарда ЛШ у наших пацієнтів. Беручи до уваги отримані результати, вирі-

шили проаналізувати основні ЕхоКГ параметри з урахуванням рівня  іонізова-

ного Ca2+ (табл. 4.16). Серед хворих на ЕАГ у 90,28% осіб (n=65) виявили зни-

ження сумарних метаболітів вітаміну D  (<30 нг/мл), у кожного третього 

(34,72%, n=25) – зростання ПТГ (>65,0 пг/мл) і у 15,28% пацієнтів (n=11) – 

гіпокальціємію (Ca2+ <1,12 ммоль/л). Необхідно зауважити, що концентрація 

кальцію в крові, в клітинах та позаклітинному просторі жорстко контролю-

ється організмом з метою збереження нормальної фізіологічної функції [237, 

281]. Навіть незначне зниження концентрації кальцію в крові є сигналом для 

паращитовидних залоз посилено синтезувати ПТГ.  У нирках ПТГ стимулює 

перетворення вітаміну D на його активну форму (1,25­дигідроксивітамін D / 

кальцитріол), що зменшує екскрецію кальцію з сечею, але посилює екскрецію 

фосфору [26]. ПТГ і 1,25­дигідроксивітамін D приймають участь у метаболізмі 

кальцію і через стимуляцію його вивільнення з кісток шляхом активації осте-

областів (зменшується мінералізація кістки) у випадку зниженням концентра-

ції Ca2+ у крові [237, 281].  

  За зниження рівня іонізованого Ca2+ у крові хворих на ЕАГ встановили 

меншу товщину стінок ЛШ гіпертрофованого міокарда, ніж за нормальної 

його концентрації, а також нижчий ІММЛШ на тлі кращої скоротливої функції 

ЛШ за ФВ: ТЗСЛШд була тоншою на 4,25% (р1=0,048), ТМШПд – на 4,13% 

(р1=0,049), ВТСЛШ – на 6,67% (р1=0,017), погранично менший ІММЛШ – на 

6,85% (р1=0,052), за вищої ФВ – на 5,22% (р1=0,046), відповідно (табл. 4.16). 

Отримані результати підтверджують гіпотезу активного залучення кальцію у 

процес ремоделювання та гіпертрофії міокардіоцитів для забезпечення актив-

ності як компонентів РААС, сигнальних шляхів, так і цитокінових механізмів 

імунної відповіді (КT­1, gp130/LIF), тощо. 
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Таблиця 4.16 

Показники ехокардіографії у обстежених залежно від рівня іонізованого 

кальцію крові, M±m 

Показники  

ЕхоКГ 
Рівень Ca2+ у осіб групи 

контролю, ммоль/л 

Рівень іонізованого Ca2+ у 

хворих, ммоль/л 
Ca2+ <1,12  N Ca2+ ≥1,12 

Ао, см 
Ca2+ <1,12   2,34±0,08  3,37±0,14 

р<0,001 
3,55±0,12 
р<0,001 N Ca2+ ≥1,12  2,69±0,11 

р1=0,034 

ЛП, см  Ca2+ <1,12   2,50±0,11  4,13±0,12  
р<0,001 

4,14±0,11 
р<0,001 N Ca2+ ≥1,12  2,61±0,13  

ФВ, % 
Ca2+ <1,12   70,0±0,56  63,50±1,04 

р=0,002 
 

60,35±1,15 
р<0,001 

р1=0,046 N Ca2+ ≥1,12  69,0±0,82  

ТЗСЛШд, см 
Ca2+ <1,12   0,78±0,02  1,13±0,02  

р<0,001  

1,18±0,02  
р<0,001 

р1=0,048 N Ca2+ ≥1,12  0,77±0,03  

ТМШПд, см 
Ca2+ <1,12   0,76±0,02  1,16±0,015  

р<0,001  

1,21±0,02 
р<0,001 

р1=0,049 N Ca2+ ≥1,12  0,80±0,02  

ММЛШ, г  Ca2+ <1,12   91,91±5,32  301,14±18,02 
р<0,001  

298,30±12,77 
р<0,001 N Ca2+ ≥1,12  91,45±7,67  

ІММЛШ, г/м2 
Ca2+ <1,12   48,27±2,14  139,73±3,22 

р<0,001  

150,01±5,12 
р<0,001 

р1=0,052 N Ca2+ ≥1,12  47,73±3,84  

ВТСЛШ 
Ca2+ <1,12   0,40±0,01  0,42±0,01 

р<0,001 

0,45±0,01 
р<0,001 

р1=0,017 N Ca2+ ≥1,12  0,39±0,01  

Примітка.  Р  –  вірогідність  відмінностей  показників  із  групою  контролю  за 
відповідним  рівнем  іонізованого  Ca2+;  Р1  –  вірогідність  відмінностей  показ-

ників за рівнем Ca2+ <1,12 ммоль/л у відповідній групі. 
 

  Зміна окремих гемодинамічних, антропометричних та метаболічних па-

раметрів з урахуванням рівня сумарних метаболітів вітаміну D крові наведена 

в таблиці 4.17. У хворих на ЕАГ зі зниженою концентрацією вітаміну 

25(OН)D3 встановили вищі наступні показники, ніж за його нормального вмі-

сту у крові: САТ і ДАТ – на 7,75% (р=0,023) і 4,94% (р=0,05), ІМТ, ОТ і ОС – 

на 23,49% (р=0,002), 11,68% (р=0,015) і 8,69% (р=0,018) відповідно.  
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Таблиця 4.17  
Рівень артеріального тиску, антропометричні та метаболічно­гормо-

нальні параметри залежно від концентрації вітаміну D у крові 

Показники 
Контроль  Хворі на ЕАГ 

N Vit D  ↓Vit D  N Vit D  ↓Vit D 

САТ, мм рт.ст  116,67±1,81  116,25±1,60  142,50±2,67 
рк<0,001  

153,54±3,94 
рк<0,001 
р1=0,023 

ДАТ, мм рт.ст  76,67±2,05  75,83±1,78   90,01±1,85 
рк<0,001 

94,46±2,19 
рк<0,001 
р1=0,05 

ІМТ, кг/м²  24,11±0,81   26,09±1,23   25,93±1,03  
32,02±1,45 
рк<0,001 
р1=0,002 

ЦД2, n (%)  0  0  1 (2,86)  26 (40,0) 

Обвід талії, см  84,17±3,96  91,12±3,35   92,33±2,72  
103,11±3,17 

рк<0,001 
р1=0,015 

Oбвід стегон, 

см  98,33±1,33  105,62±2,67 
р1=0,04 

103,51±1,86 
рк=0,048 

112,51±3,13 
рк=0,004 
р1=0,018 

Глюкоза, 

ммоль/л  5,10±0,17  5,10±0,26  5,16±0,07 
7,27±0,69 
рк<0,001 
р1=0,035 

ЗХС, ммоль/л  5,70±0,24  5,51±0,21  5,39±0,41  5,78±0,26 

ТГ, ммоль/л  1,67±0,15  1,68±0,19  1,29±0,14 
2,03±0,13 
рк=0,048 
р1=0,033 

ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л  1,59±0,15  1,38±0,11  1,37±0,09  1,25±0,07 

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л  3,96±0,22  3,95±0,21  3,94±0,37  4,31±0,28 

Іонізов. Ca2+ 

крові, ммоль/л  1,14±0,01  1,16±0,02   1,16±0,01  1,18±0,02  

Паратгормон 

крові, пг/мл  45,63±4,10  60,22±3,66 
р1=0,017  47,13±2,97  62,07±5,62 

р1=0,047 
Примітки: 1. САТ, ДАТ – систолічний, діастолічний артеріальний тиск; ІМТ – 
індекс  маси  тіла;  ЗХС  –  загальний  холестерол;  ТГ  –  триацилгліцероли;  ХС 
ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів високої, низької щільності. 

   2.  Рк  –  вірогідність  відмінностей  показників  зі  здоровими,  за 
відповідним рівнем вітаміну D окремо; р1  ­ вірогідність відмінностей показ-

ників у підгрупі із нормальним рівнем вітаміну D кожної групи окремо. 
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Також вищими виявились рівні окремих метаболічно­гормональних па-

раметрів крові: глюкози – на 40,89% (р=0,035), ТГ – на 57,36% (р=0,033) і ПТГ 

– на 31,70% (р=0,047) відповідно (табл. 4.17). 

За зниження концентрації іонізованого Ca2+  крові  (<1,12 ммоль/л) ви-

явили погранично вищий САТ у хворих на ЕАГ, аніж за його нормального вмі-

сту – на 4,88% (р=0,052), більший ІМТ – на 11,16% (р=0,045), обвід талії – на 

7,14% (р=0,046) та рівень глюкози – на 37,28% (р=0,02) на тлі нижчого вмісту 

ХС ЛПВЩ – на 17,97% (р=0,017) (табл. 4.18). 

Висновки: 1. Тяжчий перебіг ЕАГ супроводжується зміною структур-

них параметрів міокарда лівого шлуночка: елевація САТ і/чи ДАТ понад 160 

/100 мм рт.ст. характеризується збільшенням товщини задньої стінки ЛШ в 

діастолу (ТЗСЛШд) та відносної товщини стінки ЛШ (ВТСЛШ) на 3,45% 

(р=0,044) і 9,52% (р=0,05), відповідно. 

2. Поліморфні варіанти генів AGT (rs4762, 521 C>T) та GNB3 (rs5443, 825 

C>T) асоціюють зі зміною структури міокарда і внутрішньосерцевої гемоди-

наміки у хворих на ЕАГ: у носіїв мутаційного Т­алеля гена AGT (rs4762) більші 

ТЗСЛШд, товщина міжшлуночкової перетинки в діастолу (ТМШПд) та 

ВТСЛШ – на 2,52­4,54% (рСС≤0,017­0,001), ніж у власників СС­генотипу; у но-

сіїв мутаційного Т­алеля гена GNB3  (rs5443) більший діаметр аорти (Ао) на 

12,88%  (рСС<0,001),  ТМШПд та індекс маси міокарда лівого шлуночка 

(ІММЛШ) у жінок – на 4,24% (рСС=0,05) і 9,85% (рСС=0,045) відповідно. 

У групі контролю ІММЛШ залежить від алельного стану аналізованих 

генів GNB3 (rs5443) та AGT (rs4762): у жінок із Т­алелем гена GNB3 (rs5443) 

та у носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762) незалежно від статі ІММЛШ, варіюючи 

у межах нормальних значень, переважає над таким у осіб із СС­генотипом 

обох генів – у жінок на 22,11% (р=0,024) і 16,88% (р=0,018), а у чоловіків – на 

25,97% (р=0,016) відповідно. 
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Таблиця 4.18  

Рівень артеріального тиску, антропометричні та метаболічно­гормона-

льні параметри залежно від концентрації іонізованого Ca2+ у крові 

Показники 
Контроль  Хворі на ЕАГ 

N Ca2+  ↓Ca2+  N Ca2+  ↓Ca2+ 

САТ, мм рт.ст  116,40±1,71  116,0±1,33  150,50±3,66 
рк<0,001  

157,85±3,57 
рк<0,001 
р1=0,052 

ДАТ, мм рт.ст  76,0±2,23  76,10±1,23   93,40±1,98 
рк<0,001 

96,67±1,90 
рк<0,001  

ІМТ, кг/м²  26,27±1,19   23,28±0,81   30,92±1,40 
рк<0,001 

34,37±1,19 
рк<0,001 
р1=0,045 

ЦД2, n (%)  0  0  25 (29,41)  2 (13,33) 

Обвід талії, см  90,84±3,05  84,20±4,62   100,80±1,99 
рк<0,001 

108,0±3,62 
рк=0,015 
р1=0,046 

Oбвід стегон, 

см  104,44±2,49  102,80±2,29   110,90±2,74 
рк=0,002 

112,50±2,33 
рк=0,048 

Глюкоза, 

ммоль/л  5,14±0,16  4,90±0,10  7,27±0,78 
рк=0,001 

9,98±1,01 
рк=0,005 
р1=0,02 

ЗХС, ммоль/л  5,55±0,23  5,54±0,18  5,65±0,30  5,57±0,23 
ТГ, ммоль/л  1,69±0,20  1,59±0,14  1,97±0,25  1,86±0,18  

ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л  1,38±0,10  1,64±0,09  1,28±0,07 
1,05±0,05 
рк=0,003 
р1=0,017 

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л  3,98±0,21  3,80±0,22  4,16±0,28  4,22±0,21 

Вітамін D 

крові, нг/мл  23,68±1,72  27,89±1,53 
р1=0,047  21,42±1,59  21,45±0,76 

рк=0,024 
Паратгормон 

крові, пг/мл  59,60±4,14  45,82±3,22 
р1=0,03  60,23±7,19  68,40±7,40 

рк=0,043 
Примітка. Рк – вірогідність відмінностей показників зі здоровими, за відповід-

ним рівнем іонізованого Ca2+ окремо; р1 ­ вірогідність відмінностей показників 

у підгрупі із нормальним рівнем іонізованого Ca2+ кожної групи окремо. 
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3. Гіповітаміноз D у хворих на ЕАГ супроводжуються структурною пе-

ребудовою стінок міокарда ЛШ: у пацієнтів за зниженого рівня 25­гідроксика-

льциферолу крові (Vit D <30 нг/мл) виявили більший розмір лівого передсердя 

(ЛП), ММЛШ – на 6,39% (р=0,047) і 13,32% (р=0,042), а також ІММЛШ у жі-

нок – на 10,95% (р=0,048), на тлі нижчої фракції викиду ЛШ (ФВ) – на 4,55% 

(р=0,036). За гіпокальціємії (Ca2+<1,12 ммоль/л) у хворих на ЕАГ встановили 

меншу товщину стінок гіпертрофованого міокарда ЛШ, ніж за нормальної 

його концентрації, а також нижчий ІММЛШ на тлі кращої скоротливої функції 

ЛШ: ТЗСЛШд – на 4,25% (р=0,048), ТМШПд – на 4,13% (р=0,049), ВТСЛШ – 

на 6,67% (р=0,017), погранично менший ІММЛШ – на 6,85% (р=0,052), за ви-

щої ФВ – на 5,22% (р=0,046), відповідно, що підтверджує гіпотезу активного 

залучення кальцію у процес ремоделювання та гіпертрофії міокардіоцитів для 

забезпечення активності як компонентів РААС, так і цитокінових механізмів 

імунної відповіді (КT­1, gp130/LIF). 

4. Перебіг ЕАГ за гіповітамінозу D характеризується вищими рівнями 

САТ і ДАТ – на 7,75% (р=0,023) і 4,94% (р=0,05), більшим ІМТ – на 23,49% 

(р=0,002), ОТ і ОС – на 11,68% (р=0,015) і 8,69% (р=0,018) відповідно. Окрім 

того зниження концентрації 25(OН)D3 опосередковує гормонально­метаболі-

чні відхилення: зростає рівень глюкози венозної крові на 40,89% (р=0,035), ТГ 

– на 57,36% (р=0,033) і ПТГ – на 31,70% (р=0,047) відповідно. 

Зниження концентрації іонізованого Ca2+ у крові хворих на ЕАГ (<1,12 

ммоль/л) також асоціює з гемодинамічними та метаболічними змінами: погра-

нично вищим САТ – на 4,88% (р=0,052), більшим ІМТ – на 11,16% (р=0,045) і 

ОТ – на 7,14% (р=0,046), вищим рівнем глюкози – на 37,28% (р=0,02) на тлі 

нижчого вмісту ХС ЛПВЩ – на 17,97% (р=0,017).  

 
Матеріали розділу 4 викладено в наступних публікаціях: 
[3, 10] 
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РОЗДІЛ 5 

ЗВ'ЯЗОК ЕХОКАРДІОГРАФІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ ТА КЛІНІЧНО­

ЛАБОРАТОРНИХ ПАРАМЕТРІВ З УРАХУВАННЯМ ГЕНЕТИЧНИХ 

МАРКЕРІВ AGT (rs4762) ТА GNB3 (rs5443) У ХВОРИХ НА 

ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ  

 

З метою оцінки залежності ЕхоКГ показників (структури і функції міо-

карда, клапанного апарату) та клінічно­антропометричних, демографічних, 

метаболічних і гормональних параметрів залежно від поліморфних варіантів 

генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) у хворих на ЕАГ виконали кореляційний 

аналіз із застосуванням парного лінійного коефіцієнта Пірсона (r), непарамет-

ричного коефіцієнту Спірмена (r), чи регресійного аналізу за умови неліній-

ного зв'язку даних. 

  Матриця кореляцій у хворих на ЕАГ носіїв СС­генотипу гена AGT 

(rs4762) наведена в таблицях 5.1, 5.2. Статистично значущі залежності даних 

зображено на діаграмах 5.1­5.6 із застосуванням регресійного аналізу за пока-

зниками парної кореляції та наведенням відповідних формул для розрахунків. 

Діаметр аорти (Ао) прямо слабко корелює з ОТ (r=0,29; Р=0,038), помірно з 

ТЗСЛШд (r=0,38; Р=0,007), ТМШПд (r=0,42; Р=0,002), ММЛШ (r=0,43; 

Р=0,002) і зворотно – із ФВ ЛШ (r=­0,29; Р=0,04). ТЗСЛШд помірно корелює 

з ОТ і співвідношенням ОТ/ОС (r=0,38; Р=0,006 та r=0,33; Р=0,02), діаметром 

Ао, ТМШПд, ММЛШ та ВТСЛШ (r=0,33­0,60; Р≤0,017­0,001) і зворотно з ХС 

ЛПВЩ та ФВ (r=­0,28 і r=­0,29; Р=0,039) відповідно. ТМШПд прямо зв'язана 

тільки з ЕхоКГ параметрами: діаметром Ао, ТЗСЛШд, ММЛШ та ВТСЛШ 

(r=0,36­0,62; Р≤0,009­0,001). Розрахунковий показник ІММЛШ у жінок коре-

лює погранично із обтяженим анамнезом (r=0,28; Р=0,05), помірно – з конце-

нтрацією ТГ (r=0,36; Р=0,009) та ММЛШ (r=0,43; Р=0,002); а у чоловіків із ОТ 

та ОТ/ОС (r=0,35; Р=0,012), показниками обміну ліпідів ЗХС, ТГ і ХС ЛПНЩ, 

КА (r=0,36­0,41; Р≤0,01­0,003) та ММЛШ (r=0,42; Р=0,002), а також зворотно 
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із концентрацією вітаміну D  (r=­0,39; Р=0,004). Найширший спектр зв'язків 

спостерігали за показником ММЛШ: прямий із тяжкістю ЕАГ і САТ (r=0,30; 

Р=0,034 і r=0,33; Р=0,02), антропометричними параметрами ОТ, ОС, ОТ/ОС 

(r=0,33­0,51; Р≤0,019­0,001) та даними жирового обміну: ТГ, КА і зворотно із 

ХС ЛПВЩ (r=0,28; Р=0,05; r=0,42; Р=0,002 і r=­0,29; Р=0,04) та вмістом холе-

кальциферолу (r=­0,29; Р=0,041) відповідно. Окрім того ММЛШ корелює у да-

них пацієнтів із більшістю аналізованих ЕхоКГ показників, виявляючи помір-

ної сили з'язок: прямо із Ао, ЛП, ТЗСЛШд, ТМШПд та ІММЛШ (r=0,32­0,62; 

Р≤0,022­0,001), зворотно – із ФВ та ВТСЛШ (r=­0,36; Р=0,009 і Р=0,01) відпо-

відно. 

  На структурні параметри міокарда у хворих на ЕАГ носіїв CC­генотипу 

гена AGT (rs4762) не впливали вік, стать, рівень ДАТ, ІМТ, наявність ЦД2 і 

куріння, вміст у крові іонізованого Ca2+ і ПТГ (табл. 5.1, 5.2). 

Таблиця 5.1  

Кореляції ЕхоКГ параметрів із окремими клінічними та антропометрич-

ними показниками у хворих на артеріальну гіпертензію із CC­генотипом 

гена AGT (rs4762) 

Показники  Ао  ТЗСЛШд  ТМШПд  ІММЛШж  ІММЛШч  ММЛШ 
Стать  0,1  ­0,17  0,01  ­0,02  ­0,03  0,04 
Вік  0,1  ­0,10  0,004  0,03  0,03  ­0,02 

Тяжкість 

ЕАГ  ­0,17  0,15  0,24  0,17  0,27  0,30 
Р=0,034 

САТ  0,13  0,19  0,24  0,25  0,27  0,33 
Р=0,02 

ДАТ  0,12  0,10  0,27  0,21  0,23  0,24 
ІМТ  ­0,03  0,01  ­0,14  0,11  0,14  0,22 
ЦД 2  ­0,01  0,11  ­0,15  0,12  0,15  ­0,03 

Куріння  0,14  0,17  ­0,03  0,11  0,05  0,10 

ОТ  0,29 
Р=0,038 

0,38 
Р=0,006  0,12  0,04  0,35 

Р=0,012 
0,51 

Р<0,001 

ОС  0,18  0,18  ­0,02  0,06  0,14  0,34 
Р=0,014 

ОТ/ОС  0,20  0,33 
Р=0,02  0,22  0,03  0,35 

Р=0,012 
0,33 

Р=0,019 
Обтяжений 

анамнез  0,01  0,12  0,19  0,28 
Р=0,05  0,20  0,24 
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Таблиця 5.2  

Кореляції ЕхоКГ параметрів із окремими метаболічними та структур-

ними показниками міокарда лівого шлуночка у хворих на артеріальну 

гіпертензію із CC­генотипом гена AGT (rs4762) 

Показники  Ао  ТЗСЛШд  ТМШПд  ІММЛШж  ІММЛШч  ММЛШ 

Глюкоза   ­0,11  0,12  ­0,09  ­0,01  ­0,14  0,11 

ЗХС  0,01  ­0,11  ­0,06  0,24  0,38 
Р=0,006  0,11 

ТГ  0,09  0,19  ­0,01  0,36 
Р=0,009 

0,37 
Р=0,007 

0,28 
Р=0,05 

ХС ЛПНЩ   0,06  0,01  0,02  0,18  0,36 
Р=0,01  0,16 

ХС ЛПВЩ  ­0,08  ­0,28 
Р=0,049  ­0,18  ­0,21  0,07  ­0,29 

Р=0,04 

КА  ­0,07  0,21  0,13  0,04  0,41 
Р=0,003 

0,42 
Р=0,002 

Іонізований 

Ca2+  0,16  0,21  0,04  ­0,11  0,05  ­0,06 

Паратгор-

мон   ­0,01  ­0,25  0,09  0,02  ­0,09  0,07 

Вітамін Д  ­0,10  ­0,03  ­0,15  ­0,14  ­0,39 
Р=0,004 

­0,29 
Р=0,041 

Ао  1,0  0,38 
Р=0,007 

0,42 
Р=0,002  0,12  0,16  0,43 

Р=0,002 

ЛП  0,01  0,17  0,23  0,20  0,23  0,32 
Р=0,022 

ФВ  ­0,29 
Р=0,04 

­0,29 
Р=0,039  ­0,23  0,19  ­0,01  ­0,36 

Р=0,009 

ТЗСЛШд  0,38 
Р=0,007  1,0  0,50 

Р<0,001  0,27  0,27  0,60 
Р<0,001 

ТМШПд  0,42 
Р=0,002 

0,50 
Р<0,001  1,0  0,25  0,26  0,62 

Р<0,001 

ММЛШ  0,43 
Р=0,002 

0,60 
Р<0,001 

0,62 
Р<0,001 

0,43 
Р=0,002 

0,42 
Р=0,002  1,0 

ІММЛШж  0,12  0,27  0,25  1,0  ­0,09  0,43 
Р=0,002 

ІММЛШч  0,16  0,27  0,26  ­0,09  1,0  0,42 
Р=0,002 

ВТСЛШ  0,05  0,33 
Р=0,017 

0,36 
Р=0,009  0,21  0,18  ­0,36 

Р=0,01 
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Scatterplot (AGT_СC.sta 30v *51c)

ОТ = 109,6673-9,7036*x+2,1057*x 2̂; 0,95 Conf .Int.

ФВ = 84,3398-11,3939*x+1,254*x 2̂; 0,95 Conf .Int.

ТЗСЛШд = 0,3177+0,4338*x­0,0512*x 2̂; 0,95 Conf .Int.
ТМШПд = 0,3571+0,4191*x-0,0484*x 2̂; 0,95 Conf .Int.

ММЛШ = 72,3424+86,9988*x-6,0654*x 2̂; 0,95 Conf .Int.

 ОТ

 ФВ

 ТЗСЛШд

 ТМШПд

 ММЛШ
2,4 2,6 2,8 3,0 3,2 3,4 3,6 3,8 4,0 4,2 4,4 4,6 4,8 5,0

Ао

­100

0

100

200

300

400

500

 Ао:ОТ:   r =  0,2921; p = 0,0376;  y  =  81,8039 +  5,7931*x

 Ао:ФВ:   r = -0,2892; p = 0,0396;  y  =  67,7468 -  2,1654*x

 Ао:ТЗСЛШд:   r =  0,3753; p = 0,0066;  y  =   0,9948 +  0,0572*x
 Ао:ТМШПд:   r =  0,4210; p = 0,0021;  y  =   0,9975 +   0,063*x

 Ао:ММЛШ:   r =  0,4310; p = 0,0016;  y  = 152,6034 + 42,3604*x  
 

Рисунок 5.1. Статистично значимі зв'язки діаметру аорти (Ао) із антропомет-

ричними даними та ЕхоКГ­показниками у хворих­носіїв CC­генотипу гена 

AGT (rs4762)   

 
Scatterplot (AGT_СC.sta 30v *51c)

 ОТ

 ОТ/ОС

 ХС ЛПВЩ

 Ао

 ФВ

 ТМШПд

 ММЛШ

 ВТСЛШ
0,9 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6

ТЗСЛШд
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ОТ = 269,6225-318,9878*x+148,985*x 2̂

ОТ/ОС = 1,2562-0,782*x+0,4099*x 2̂

ХС ЛПВЩ = 2,1625-0,6466*x-0,1063*x 2̂

Ао = -4,7274+11,0992*x-3,4948*x 2̂

ФВ = 89,3389-34,0927*x+8,0413*x 2̂

ТМШПд = -0,6954+2,6477*x-0,8712*x 2̂

ММЛШ = 50,6428+42,6951*x+139,2072*x 2̂

ВТСЛШ = -0,4609+1,3564*x-0,4868*x 2̂

 ТЗСЛШд:ОТ:   r =  0,3789; p =   0,0061;  y  =    43,276 +  49,2696*x

 ТЗСЛШд:ОТ/ОС:   r =  0,3260; p =   0,0196;  y  =    0,6334 +   0,2311*x

 ТЗСЛШд:ХС ЛПВЩ:   r = -0,2766; p =   0,0494;  y  =     2,324 -   0,9093*x

 ТЗСЛШд:Ао:   r =  0,3753; p =   0,0066;  y  =    0,5822 +   2,4607*x

 ТЗСЛШд:ФВ:   r = -0,2896; p =   0,0393;  y  =    77,122 -  14,2163*x

 ТЗСЛШд:ТМШПд:   r =  0,5039; p =   0,0002;  y  =    0,6281 +   0,4943*x

 ТЗСЛШд:ММЛШ:   r =  0,6002; p = 0,000003;  y  = -160,8487 + 386,7839*x

 ТЗСЛШд:ВТСЛШ:   r =  0,3341; p =   0,0166;  y  =    0,2787 +   0,1532*x  
 

Рисунок 5.2. Статистично значимі зв'язки товщини задньої стінки лівого шлу-

ночка в діастолу (ТЗСЛШд) із антропометричними і лабораторними даними та 

ЕхоКГ­показниками у хворих­носіїв CC­генотипу гена AGT (rs4762)   



137 
 

Scatterplot (AGT_СC.sta 30v *51c)

Ао = -3,3599+8,2352*x-2,1134*x 2̂

ТЗСЛШд = ­2,4819+5,3025*x­1,8666*x 2̂
ММЛШ = -827,5264+1400,7812*x-387,5142*x 2̂

ВТСЛШ = -0,1092+0,7411*x-0,2228*x 2̂

 Ао

 ТЗСЛШд

 ММЛШ
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 ТМШПд:Ао:   r = 0,4210; p =   0,0021;  y  =    0,0956 +   2,8134*x

 ТМШПд:ТЗСЛШд:   r = 0,5039; p =   0,0002;  y  =    0,5702 +   0,5137*x
 ТМШПд:ММЛШ:   r = 0,6189; p = 0,000001;  y  = -193,9051 + 406,6125*x

 ТМШПд:ВТСЛШ:   r = 0,3630; p =   0,0088;  y  =     0,255 +   0,1697*x

 
Рисунок 5.3. Статистично значимі зв'язки товщини міжшлуночкової перети-

нки в діастолу (ТМШПд) із окремими ЕхоКГ­показниками у хворих­носіїв CC­

генотипу гена AGT (rs4762)   

 

Scatterplot (AGT_СC.sta 30v*51c)

Тяжкість АГ = 2,152-0,0075*x+1,6811E-5*x^2

САТ = 135,662+0,0248*x+9,6905E-5*x^2

ОТ = 115,3433-0,1835*x+0,0005*x^2

ОС = 139,3322-0,2386*x+0,0005*x^2

ОТ/ОС = 0,78+0,0005*x-2,1106E-7*x^2
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 ММЛШ:Тяжкість АГ:   r = 0,2982; p = 0,0336;  y =   0,4878 + 0,0033*x

 ММЛШ:САТ:   r = 0,3261; p = 0,0195;  y = 126,0689 + 0,0867*x

 ММЛШ:ОТ:   r = 0,5164; p = 0,0001;  y =  70,7667 + 0,1042*x

 ММЛШ:ОС:   r = 0,3424; p = 0,0139;  y =  91,7166 + 0,0687*x

 ММЛШ:ОТ/ОС:   r = 0,3284; p = 0,0187;  y =   0,8009 + 0,0004*x

 
Рисунок 5.4. Статистично значимі зв'язки маси міокарда лівого шлуночка 

(ММЛШ) із анамнестичними, клінічними та антропометричними даними у 

хворих­носіїв CC­генотипу гена AGT (rs4762)   
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Scatterplot (AGT_СC.sta 30v *51c)

ТГ = -2,0873+0,0215*x-2,4598E-5*x 2̂

ХС ЛПВЩ = 2,226-0,005*x+5,507E-6*x 2̂

КА = 2,3835+0,0009*x+1,2302E-5*x 2̂

Вітамін D = 28,6557-0,0158*x-2,8042E-5*x 2̂

Паратгормон = 192,0259-0,9179*x+0,0015*x 2̂

 ТГ

 ХС ЛПВЩ

 КА
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 ММЛШ:ТГ:   r =  0,2760; p = 0,0499;  y  =  0,3478 + 0,0057*x

 ММЛШ:ХС ЛПВЩ:   r = -0,2888; p = 0,0398;  y  =  1,6809 - 0,0015*x

 ММЛШ:КА:   r =  0,4159; p = 0,0024;  y  =  1,1657 + 0,0087*x

 ММЛШ:Вітамін D:   r = -0,2875; p = 0,0408;  y  = 31,4318 - 0,0337*x

 ММЛШ:Паратгормон:   r =  0,0737; p = 0,6075;  y  = 44,8941 + 0,0317*x

 
Рисунок 5.5. Статистично значимі зв'язки маси міокарда лівого шлуночка 

(ММЛШ) із показниками обміну ліпідів, концентрацією у крові холекальци-

феролу та паратгормону у хворих­носіїв CC­генотипу гена AGT (rs4762)  

  

 

Scatterplot (AGT_СC.sta 30v*51c)

 Ао

 ЛП

 ФВ

 ТЗСЛШд

 ТМШПд

 ВТСЛШ
150 200 250 300 350 400 450 500

ММЛШ
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Ао = 1,6993+0,0076*x-5,0861E-6*x^2

ЛП = 0,8409+0,0192*x-2,6322E-5*x^2

ФВ = 63,033+0,0074*x-5,4774E-5*x^2

ТЗСЛШд = 1,0367+0,0001*x+1,2258E­6*x^2
ТМШПд = 0,8446+0,0015*x-9,1356E-7*x^2

ВТСЛШ = 0,5916-0,0006*x+5,3664E-7*x^2

 ММЛШ:Ао:   r =  0,4310; p =   0,0016;  y =  2,2028 + 0,0044*x

 ММЛШ:ЛП:   r =  0,3204; p =   0,0219;  y =  3,4466 + 0,0023*x

 ММЛШ:ФВ:   r = -0,3628; p =   0,0089;  y = 68,4553 - 0,0276*x

 ММЛШ:ТЗСЛШд:   r =  0,6002; p = 0,000003;  y =  0,9154 + 0,0009*x
 ММЛШ:ТМШПд:   r =  0,6189; p = 0,000001;  y =  0,9351 + 0,0009*x

 ММЛШ:ВТСЛШ:   r = -0,3561; p =   0,0103;  y =  0,5385 - 0,0003*x

 
  Рисунок 5.6. Статистично значимі зв'язки маси міокарда лівого шлуно-

чка (ММЛШ) із ЕхоКГ показниками у хворих­носіїв CC­генотипу гена AGT 

(rs4762)   



139 
 

  Матриця кореляцій окремих демографічних, антропометричних, клініч-

них та лабораторних показників із ЕхоКГ параметрами у хворих на ЕАГ носіїв 

T­алеля гена AGT (rs4762) неведена в таблицях 5.3, 5.4 та діаграмах 5.7­5.12. 

Отримані дані засвідчили, що діаметр Ао прямо помірно корелює із ТЗСЛШд 

і ТМШПд (r=0,47; р=0,041 і r=0,58; р=0,008). На ТЗСЛШд у носіїв Т­алеля гена 

AGT (rs4762) пливають вік і САТ (r=0,50; р=0,027 і r=0,47; р=0,042), антропо-

метричні параметри – ІМТ і ОС (r=0,47; р=0,04), концентрація ПТГ у  крові 

(r=0,52; р=0,022), а також ЕхоКГ показники: діаметр Ао, ЛП, ТМШПд, 

ММЛШ, ІММЛШч, ВТСЛШ (r=0,47­0,80; Р≤0,041­0,001). ТМШПд також зро-

стала з віком (r=0,54; р=0,017) і залежала від низки ЕхоКГ параметрів: діаметра 

Ао, розміру ЛП, ТЗСЛШд, ММЛШ (r=0,58­0,81; Р≤0,008­0,001) і зворотно від 

ФВ ЛШ (r=­0,52; р=0,022).  

 

Scatterplot (AGT_Т-allele.sta 30v*19c)

Вік роки = 89,3573-90,5148*x+54,6757*x^2

САТ = -121,1767+470,5284*x-195,91*x^2

ІМТ = 66,531-86,749*x+49,5469*x^2

ОС = 192,6446-193,8706*x+107,4667*x^2

Паратгормон = 253,4028-520,3177*x+314,4903*x^2

 Вік роки
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 ТЗСЛШд:Вік роки:   r = 0,5052; p = 0,0274;  y =   24,2032 +  29,6013*x

 ТЗСЛШд:САТ:   r = 0,4707; p = 0,0420;  y =  112,2789 +  40,1367*x

 ТЗСЛШд:ІМТ:   r = 0,4741; p = 0,0403;  y =    7,4886 +  22,0999*x

 ТЗСЛШд:ОС:   r = 0,4740; p = 0,0404;  y =   64,5822 +  42,2214*x

 ТЗСЛШд:Паратгормон:   r = 0,5226; p = 0,0217;  y = -121,3587 + 170,5813*x

 
  Рисунок 5.7. Статистично значимі зв'язки ТЗСЛШд із клінічними і ан-

тропометричними показниками та концентрацією паратгормону у крові хво-

рих­носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762)   

Розрахунковий ІММЛШ у жінок прямо асоціює з ММЛШ (r=0,46; р=0,045) та 

зворотно – із ХС ЛПВЩ (r=­0,50; р=0,028), а у чоловіків – із тяжкістю ЕАГ і 
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САТ (r=0,45; р=0,05 і r=0,57; р=0,01) та окремими ЕхоКГ даними: ЛП, 

ТЗСЛШд, ММЛШ (r=0,53­0,68; Р≤0,02­0,001). ММЛШ прямо помірно зале-

жить від величини САТ, ІМТ та ОС (r=0,47­0,50; Р≤0,044­0,028) та помірно і 

сильно – від окремих ЕхоКГ параметрів: Ао, ТЗСЛШд, ТМШПд, ІММЛШ у 

жінок та чоловіків (r=0,46­0,81; Р≤0,045­0,001), зворотно –  від ФВ ЛШ (r=­

0,65; р=0,002). На структурні зміни міокарда у хворих на ЕАГ носіїв T­алеля 

гена AGT (rs4762) вагомо не впливають стать, рівень елевації ДАТ, обтяжений 

анамнез за ССЗ, наявність ЦД2 і куріння, ОТ, а також окремі метаболічні па-

раметри: концентрація глюкози, ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, іонізованого Ca2+ та рі-

вня холекальциферолу (табл. 5.3, 5.4). 

Таблиця 5.3  

Кореляції ЕхоКГ параметрів із окремими клінічними та антропометрич-

ними показниками у хворих на артеріальну гіпертензію з T­алелем гена 

AGT (rs4762) 

Показники  Ао  ТЗСЛШд  ТМШПд  ІММЛШ

ж  ІММЛШч  ММЛШ 

Стать  0,20  ­0,34  ­0,21  0,36  ­0,39  ­0,30 

Вік  ­0,34  0,50 
Р=0,027 

0,54 
Р=0,017  0,42  0,19  0,34 

Тяжкість 

ЕАГ  0,16  0,43  0,27  0,17  0,45 
Р=0,05  0,38 

САТ  0,07  0,47 
Р=0,042  0,27  0,25  0,57 

Р=0,01 
0,47 

Р=0,044 
ДАТ  0,14  0,19  0,14  0,03  0,29  0,32 

ІМТ  0,44  0,47 
Р=0,04  0,41  0,08  0,22  0,50 

Р=0,028 
ЦД 2  0,18  0,20  0,30  0,10  0,14  0,02 

Куріння  0,35  0,19  0,14  ­0,21  0,27  0,37 
ОТ  0,39  0,29  0,27  0,19  0,34  0,40 

ОС  0,36  0,47 
Р=0,04  0,42  0,19  0,17  0,49 

Р=0,035 
ОТ/ОС  0,29  0,02  0,05  0,42  0,31  0,15 

Обтяжений 

анамнез  0,19  0,25  0,01  0,03  0,13  0,12 
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Таблиця 5.4  

Кореляції ЕхоКГ параметрів із окремими метаболічними та структур-

ними показниками міокарда лівого шлуночка у хворих на артеріальну 

гіпертензію з T­алелем гена AGT (rs4762) 

Показники  Ао  ТЗСЛШд  ТМШПд  ІММЛШж  ІММЛШч  ММЛШ 

Глюкоза   0,14  ­0,04  ­0,02  0,11  0,12  0,06 

ЗХС  0,19  0,26  0,15  0,21  0,14  0,16 

ТГ  0,04  0,02  0,01  0,37  0,23  0,10 

ХС ЛПНЩ   0,19  0,30  0,16  0,11  0,13  0,13 

ХС ЛПВЩ  ­0,19  ­0,09  ­0,05  ­0,50 
Р=0,028  0,05  ­0,10 

КА  0,11  0,23  0,16  0,26  0,06  0,05 
Іонізований 

Ca2+  ­0,28  ­0,18  ­0,24  ­0,05  ­0,37  ­0,41 

Паратгор-

мон   0,35  0,52 
Р=0,022  0,32  0,27  0,07  0,23 

Вітамін Д  ­0,23  ­0,19  ­0,22  ­0,07  ­0,05  ­0,18 

Ао  1,0  0,47 
Р=0,041 

0,58 
Р=0,008  0,22  0,26  0,41 

ЛП  0,27  0,73 
Р<0,001 

0,68 
Р=0,001  0,29  0,55 

Р=0,014 
0,62 

Р=0,005 

ФВ  ­0,26  ­0,28  ­0,52 
Р=0,022  ­0,34  ­0,28  ­0,65 

Р=0,002 

ТЗСЛШд  0,47 
Р=0,041  1,0  0,80 

Р<0,001  0,36  0,53 
Р=0,020 

0,64 
Р=0,003 

ТМШПд  0,58 
Р=0,008 

0,80 
Р<0,001  1,0  0,38  0,44 

Р=0,058 
0,81 

Р<0,001 

ММЛШ  0,41  0,64 
Р=0,003 

0,81 
Р<0,001 

0,46 
Р=0,045 

0,68 
Р=0,001  1,0 

ІММЛШж  0,22  0,36  0,38  1,0  0,40  0,46 
Р=0,045 

ІММЛШч  0,26  0,53 
Р=0,02 

0,44 
Р=0,058  0,40  1,0  0,68 

Р=0,001 

ВТСЛШ  0,35  0,62 
Р=0,005  0,40  0,36  0,25  ­0,12 
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Scatterplot (AGT_Т-allele.sta 30v*19c)

 Ао

 ЛП

 ТМШПд

 ММЛШ

 ІММЛШч

 ВТСЛШ
0,85 0,90 0,95 1,00 1,05 1,10 1,15 1,20 1,25 1,30 1,35

ТЗСЛШд

­100

0

100

200

300

400

500
Ао = 19,4572-31,4309*x+15,1825*x^2

ЛП = 5,4948-5,7993*x+4,0072*x^2

ТМШПд = 3,5103-5,1055*x+2,6498*x^2

ММЛШ = 411,3918-654,9952*x+485,5053*x^2

ІММЛШч = -269,5594+665,7124*x-256,3285*x^2

ВТСЛШ = 0,8218-0,9694*x+0,5424*x^2

 ТЗСЛШд:Ао:   r = 0,4724; p =  0,0411;  y =     1,365 +   1,9234*x

 ТЗСЛШд:ЛП:   r = 0,7313; p =  0,0004;  y =    0,7196 +   3,0042*x

 ТЗСЛШд:ТМШПд:   r = 0,8051; p = 0,00003;  y =    0,3527 +   0,7158*x

 ТЗСЛШд:ММЛШ:   r = 0,6420; p =  0,0030;  y = -167,1591 + 411,6039*x

 ТЗСЛШд:ІММЛШч:   r = 0,5294; p =  0,0198;  y =   35,8938 + 102,5882*x

 ТЗСЛШд:ВТСЛШ:   r = 0,6165; p =  0,0049;  y =    0,1754 +   0,2223*x

 
Рисунок 5.8. Статистично значимі зв'язки ТЗСЛШд із окремими ЕхоКГ пара-

метрами у хворих­носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762)   

   

Scatterplot (AGT_Т-allele.sta 30v*19c)

 Ао

 ЛП

 ФВ

 ТЗСЛШд

 ММЛШ

 ІММЛШч
0,95 1,00 1,05 1,10 1,15 1,20 1,25 1,30 1,35 1,40

ТМШПд

­100

0

100

200

300

400

500

Ао = 2,7637-1,4323*x+1,7923*x^2

ЛП = 6,5017-7,5078*x+4,6478*x^2

ФВ = 91,3132-21,0799*x-4,4621*x^2

ТЗСЛШд = 0,4967+0,1612*x+0,3244*x^2

ММЛШ = 320,4936-647,64*x+536,4139*x^2

ІММЛШч = 241,2368-258,7233*x+154,8371*x^2

 ТМШПд:Ао:   r =  0,5851; p =  0,0085;  y =    0,4258 +   2,6797*x

 ТМШПд:ЛП:   r =  0,6829; p =  0,0013;  y =    0,4393 +   3,1555*x

 ТМШПд:ФВ:   r = -0,5206; p =  0,0223;  y =   97,1334 -  31,3173*x

 ТМШПд:ТЗСЛШд:   r =  0,8051; p = 0,00003;  y =    0,0735 +   0,9056*x

 ТМШПд:ММЛШ:   r =  0,8085; p = 0,00003;  y = -379,1843 + 583,0386*x

 ТМШПд:ІММЛШч:   r =  0,4428; p =  0,0576;  y =   39,2732 +   96,515*x

 
Рисунок 5.9. Статистично значимі зв'язки ТМШПд із окремими ЕхоКГ пара-

метрами у хворих­носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762)   
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Scatterplot (AGT_Т-allele.sta 30v*19c)

Тяжкість АГ = -0,9109+0,0229*x-3,8971E-5*x^2

САТ = 39,4278+1,3514*x-0,0037*x^2

ЛП = 7,1598-0,0552*x+0,0002*x^2

ТЗСЛШд = -0,1429+0,0144*x-3,9343E-5*x^2

ММЛШ = 958,1198-11,6049*x+0,0466*x^2

 Тяжкість АГ

 САТ

 ЛП

 ТЗСЛШд

 ММЛШ
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ІММЛШч
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 ІММЛШч:Тяжкість АГ:   r = 0,4554; p = 0,0501;  y =  -0,0703 + 0,0113*x

 ІММЛШч:САТ:   r = 0,5738; p = 0,0102;  y = 119,1162 + 0,2525*x

 ІММЛШч:ЛП:   r = 0,5538; p = 0,0139;  y =   2,3081 + 0,0117*x

 ІММЛШч:ТЗСЛШд:   r = 0,5294; p = 0,0198;  y =   0,7058 + 0,0027*x

 ІММЛШч:ММЛШ:   r = 0,6822; p = 0,0013;  y = -47,0756 +  2,257*x

 
Рисунок 5.10. Статистично значимі зв'язки ІММЛШч із тяжкістю гіпертоніч-

ної хвороби, рівнем САТ та окремими ЕхоКГ параметрами у хворих­носіїв Т­

алеля гена AGT (rs4762)   

Scatterplot (AGT_Т-allele.sta 30v*19c)

САТ = 123,2426+0,1682*x-0,0002*x^2

ІМТ = 32,2896-0,0365*x+0,0001*x^2

ОС = 104,5479-0,0175*x+0,0001*x^2
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 ММЛШ:САТ:   r = 0,4666; p = 0,0440;  y = 138,951 + 0,0621*x

 ММЛШ:ІМТ:   r = 0,5024; p = 0,0284;  y = 21,4837 + 0,0365*x

 ММЛШ:ОС:   r = 0,4868; p = 0,0345;  y = 91,9494 + 0,0676*x

 
Рисунок 5.11. Статистично значимі зв'язки ММЛШ із рівнем САТ, ІМТ та об-

водом стегон у хворих­носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762)   
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Scatterplot (AGT_Т-allele.sta 30v*19c)

 ЛП

 ФВ

 ТЗСЛШд

 ТМШПд

 ІММЛШж

 ІММЛШч
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ЛП = 2,6766+0,0056*x-2,5949E-6*x^2

ФВ = 46,8671+0,149*x-0,0003*x^2

ТЗСЛШд = 0,2273+0,005*x-6,3649E-6*x^2

ТМШПд = 0,471+0,0035*x-3,7673E-6*x^2

ІММЛШж = -7,4332+0,8461*x-0,001*x^2

ІММЛШч = 63,4299+0,3867*x-0,0003*x^2

 ММЛШ:ЛП:   r =  0,6161; p =  0,0050;  y =  2,9199 + 0,0039*x

 ММЛШ:ФВ:   r = -0,6521; p =  0,0025;  y = 76,9672 - 0,0544*x

 ММЛШ:ТЗСЛШд:   r =  0,6420; p =  0,0030;  y =  0,8239 +  0,001*x

 ММЛШ:ТМШПд:   r =  0,8085; p = 0,00003;  y =  0,8241 + 0,0011*x

 ММЛШ:ІММЛШж:   r =  0,4646; p =  0,0450;  y = 88,7265 + 0,1962*x

 ММЛШ:ІММЛШч:   r =  0,6822; p =  0,0013;  y = 90,1432 + 0,2062*x

 
Рисунок 5.12. Кореляції ММЛШ із окремими ЕхоКГ параметрами у хворих­

носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762)   

 

  Зв’язки ЕхоКГ покажчиків із окремими клінічно­антропометричними та 

метаболічними параметрами у хворих на ЕАГ із СС­генотипом гена GNB3 

(rs5443) наведено в таблицях 5.5 та 5.6, діаграмах 5.13­5.16. Діаметр Ао у вище 

зазначених пацієнтів корелює тільки зі структурними показниками міокарда: 

ТЗСЛШд і ММЛШ (r=0,35­0,43; Р≤0,039­0,009) та погранично з розмірами ЛП 

(r=0,33; Р=0,052). ТЗСЛШд у даних пацієнтів залежить від статі (вірогідно у 

чоловіків r=0,33; Р=0,049), а також низки інших ЕхоКГ даних: напряму від ро-

змірів Ао, ТМШПд, ІММЛШж, ММЛШ та ВТСЛШ (r=0,43­0,78; Р≤0,009­

0,001), зворотну залежність виявили із ФВ ЛШ (r=­0,48; Р=0,004). ТМШПд по-

гранично прямо корелює з віком (r=0,33; Р=0,052) та ЕхоКГ показниками: ЛП, 

ТЗСЛШд, ММЛШ, ІММЛШж, ВТСЛШ (r=0,44­0,78; Р≤0,008­0,001) і зворотно 

з ФВ ЛШ (r=­0,65; Р<0,001). ІММЛШ у жінок прямо залежить від ТЗСЛШд і 

ТМШПд (r=0,37; Р=0,029 і r=0,44; Р=0,008), а у чоловіків від обтяженого за 

ССЗ анамнезу (r=0,37; Р=0,028). ММЛШ у хворих на ЕАГ носіїв СС­генотипу 



145 
 

гена GNB3 асоціює прямо з ОТ (r=0,37; Р=0,028), показниками ліпідного об-

міну – ТГ і КА (r=0,38; Р=0,023 і r=0,39; Р=0,019) і окремими ЕхоКГ даними: 

Ао, ТЗСЛШд, ТМШПд (r=0,35­0,73; Р≤0,039­0,001), зворотно – із ФВ ЛШ (r=­

0,34; Р=0,043). 

  За даними кореляційного аналізу на досліджувані структурні параметри 

міокарда у хворих на ЕАГ носіїв СС­генотипу гена GNB3 (rs5443) статистично 

значимо не впливають: тяжкість ЕАГ, величина САТ і ДАТ, ІМТ, наявність 

ЦД2 і куріння, а також концентрація в крові глюкози, ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС 

ЛПВЩ, ПТГ, іонізованого Ca2+ і вітаміну D (табл. 5.5, 5.6).    

Таблиця 5.5  

Кореляції ЕхоКГ параметрів із окремими клінічними та антропометрич-

ними показниками у хворих на артеріальну гіпертензію з СС­генотипом 

гена GNB3 (rs5443) 

Показники  Ао  ТЗСЛШд  ТМШПд  ІММЛШ

ж  ІММЛШч  ММЛШ 

Стать  ­0,08  ­0,33 
Р=0,049  ­0,25  ­0,23  0,13  ­0,21 

Вік  ­0,05  0,06  0,33 
Р=0,052  0,09  0,20  0,15 

Тяжкість 

ЕАГ  ­0,17  0,11  0,10  ­0,11  0,18   0,14 

САТ  ­0,23  0,06  0,13  ­0,03  0,24  0,12 

ДАТ  ­0,21  0,03  0,18  ­0,12  0,16  ­0,02 
ІМТ  0,16  ­0,02  ­0,06  0,31  0,05  0,09 
ЦД 2  0,15  0,25  0,14  0,10  0,11  0,29 

Куріння  0,27  0,21  0,03  0,06  ­0,11  0,24 

ОТ  0,17  0,29  0,09  ­0,06  ­0,02  0,37 
Р=0,028 

ОС  0,17  0,18  0,08  ­0,18  0,11  0,25 

ОТ/ОС  0,06  0,22  0,06  0,09  ­0,14  0,28 

Обтяжений 

анамнез  0,26  0,07  0,05  ­0,10  0,37 
Р=0,028  0,28 
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Таблиця 5.6  

Кореляції ЕхоКГ параметрів із окремими метаболічними та структур-

ними показниками міокарда лівого шлуночка у хворих на артеріальну 

гіпертензію із СС­генотипом гена GNB3 (rs5443) 

Показники  Ао  ТЗСЛШд  ТМШПд  ІММЛШ

ж  ІММЛШч  ММЛШ 

Глюкоза   0,03  0,13  0,02  ­0,01  0,10  0,23 

ЗХС  ­0,22  0,03  ­0,05  0,01  ­0,15  0,10 

ТГ  0,11  0,28  0,18  0,02  ­0,01  0,38 
Р=0,023 

ХС ЛПНЩ   ­0,13  0,12  0,01  ­0,03  ­0,09  0,16 

ХС ЛПВЩ  ­0,15  ­0,27  ­0,20  ­0,08  ­0,12  ­0,21 

КА  0,01  0,30  0,19  0,08  ­0,06  0,39 
Р=0,019 

Іонізований 

Ca2+  0,32  0,09  ­0,01  ­0,24  ­0,06  ­0,02 

Паратгор-

мон   0,17  ­0,09  ­0,02  ­0,28  ­0,12  ­0,04 

Вітамін Д  0,03  0,07  0,03  0,01  0,01  ­0,02 

Ао  1,0  0,43 
Р=0,009  0,30  ­0,14  0,01  0,35 

Р=0,039 

ЛП  0,33 
Р=0,052  0,29  0,48 

Р=0,004  0,11  0,01  0,31 

ФВ  ­0,29  ­0,48 
Р=0,004 

­0,65 
Р<0,001  ­0,19  ­0,07  ­0,34 

Р=0,043 

ТЗСЛШд  0,43 
Р=0,009  1,0  0,78 

Р<0,001 
0,37 

Р=0,029  0,06  0,73 
Р<0,001 

ТМШПд  0,30  0,78 
Р<0,001  1,0  0,44 

Р=0,008  0,08  0,69 
Р<0,001 

ММЛШ  0,35 
Р=0,039 

0,73 
Р<0,001 

0,69 
Р<0,001  0,29  0,12  1,0 

ІММЛШж  ­0,14  0,37 
Р=0,029 

0,44 
Р=0,008  1,0  0,06  0,29 

ІММЛШч  0,01  ­0,06  0,08  0,06  1,0  0,12 

ВТСЛШ  0,18  0,55 
Р=0,001 

0,58 
Р<0,001  0,30  ­0,11  ­0,07 
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Scatterplot (GNB3_СC.sta 30v*43c)

 Ао

 ФВ

 ТМШПд

 ММЛШ

 ІММЛШж

 ВТСЛШ
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ТЗСЛШд
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Ао = 4,5701-3,5169*x+2,0308*x^2

ФВ = 114,8835-71,5162*x+21,6674*x^2

ТМШПд = -0,9215+2,9142*x-0,9488*x^2

ММЛШ = 236,9544-268,4791*x+263,7406*x^2

ІММЛШж = -14,7793+188,9695*x-46,5787*x^2

ВТСЛШ = -0,7154+1,7417*x-0,6308*x^2

 ТЗСЛШд:Ао:   r =  0,4472; p =     0,0062;  y =    1,6009 +   1,4168*x

 ТЗСЛШд:ФВ:   r = -0,4938; p =     0,0022;  y =   83,2031 -  18,8762*x

 ТЗСЛШд:ТМШПд:   r =  0,7811; p = 0,00000002;  y =    0,4658 +   0,6091*x

 ТЗСЛШд:ММЛШ:   r =  0,7168; p =  0,0000009;  y = -148,6655 + 372,2654*x

 ТЗСЛШд:ІММЛШж:   r =  0,3636; p =     0,0293;  y =   53,3243 +  75,8088*x

 ТЗСЛШд:ВТСЛШ:   r =  0,5247; p =     0,0010;  y =    0,2069 +   0,2091*x

 
Рисунок 5.13. Кореляції ТЗСЛШд із окремими Ехо­КГ показниками у хворих­

носіїв СС­генотипу гена GNB3 (rs5443) 

 

Scatterplot (GNB3_СC.sta 30v*43c)

 ЛП

 ФВ

 ТЗСЛШд
 ММЛШ

 ІММЛШж

 ВТСЛШ
0,95 1,00 1,05 1,10 1,15 1,20 1,25 1,30 1,35

ТМШПд

­100

0

100

200

300

400

500

ЛП = -4,8968+13,2597*x-4,7395*x^2

ФВ = 88,5599-12,9536*x-8,726*x^2

ТЗСЛШд = 1,8491­2,2646*x+1,4253*x^2
ММЛШ = 2451,6264-4308,3072*x+2086,7701*x^2

ІММЛШж = 36,3707+64,5678*x+21,1751*x^2

ВТСЛШ = -1,6333+3,3739*x-1,355*x^2

 ТМШПд:ЛП:   r =  0,5124; p =     0,0014;  y =    1,2878 +   2,3988*x

 ТМШПд:ФВ:   r = -0,6723; p =   0,000007;  y =   99,9465 -  32,9499*x

 ТМШПд:ТЗСЛШд:   r =  0,7811; p = 0,00000002;  y =   ­0,0107 +   1,0016*x
 ТМШПд:ММЛШ:   r =  0,7112; p =   0,000001;  y = -271,3884 + 473,6545*x

 ТМШПд:ІММЛШж:   r =  0,4230; p =     0,0102;  y =    8,7394 + 113,0918*x

 ТМШПд:ВТСЛШ:   r =  0,5259; p =     0,0010;  y =    0,1349 +   0,2688*x

 
Рисунок 5.14. Кореляції ТМШПд із окремими Ехо­КГ показниками у хворих­

носіїв СС­генотипу гена GNB3 (rs5443) 

 



148 
 

Scatterplot (GNB3_СC.sta 30v*43c)

ОТ = 155,5997-0,452*x+0,0009*x^2

ТГ = -1,3977+0,0178*x-1,8787E-5*x^2

КА = 3,4098-0,0046*x+1,8261E-5*x^2
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 ММЛШ:ОТ:   r = 0,4459; p = 0,0064;  y = 71,4197 + 0,1046*x

 ММЛШ:ТГ:   r = 0,3120; p = 0,0639;  y =  0,3905 +  0,006*x

 ММЛШ:КА:   r = 0,3540; p = 0,0342;  y =  1,6717 + 0,0069*x

 
Рисунок 5.15. Кореляції ММЛШ із обводом талії та окремими показниками 

обміну ліпідів у хворих носіїв CC­генотипу гена GNB3 (rs5443) 

Scatterplot (GNB3_СC.sta 30v*43c)

Ао = 4,6429-0,0112*x+2,1498E-5*x̂ 2

ФВ = 61,8526+0,0232*x-8,6328E-5*x̂ 2

ТЗСЛШд = 0,9636+0,0001*x+1,9976E­6*x̂ 2
ТМШПд = 0,5397+0,0033*x-3,4895E-6*x̂ 2
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 ММЛШ:Ао:   r =  0,3778; p =    0,0231;  y =  2,5967 + 0,0023*x

 ММЛШ:ФВ:   r = -0,4236; p =    0,0100;  y = 70,0694 - 0,0312*x

 ММЛШ:ТЗСЛШд:   r =  0,7168; p = 0,0000009;  y =  0,7735 + 0,0014*x
 ММЛШ:ТМШПд:   r =  0,7112; p =  0,000001;  y =  0,8718 + 0,0011*x

 
Рисунок 5.16. Кореляції ММЛШ із окремими ЕхоКГ показниками у хворих на 

гіпертонічну хворобу носіїв CC­генотипу гена GNB3 (rs5443) 
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  Кореляції показників у хворих на ЕАГ носіїв Т­алеля гена GNB3 (rs5443) 

наведено в таблицях 5.7, 5.8 та рисунках 5.17­5.22. Діаметр Ао прямо залежить 

від окремих антропометричних параметрів: ІМТ, ОТ, ОС (r=0,44­0,47; 

р≤0,007­0,004), зворотно – від концентрації ХС ЛПВЩ та іонізованого кальцію 

Ca2+ (r=­0,35; р=0,035 і r=­0,36; р=0,039), а також ФВ лівого шлуночка (r=­0,40; 

р=0,015). Окрім того діаметр Ао корелює з ТЗСЛШд (r=0,44; р=0,008) і 

ММЛШ (r=0,50; р=0,002) відповідно. ТЗСЛШд напряму залежить від діаметра 

Ао, ТМШПд, ММЛШ, ВТСЛШ (r=0,44­0,60; р≤0,008­0,001) і асоціює з ОС 

(r=0,42; р=0,01).  

Таблиця 5.7  

Кореляції ЕхоКГ параметрів із окремими клінічними та антропометрич-

ними показниками у хворих на артеріальну гіпертензію з Т­алелем гена 

GNB3 (rs5443) 

Показники  Ао  ТЗСЛШд  ТМШПд  ІММЛШж  ІММЛШч  ММЛШ 
Стать  ­0,04  ­0,06  ­0,04  0,14  ­0,24  0,03 
Вік  0,16  0,28  0,20  0,17  ­0,13  0,18 

Тяжкість 

ЕАГ  0,24  0,21  0,41  
Р=0,013  0,02  0,03  0,41  

Р=0,014 

САТ  0,16  0,21  0,35  
Р=0,034  0,10  0,10  0,42  

Р=0,012 

ДАТ  0,17  0,20  0,46  
Р=0,004  ­0,04  0,10  0,42  

Р=0,010 

ІМТ  0,44 
Р=0,007  0,31  0,4  ­0,02  0,22  0,36  

Р=0,033 
ЦД 2  ­0,03  ­0,07  ­0,16  0,10  0,25  ­0,18 

Куріння  ­0,17  0,16  ­0,01  ­0,04  ­0,10  ­0,01 

ОТ  0,47 
Р=0,004  0,31  0,16  0,15  0,03  0,38  

Р=0,022 

ОС  0,47 
Р=0,004 

0,42 
Р=0,01  0,12  ­0,05  0,07  0,37  

Р=0,024 
ОТ/ОС  0,13  ­0,04  0,09  0,25  ­0,01  0,10 

Обтяжений 

анамнез  ­0,06  0,15  0,07  0,16  ­0,07  ­0,16 

 

  На ТМШПд у хворих на ЕАГ прямо впливає тяжкість недуги, рівні САТ 

і ДАТ (r=0,35­0,46; р≤0,034­0,004), а також ТЗСЛШд, ММЛШ і ВТСЛШ 

(r=0,42­0,67; р≤0,011­0,001). ІММЛШ у жінок напряму асоціює з рівнем ПТГ 
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крові (r=0,34; р=0,045), а у чоловіків зворотно із вмістом іонізованого Ca2+ (r=­

0,36; р=0,031).  

  Таблиця 5.8  

Кореляції ЕхоКГ параметрів із окремими метаболічними та структур-

ними показниками міокарда лівого шлуночка у хворих на артеріальну 

гіпертензію з Т­алелем гена GNB3 (rs5443) 

Показники  Ао  ТЗСЛШд  ТМШПд  ІММЛШж  ІММЛШч  ММЛШ 

Глюкоза   ­0,08  ­0,13  0,19  0,07  ­0,20  ­0,11 

ЗХС  0,14  0,30  0,19  0,12  0,16  0,01 

ТГ  0,30  0,07  0,01  0,07  0,29  0,08 

ХС ЛПНЩ   ­0,14  0,32  ­0,19  0,12  0,09  0,03 

ХС ЛПВЩ  ­0,35 
Р=0,035  ­0,15  ­0,21  ­0,14  ­0,02  ­0,21 

КА  0,17  ­0,13  ­0,01  0,19  0,23  0,19 
Іонізований 

Ca2+ 
­0,36 

Р=0,039  ­0,01  ­0,12  ­0,04  ­0,36 
Р=0,031  ­0,23 

Паратгор-

мон   0,15  0,18  0,30  0,34 
Р=0,045  ­0,23  0,35 

Р=0,035 

Вітамін Д  0,10  ­0,09  ­0,14  ­0,03  0,05  ­0,19 

Ао  1,0  0,44 
Р=0,008  0,27  0,18  0,01  0,50 

Р=0,002 
ЛП  ­0,01  0,07  ­0,13  ­0,01  ­0,08  0,12 

ФВ  ­0,40 
Р=0,015  ­0,19  ­0,15  0,09  0,21  ­0,55 

Р=0,001 

ТЗСЛШд  0,44 
Р=0,008  1,0  0,60 

Р<0,001  0,20  ­0,13  0,53 
Р=0,001 

ТМШПд  0,27  0,60 
Р<0,001  1,0  0,11  ­0,02  0,67 

Р<0,001 

ММЛШ  0,50 
Р=0,002 

0,53 
Р=0,001 

0,67 
Р<0,001  0,19  ­0,10  1,0 

ІММЛШж  0,18  0,20  0,11  1,0  ­0,25  0,19 

ІММЛШч  0,01  ­0,13  ­0,02  ­0,25  1,0  ­0,10 

ВТСЛШ  ­0,20  0,50 
Р=0,002 

0,42 
Р=0,011  0,02  ­0,05  ­0,23 
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  ММЛШ прямо залежить від низки клінічних та антропометричних пока-

зників: тяжкості ЕАГ, рівнів САТ і ДАТ (r=0,41­0,42; р≤0,014­0,01) та ІМТ, ОТ 

і ОС (r=0,36­0,38; р≤0,033­0,022). На ММЛШ також прямо впливають концен-

трація ПТГ крові (r=0,35; р=0,035) та ряд інших Ехо­КГ даних: Ао, ТЗСЛШд, 

ТМПЛШд (r=0,36­0,38; р≤0,033­0,022) і зворотно – ФВ ЛШ (r=­0,55; р=0,001) 

(табл. 5.7, 5.8, рис. 5.17­5.22). 

  Стать, вік, куріння, наявність ЦД2, обтяжений за ССЗ анамнез, рівень 

глюкози крові, ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ та концентрація холекальциферолу не ви-

значали змін досліджуваних структурних параметрів міокарда у хворих на 

ЕАГ носіїв Т­алеля гена GNB3 (rs5443) (табл. 5.7, 5.8). 

 

Scatterplot (GNB3_T­allele.sta 30v*43c)

ІМТ = 141,3817-57,6962*x+7,3942*x̂ 2

ОТ = 258,8486-86,0783*x+11,5329*x̂ 2

ОС = 201,1091-52,4057*x+7,3348*x̂ 2

Кальцій іоніз. = 1,2958-0,0253*x-0,0009*x̂ 2

ХС ЛПВЩ = 3,8613-1,0551*x+0,1034*x̂ 2
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 Кальцій іоніз.

 ХС ЛПВЩ
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 Ао:ІМТ:   r =  0,4394; p = 0,0073;  y = 10,3262 +  4,9945*x

 Ао:ОТ:   r =  0,4687; p = 0,0039;  y = 54,4392 + 11,7015*x

 Ао:ОС:   r =  0,4694; p = 0,0039;  y = 71,1072 +   9,781*x

 Ао:Кальцій іоніз.:   r = -0,3631; p = 0,0295;  y =  1,3113 -  0,0327*x

 Ао:ХС ЛПВЩ:   r = -0,3532; p = 0,0346;  y =  2,0283 -  0,1782*x

 
Рисунок 5.17. Кореляції діаметру аорти з окремими антропометричними па-

раметрами, вмістом у крові іонізованого кальцію та ХС ЛПВЩ у хворих­носіїв 

Т­алеля гена GNB3 (rs5443). 
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Scatterplot (GNB3_T­allele.sta 30v*43c)

ФВ = 62,4179+3,127*x-0,8841*x^2

ТЗСЛШд = 0,6956+0,1435*x­0,0069*x^2
ММЛШ = -51,5508+108,3941*x-5,4701*x^2
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 Ао:ФВ:   r = -0,4013; p = 0,0153;  y = 78,0884 -   4,369*x

 Ао:ТЗСЛШд:   r =  0,4347; p = 0,0081;  y =  0,8172 +  0,0853*x
 Ао:ММЛШ:   r =  0,5016; p = 0,0018;  y =  45,402 + 62,0164*x

 
Рисунок 5.18. Кореляції діаметру аорти з окремими Ехо­КГ показниками у 

хворих­носіїв Т­алеля гена GNB3 (rs5443).  

  

Scatterplot (GNB3_T­allele.sta 30v*43c)

ОС = 146,5334-115,6131*x+72,9315*x^2

Ао = 3,9833-2,2043*x+2,0075*x^2

ТМШПд = 1,479-1,1621*x+0,7982*x^2

ММЛШ = 22,5483+129,054*x+94,1626*x^2

ВТСЛШ = 0,5351-0,3988*x+0,2773*x^2

 ОС

 Ао

 ТМШПд

 ММЛШ

 ВТСЛШ
0,85 0,90 0,95 1,00 1,05 1,10 1,15 1,20 1,25 1,30 1,35

ТЗСЛШд

­100

0

100

200

300

400

500  ТЗСЛШд:ОС:   r = 0,4233; p =  0,0101;  y =  59,2359 + 44,9481*x

 ТЗСЛШд:Ао:   r = 0,4347; p =  0,0081;  y =   1,5803 +  2,2153*x

 ТЗСЛШд:ТМШПд:   r = 0,6034; p = 0,00010;  y =   0,5236 +  0,5951*x

 ТЗСЛШд:ММЛШ:   r = 0,5339; p =  0,0008;  y = -90,1622 + 336,356*x

 ТЗСЛШд:ВТСЛШ:   r = 0,4973; p =  0,0020;  y =   0,2031 +  0,2117*x

 
Рисунок 5.19. Кореляції ТЗСЛШд з окремими ЕхоКГ показниками та обводом 

стегон (ОС) у хворих­носіїв Т­алеля гена GNB3 (rs5443)   
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Scatterplot (GNB3_T­allele.sta 30v*43c)

 Тяжкість АГ

 САТ

 ДАТ

 ТЗСЛШд
 ММЛШ

 ВТСЛШ
0,9 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7

ТМШПд

­100
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Тяжкість АГ = 4,9446-7,8013*x+4,0708*x^2

САТ = 107,4196+14,5432*x+17,8909*x^2

ДАТ = 138,6694-111,992*x+61,7413*x^2

ТЗСЛШд = ­2,7348+5,6035*x­1,9562*x^2
ММЛШ = -1038,1815+1722,8847*x-507,5967*x^2

ВТСЛШ = 0,0928+0,3986*x-0,0854*x^2

 ТМШПд:Тяжкість АГ:   r = 0,4111; p =   0,0127;  y =    -1,633 +   2,5861*x

 ТМШПд:САТ:   r = 0,3542; p =   0,0341;  y =   78,5114 +  60,1952*x

 ТМШПд:ДАТ:   r = 0,4633; p =   0,0044;  y =   38,9073 +  45,5531*x

 ТМШПд:ТЗСЛШд:   r = 0,6034; p =  0,00010;  y =     0,426 +   0,6119*x
 ТМШПд:ММЛШ:   r = 0,6695; p = 0,000008;  y = -218,0023 + 427,6511*x

 ТМШПд:ВТСЛШ:   r = 0,4188; p =   0,0110;  y =    0,2307 +   0,1808*x

 
Рисунок 5.20. Кореляції ТМШПд із окремими клінічними та ЕхоКГ показни-

ками у хворих на ЕАГ із Т­алелем гена GNB3 (rs5443)   

 

Scatterplot (GNB3_T­allele.sta 30v*43c)
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Тяжкість АГ = 1,2152-0,0019*x+9,2765E-6*x^2

САТ = 136,6408-0,0088*x+0,0002*x^2

ДАТ = 82,1636+0,0166*x+7,6168E-5*x^2

ІМТ = 18,5315+0,0503*x-2,7549E-5*x^2

ОТ = 102,2584-0,069*x+0,0002*x^2

ОС = 76,9514+0,1663*x-0,0002*x^2

 ММЛШ:Тяжкість АГ:   r = 0,4057; p = 0,0141;  y =   0,3105 +  0,004*x

 ММЛШ:САТ:   r = 0,4163; p = 0,0116;  y = 118,3378 + 0,1108*x

 ММЛШ:ДАТ:   r = 0,4232; p = 0,0101;  y =  74,7359 + 0,0651*x

 ММЛШ:ІМТ:   r = 0,3566; p = 0,0328;  y =   21,218 + 0,0328*x

 ММЛШ:ОТ:   r = 0,3812; p = 0,0218;  y =  79,9072 +  0,077*x

 ММЛШ:ОС:   r = 0,3754; p = 0,0241;  y =  92,7211 + 0,0633*x

 
Рисунок 5.21. Кореляції ММЛШ із окремими клінічними та антропометрич-

ними показниками у хворих на ЕАГ із Т­алелем гена GNB3 (rs5443)   
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Scatterplot (GNB3_T­allele.sta 30v*43c)

Паратгормон = 129,7495-0,6103*x+0,0012*x^2

Ао = 1,631+0,0126*x-1,3469E-5*x^2

ФВ = 58,0256+0,0592*x-0,0002*x^2

ТЗСЛШд = 0,0754+0,0063*x­8,6169E­6*x^2
ТМШПд = 0,5724+0,0032*x-3,3893E-6*x^2
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 ММЛШ:Паратгормон:   r =  0,3525; p =   0,0350;  y = 14,3991 + 0,1431*x

 ММЛШ:Ао:   r =  0,5016; p =   0,0018;  y =  2,9445 + 0,0041*x

 ММЛШ:ФВ:   r = -0,5450; p =   0,0006;  y = 74,4444 -  0,048*x

 ММЛШ:ТЗСЛШд:   r =  0,5339; p =   0,0008;  y =  0,9157 + 0,0008*x
 ММЛШ:ТМШПд:   r =  0,6695; p = 0,000008;  y =  0,9029 +  0,001*x

 
Рисунок 5.22. Кореляції ММЛШ із рівнем паратгормону крові і окремими 

ЕхоКГ показниками у хворих на ЕАГ із Т­алелем гена GNB3 (rs5443)   

 

  При аналізі загальної популяції хворих на ЕАГ встановили, що ММЛШ 

корелює зворотно з рівнем ХС ЛПВЩ (r=­0,59; р=0,008) та має сильні прямі 

залежності із низкою ЕхоКГ параметрів: ТЗСЛШд, ТМШПд, ІММЛШ (r=0,76­

0,92; р<0,001) і концентричною моделлю ГЛШ (r=0,55; р=0,016) (рис. 5.23).  

  Концентрична ГЛШ корелює зворотно помірно із вмістом іонізованого 

Ca2+ крові (r=­0,50; р=0,03), погранично прямо з рівнем ПТГ (r=0,40; р=0,05) 

та більшістю залежних ЕхоКГ параметрів: розміром ЛП, ТЗСЛШд, ТМШПд, 

ММЛШ, ІММЛШ і ВТСЛШ (r=0,47­0,65; р≤0,04­0,002). 
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Scatterplot (Загалом всі хворі.sta 31v*100c)

ХС ЛПВЩ = 1,3788-0,0004*x+2,292E-7*x̂ 2

ТЗСЛШд = 0,453+0,0038*x­4,464E­6*x̂ 2
ТМШПд = 0,5734+0,0032*x-3,4056E-6*x̂ 2

ІММЛШ = -35,458+0,8298*x-0,0007*x̂ 2

Модель ГЛШ = -0,7444+0,0225*x-3,4287E-5*x̂ 2

 ХС ЛПВЩ

 ТЗСЛШд
 ТМШПд

 ІММЛШ

 Модель ГЛШ
150 200 250 300 350 400 450 500

ММЛШ

1

 ММЛШ:ХС ЛПВЩ:   r = -0,587; p = 0,0084;  y = 1,3567 - 0,0003*x

 ММЛШ:ТЗСЛШд:   r = 0,7808; p = 0,0000;  y = 0,884 + 0,001*x
 ММЛШ:ТМШПд:   r = 0,7607; p = 0,0000;  y = 0,9022 + 0,001*x

 ММЛШ:ІММЛШ:   r = 0,9274; p = 00,0000;  y = 30,4225 + 0,3986*x

 ММЛШ:Модель ГЛШ:   r = 0,5558; p = 0,0162;  y = 2,5663 + 0,0008*x

 
Рисунок 5.23. Кореляції ММЛШ із ХС ЛПВЩ і окремими ЕхоКГ показниками 

та моделлю ГЛШ у загальній популяції хворих на ЕАГ  

    

  Висновки. 1. На структурні параметри міокарда, що визначають вид ге-

ометричної моделі та величину ГЛШ, впливають наступні показники з помір-

ною силою зв'язку у хворих на ЕАГ: КГ ЛШ розвивається за низького рівня 

ХС ЛПВЩ (r=­0,59; р=0,008), іонізованого Ca2+ крові (r=­0,50; р=0,03) та зрос-

тання вмісту ПТГ (r=0,40; р=0,05) і високих ЕхоКГ покажчиків: збільшення 

розмірів ЛП, ТЗСЛШд, ТМШПд, ММЛШ, ІММЛШ і ВТСЛШ (r=0,47­0,65; 

р≤0,04­0,002). 

    2. Структурно­функціональні зміни міокарда залежать від низки клініч-

них, антропометричних, метаболічних і ЕхоКГ даних з урахуванням полімор-

фних варіантів генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443): 

­  у носіїв CC­генотипу гена AGT (rs4762) структуру міокарда прямо 

визначають окремі антропометричні параметри з помірною силою зв'язку: ОТ, 

ОС і ОТ/ОС (r=0,30­0,51; р≤0,038­0,001). На ММЛШ та відповідні індексовані 
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показники маси міокарда у даних пацієнтів впливають додатково прямо тяж-

кість ЕАГ і рівень САТ (r=0,30­0,33; р≤0,034­0,02), а також покажчики ліпід-

ного обміну: ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, КА (r=0,28­0,42; р≤0,05­0,002), інші струк-

турні параметри серцевого м'яза: діаметр Ао, розмір ЛП, ТЗСЛШд, ТМШПд 

та ВТСЛШ (r=0,32­0,62; р≤0,022­0,001). Натомість зворотно на розвиток гіпе-

ртрофії міокарда ЛШ за показником ММЛШ впливали ХС ЛПВЩ, концентра-

ція холекальциферолу крові та ФВ ЛШ (r=­0,29­/­0,36/; р≤0,041­0,009);  

­  у носіїв T­алеля гена AGT  (rs4762) на товщину стінок міокарда 

(ТЗСЛШд, ТМШПд) та їх масу прямо помірно впливають вік, тяжкість ЕАГ і 

САТ (r=0,45­0,57; р≤0,05­0,01), а також ІМТ і ОС (r=0,47­0,50; р≤0,04­0,028). 

Окрім того товщина стінок прямо помірно корелює із вмістом ПТГ крові 

(r=0,52; р=0,022) і зворотно з ХС ЛПВЩ (r=0,50; р=0,028) та ФВ ЛШ (r=­0,52­

/­0,65/; р≤0,022­0,002). Встановили помірну та сильну залежність параметрів, 

що визначають ГЛШ, від низки ЕхоКГ даних: ТЗСЛШд, ТМШПд, ММЛШ, 

ІММЛШ особливо у чоловіків і ВТСЛШ (r=0,46­0,81; р≤0,045­0,001); 

­  у хворих на ЕАГ із СС­генотипом гена GNB3 (rs5443) масу міокарда 

та товщину його стінок за окремими показниками визначають стать (сильніше 

у чоловіків), обвід талії та обтяжений сімейний анамнез за ССЗ (r=0,33­0,37; 

р≤0,028­0,049), окрім того ТГ і КА (r=0,38; р=0,023 і r=0,39; р=0,019), а також 

зміни ЕхоКГ параметрів: Ао, ЛП, ТЗСЛШд, ТМШПд, ВТСЛШ (r=0,35­0,78; 

р≤0,039­0,001); 

­  за наявності Т­алеля гена GNB3 (rs5443) у хворих на ЕАГ на струк-

турні параметри міокарда, що визначають його масу загалом та товщину окре-

мих стінок, впливають прямо з помірною силою: тяжкість ЕАГ, рівні САТ і 

ДАТ (r=0,41­0,42; р≤0,014­0,01), антропометричні покажчики – ІМТ, ОТ, ОС 

(r=0,36­0,38; р≤0,033­0,022), концентрація ПТГ крові (r=0,34­0,35; р≤0,045­

0,035), зворотно – рівень іонізованого Ca2+ сироватки (r=­0,36; р≤0,039­0,031). 

ММЛШ та асоційовані показники корелюють негативно з ФВ ЛШ (r=­0,40­/­

0,55/; р≤0,015­0,001) і прямо зв'язані з діаметром Ао, ТЗСЛШд, ТМШПд і 

ВТСЛШ (r=0,42­0,67; р≤0,011­0,001). 
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  Таким чином, матриця кореляцій засвідчує широкий спектр впливу по-

казників на розвиток ГЛШ при застосуванні для аналізу масиву клінічно­ла-

бораторних, анамнестичних і генетичних маркерів поліморфних сайтів генів 

AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443).  

Матеріали розділу 5 викладено в наступній публікації: 

  Воронюк КО, Сидорчук ЛП. Кореляція ехокардіографічних показників 

та клінічно­лабораторних параметрів з урахуванням гена AGT (rs4762) у хво-

рих на артеріальну гіпертензію. Клінічна та експериментальна патологія. 2023. 

Т.22, №1 (83):3­8.  https://doi.org/10.24061/1727­4338.XXII.1.83.2023.01    
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Артеріальна гіпертензія (АГ) є ключовим модифікованим чинником 

ризику серцево­судинних захворювань (ССЗ) та однією з глобальних цілей 

ВООЗ із профілактики неінфекційних захворювань [159, 270.]. Міокард лівого 

шлуночка (ЛШ) є основною мішенню для ураження кінцевих органів за АГ. 

При цьому геометричні зміни ЛШ є не тільки маркером неконтрольованої ме-

дикаментозно, чи недостатньо контрольованої гіпертензивної хвороби серця 

(ГХС): концентричне ремоделювання, концентрична або ексцентрична гіпер-

трофія ЛШ (КГ ЛШ, ЕГ ЛШ), але  і основними незалежними факторами ризику 

захворюваності та смертності від ССЗ, а також смертності від усіх причин і 

неврологічних патологій [280]. У низці масштабних досліджень було проде-

монстровано, що контроль артеріального тиску (АТ) антигіпертензивними за-

собами зі зміною способу життя запобігає та регресує ГЛШ [176, 190, 199]: 

ADVANCE  (Echocardiography  Substudy),  HOPE,  LIFE,  MRFIT,  RENAAL, 

SPRINT, PRESERVE, EMPAREG OUTCOME, 4E­Left Ventricular Hypertrophy, 

тощо [22, 44, 119,153, 170, 216, 250, 260]. 

З огляду на зазначене вище, вкрай важливими стають питання ранньої 

діагностики ГЛШ за есенційної АГ (ЕАГ), пошук іноваційних маркерів пош-

кодження органів­мішеней, розрахунку прогнозу і ризиків ускладнень основ-

ного захворювання [238]. 

  Попри все, недостатньо вивченими залишаються патогенетичні ланки 

розвитку ГЛШ через центральні, системні (РААС), нейроендокринні механі-

зми, чи локальні впливи, метаболічні і/чи імунологічні чинники, молекулярно­

генетичні предикти [231, 232, 224]. Серед відомих механізмів розвитку ГЛШ – 

це підвищення післянавантаження у відповідь на високий АТ (гіпертонічна 

ГЛШ) та переднавантаження за рахунок метаболічної активності жирової тка-

нини, ліпотоксичності у вигляді накопичення жирних кислот та тригліцеридів 

у міоцитах, гіперлептинемії, гіпоадипонектинемії та прозапального стану ни-

зьких градацій [231].  
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  Ключовими гравцями у механізмах ГЛШ є також інсулінорезистент-

ність та пов’язана з нею гіперінсулінемія і метаболічний синдром: зв’язування 

інсуліну до рецепторів міокарда IGF­1, що індукують ГЛШ; активація РААС 

із надмірною продукцією і активністю ангіотензину II, який виявляє проліфе-

ративну гіпертрофічну дію; активація симпатичного відділу вегетативної нер-

вової системи, що призводить до індукції серцево­фетальної програми і, зре-

штою, ендотеліальна дисфункція, яка стає причиною недостатності мікроцир-

куляції міокарда у відповідь на стрес [32, 274]. 

  На розвиток ГЛШ впливають рівень і тривалість АТ. Гіпертонічна ГЛШ 

збільшує захворюваність та смертність від CCЗ у 3 рази. Існує сильний прямий 

зв’язок між масою міокарда ЛШ (ММЛШ) і ризиком ССЗ у осіб із неусклад-

неною ЕАГ без лікування та на тлі терапії [75, 118,149, 189]. 

   Окрім того, у низці клінічних і експериментальних досліджень було про-

демонстровано зв’язок між ГЛШ за індексом ММЛШ (ІММЛШ) і паратгормо-

ном (ПТГ) за наявності первинного гіперпаратиреозу, кінцевої стадії ниркової 

недостатності, вторинному гіперпаратиреозі, ЕАГ, у пацієнтів після протезу-

вання аортального клапана, а також із віком, тощо [29, 100, 124, 193]. ПТГ пі-

двищує концентрацію Са2+ і фосфатів у крові. Натомість, зниження рівня ка-

льцію крові призводить до стимуляції синтезу та вивільнення гормону, а зро-

стання викликає зворотній ефект. Однак, біологічну активність має ПТГ 1­84 

(інтактний ­ "цільний") та N­ кінцевий фрагмент ПТГ 1­34, які мають циркадні 

біоритми у здорових людей: нормальні піки секреції ПТГ уночі (2.00­4.00 год) 

та, дещо менший, удень (14.00­16.00 год). Можливі механізми впливу ПТГ, що 

опосередковують ефект ГЛШ, згідно досліджень, можна розділити на прямий 

і непрямий. Непрямий вплив ПТГ пов’язаний із підвищеним ІМТ, систоліч-

ним, діастолічним і центральним АТ, які, своєю чергою, є доведеними факто-

рами ризику ГЛШ [29, 80]. Прямі механізми включають: позитивну хронотро-

пну дію "інтактного" ПТГ 1­84 із утричі більшою ефективністю, порівняно з 

ПТГ 1­39, через стимуляцію аденілатциклази, що призводить до збільшення 

внутрішньоклітинного циклічного АМФ, який активує серцеві Ca2+­канали L­
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типу, що призводить до посилення внутрішньоклітинного припливу Ca2+ і під-

вищення автоматизму синоатріального вузла [80]. Позитивна інотропна дія 

ПТГ реалізується через зростання як частоти серцевих скорочень, так і коро-

нарного кровотоку. Через опосередкований функційний домен [28–34: ПТГ 1­

34, чи ПТГ 28­48] ПТГ активує протеїнкінази С в кардіоміоцитах, збільшує 

синтез колагену, масу клітинного білка, посилює повторну експресію феталь-

них білків, таких як креатинкіназа BB, що має прямий гіпертрофічний ефект 

на серцевий м'яз [200]. 

  Однак, необхідно зауважити, що генетична детермінація розвитку ГЛШ, 

чи спадкова схильність до неї залишаються мало дослідженими.  На сьогодні 

метааналізи GWAS (Genome­Wide Association Studies) ідентифікують понад 

200 локусів генів, асоційованих із АГ. Однак цього недостатньо, щоб обґрун-

тувати ураження органів­мішеней за даної патології. Тому дослідження мож-

ливих генетичних детермінант і метаболічних предиктів розвитку ГЛШ дасть 

можливість запобігти розвитку ускладнень ЕАГ.   

Беручи до уваги зазначене вище, нашу увагу привернули гени, які 

прямо, чи опосередковано можуть впливати на ремоделювання серцевого 

м'язу, серед них ген ангіотензиногену AGT (rs4762, 521C>T), експресія якого 

є важливим компонентом активності системи РААС, а також ген гуанін нук-

леотид­зв'язувального протеїну бета­3 GNB3 (rs5443, 825C>T), який кодує бі-

лок залучений в ремоделювання і проліферацію гладеньком'язових клітин су-

дин і кардіоміоцитів. Тому вважали за необхідне дослідити асоціацію генів 

AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) зі зміною геометричних моделей міокарда ЛШ 

у хворих на ЕАГ.   

Окрім того, потребують подальшого вивчення молекулярно­метаболі-

чні та генетичні механізми формування ГЛШ у хворих на ЕАГ (за інструмен-

тальними показниками, клінічними і гуморальними маркерами) залежно від 

статі, обміну ліпідів, глікемічного статусу, наявності ожиріння у патогенетич-

ному контексті адаптаційних механізмів. Також необхідно дослідити і деталі-
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зувати генетичні чинники AGT (rs4762) і GNB3 (rs5443) з метою предикції ро-

звитку ГЛШ за ЕАГ, ранньої її діагностики та прогнозування, виокремлення 

груп високого ризику. 

Мета роботи: покращити діагностику та прогнозування гіпертрофії 

міокарда лівого шлуночка у хворих на есенційну артеріальну гіпертензію з 

урахуванням метаболічних змін, мінерального обміну та молекулярно­генети-

чних маркерів. 

Відбір хворих для дослідження проводили з урахуванням вітчизняної 

клінічної настанови "Артеріальна гіпертензія" (МОЗ України, 2017 року) [17], 

наказу МОЗ України №384 (2012 рік) [1] та рекомендацій Європейських това-

риств гіпертензії та кардіології (ESC,  ESH  2021,  2023)  [251]. У дослідженні 

брали участь 130 хворих на ЕАГ II cтадії (ГЛШ), 1­3 ступенів елевації АТ, ви-

сокого та дуже­високого серцево­судинного ризику. Скринінг щодо відповідно-

сті критеріям включення та виключення пройшли 100 пацієнтів: 79% жінок та 

21% чоловік. Середній вік 56,86±5,52 років. Групу контролю склали  60 практи-

чно здорових волонтерів, які не перебували з хворими в родинних стосунках, 

відповідного віку (48,37±6,28 років) і статевого розподілу (жінок – 63,33%, чо-

ловіків – 36,67%). 

Роботу виконували з дотриманням основних вимог GLP, GCP і принципів 

біомедичної етики щодо медичних досліджень за участю людини у якості 

об’єкта дослідження. Протокол виконання дослідження схвалено Комісією з 

питань біоетики щодо дотримання морально­правових правил проведення екс-

периментальних та клінічних наукових досліджень Буковинського держав-

ного медичного університету МОЗ України (Протокол №2  від 17.10.2019 

року). Всі обстежені підписали інформовану згоду на участь у дослідженні. 

Дизайн дослідження включав: скринінг пацієнтів; комплексне обсте-

ження, клінічно­лабораторні та інструментальні дослідження; консультації ка-

рдіолога, невролога та офтальмолога, за потреби; поділ на групи за видом ге-

ометричної моделі ГЛШ, поліморфними варіантами генів AGT  (rs4762)  та 
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GNB3 (rs5443), тяжкістю ЕАГ (за рівнями АТ), статтю, ІМТ; статистичне опра-

цювання отриманих даних; комплексний аналіз та узагальнення результатів; 

формулювання висновків і практичних рекомендацій. 

Для виконання поставленої мети і реалізації завдань роботи застосували 

наступні методи дослідження: загальноклінічні, антропометричні, біохімічні, 

інструментальні (офісне вимірювання АТ, ЕКГ у 12­ти відведеннях, ЕхоКГ); 

спектрофотометричні (ліпіди крові); імунохемілюмінесцентний метод 

(паратиреоїдний гормон, сумарні метаболіти вітаміну D (D2+D3) 25(ОН)D); 

потенціометричний метод (іонізований Са2+); генетичні (якісна полімеразна 

ланцюгова реакція (ПЛР) в режимі реального часу) для визначення 

поліморфізму генів AGT  (rs4762),  GNB3  (rs5443); статистично­аналітичні. 

Генетичний аналіз виконали для 72 хворих і 48 осіб контрольної групи. 

Серед пацієнтів 68% осіб мали обтяжений спадковий анамнез за сер-

цево­судинною патологією, що було відносно більше, ніж у контролі на 29% 

(2=12,96; р<0,001). У 27% хворих на ЕАГ спостерігали супутній компенсова-

ний ЦД 2 типу, 18% ­ активно курили, у кожного 5­го (22%) діагностували 

ожиріння (ОЖ) ІІ і ІІІ ступенів (ІМТ >35,0 кг/м2). Загалом осіб із ожирінням 

(ІМТ >30 кг/м2) було на 39,67% більше, ніж у групі контролю (2=25,01; 

р<0,001). Серед хворих домінували особи із 1­м і 2­м ступенями підняття АТ: 

52% і 38%, відповідно. 

Отримані нами результати свідчать, що розвиток ГЛШ у хворих на ЕАГ 

асоціює із поліморфізмом генів AGT  (rs4762,  521C>T) та GNB3  (rs5443, 

825C>T), транскрипційна активність яких реалізується через експресію на рі-

вні епігеномних структур, метаболому і протеому, залучених у механізмах ді-

яльності РААС через широкий спектр гемодинамічних, гормональних, вазоак-

тивних, метаболічних, нейрогуморальних ланок, тощо. 

  Вперше встановлено, що у хворих на ЕАГ, які нами обстежувалися, у 

15,97% випадків  зустрічається мутаційний Т­алель гена AGT (rs4762), що є на 

9,72% (2=5,13; р=0,023) частіше, ніж у практично здорових; у групі контролю 
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не зустрічали взагалі, мутації гена AGT у гомозиготному виді. Вірогідно між 

групами не відрізнялась, відносна частота поліморфних варіантів гена GNB3 

(rs5443,  825C>T).  Дикий С­алель над мутаційним Т­алелем  за генами AGT 

(rs4762) та GNB3 (rs5443) домінує статистично значимо у обох групах: у хво-

рих – на 68,06% (2=133,39; р<0,001) та 41,66% (2=50,0; р<0,001), у контролі 

– на 87,5% (2=147,0; р<0,001) та 40,0% (2=33,33; р<0,001), відповідно. Роз-

поділ алелей обох генів у обстежуваних не відхиляється від рівноваги Hardy­

Weinberg  та відповідає такому у європеоїдних популяціях. Бінарна логістична 

регресія засвідчила збільшення ризику успадкування ЕАГ за адитивною та до-

мінантною моделями майже у 3 рази вище, у носіїв мінорного Т­алеля гена 

AGT (rs4762), ніж у гомозигот за основним С­алелем (р=0,04 і р=0,03) із най-

нижчим інформаційний критерієм Акайке (ІКА=13,42 і 12,79 відповідно). Не 

асоціює успадкування ЕАГ з поліморфними варіантами гена GNB3  (rs5443), 

для рецесивної моделі був встановлений найнижчий ІКА (ІКА=15,71).  

  Не мають аналогів отримані нами дані:  Т­алель гена AGT  (rs4762) 

майже у 3 рази підвищує  ризик виникнення  ЕАГ (OR  95%CI:  1,11­7,29; 

р=0,039), за найнижчих шансів на появу захворювання у власників основного 

С­алеля, особливо СС­генотипу (OR=0,35; OR 95%CI: 0,14­0,90; р=0,023). Не 

є предикторами появи ЕАГ у популяції,  поліморфні варіанти гена GNB3 

(rs5443). Однак, за комбінації у генотипах обох генів мутаційних алелей (T­

алельAGT/T­алельGNB3) зростає ризик ЕАГ майже у 5 разів (OR=4,60; OR 95%CI: 

0,99­21,58; р=0,037), а поєднання мінорного Т­алеля гена AGT та С­алеля гена 

GNB3  (T­алельAGT/С­алельGNB3)  (OR=4,23;  OR  95%CI:  1,34­13,31; р=0,009) 

сприяє дещо меншій вірогідності виникнення даної недуги, що засвідчує до-

мінуючу роль в предикції появи ЕАГ у обстеженій популяції Т­алеля гена AGT. 

  Нами доповнено і розширено відомості про те, що перебіг ЕАГ частіше 

асоціює з обтяженою спадковістю за серцево­судинною патологією на 27,53­

29,48% (2=4,16­9,48; р≤0,041), ожирінням за показниками ІМТ, ОТ, ОТ/ОС, 

особливо у жінок, на 23,61­52,78% (2=8,58­37,62; р≤0,003) і не залежить від 
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алельного стану генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443). Епідеміологічний аналіз 

підтвердив зростання ризику ЕАГ у жінок­носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762) у 

5 разів (OR=5,0; OR 95%CI:1,26­19,76; р=0,02). 

Для аналізу міжгенних взаємовпливів і залежностей генів AGT (rs4762) 

та  GNB3  (rs5443)  побудували мережу функційних зв'язків за допомогою 

"GeneCard: The Human Gene Database"  [AGT gene (protein, GNB3 gene (protein 

coding)] із найбільш впливовими 25­ма генами, залученими до регуляції акти-

вності РААС, системного АТ, гомеостазу рідини та електролітів, натрійурезу; 

активності аденілат­циклази і регуляції вивільнення Ca2+ із внутрішньоклітин-

них запасів, реліз нейромедіаторів і релаксацію гладеньм'язових волокон; тро-

мбоцитарного і судинного гемостазу; активності брадикінінової системи; мо-

дулювання трансмембранного сигналінгу у тч G­білка­зв'язаного рецептора, 

транскрипційної активності; позаклітинних кіназ, які є центральними сигналь-

ними елементами каскадних реакцій, що регулюють клітинну проліферацію, 

диференціацію та реакції на стрес, передають позаклітинні сигнали до внутрі-

шньоклітинних мішеней; тощо. 

Аналіз розподілу алелей гена AGT (rs4762) у різних популяціях та расах 

та у мешканців Північної Буковини засвідчив, що отримана дистрибуція міно-

рного (Т) та основного (С) алелей повністю відповідає такій для популяцій єв-

ропеоїдної раси, із вірогідно більшою частотою мутаційного Т­алеля, ніж у 

представників екваторіальної і переважної більшості популяцій азіатської рас 

(р<0,05) [NCBI rs4762]. Стосовно гена GNB3 (rs5443), то статистично значи-

мих відмінностей отриманих нами результатів у мешканців Північної Буко-

вини та у представників європеоїдної раси, Південної Азії і латиноамериканців 

європейського походження не виявили. Однак, отримана нами частота мута-

ційного Т­алеля гена GNB3 (rs5443) у обстежених Північної Буковини була у 

2,0­3,37 разу меншою, а дикого С­алеля навпаки більшою за такі у популяціях 

екваторіальної раси, а також решти популяцій азійської раси (особливо Східна 

Азія) та латиноамериканців Афро­Карибського походження:  РT=0,29 проти 

РT=0,58­0,91 та РC=0,71 проти РC=0,09­0,42, відповідно  (р<0,001) [NCBI 
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rs5443]. Широкий розкид показників розподілу алелей гена GNB3 (rs5443) в 

Азіатському регіоні, на нашу думку, може бути результатом тривалих мігра-

ційних процесів упродовж поколінь та генетичної неоднорідності популяцій.  

Отримало подальший розвиток твердження, що ймовірність ЕАГ збі-

льшується за ЦД 2, обтяженої спадковості за ССЗ і збільшеного ОТ незалежно 

від алельного стану генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443): за ЦД 2 – у 7­13 разів 

(OR 95%CI: 1,0­101,6; р≤0,048­0,003), за збільшеного ОТ – у 3,5­26 разів (OR 

95%CI: 1,13­97,55; р≤0,044­0,001), сильніше у пацієнтів із СС­генотипом гена 

AGT (rs4762), а за понаднормовим показником ОТ – вагоміше у власників Т­

алеля гена GNB3 (rs5443). За обтяженої ССЗ спадковості ризик ЕАГ зростає у 

2,5­12 разів (OR 95%CI: 1,03­97,18; р≤0,04­0,011), вагоміше у власників Т­алеля 

обох генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443). Необхідно зауважити, що надмірна 

маса тіла і ожиріння за збільшеними OT/OC та ІМТ також підвищують ризик 

ЕАГ, але тільки у жінок­носіїв СС­генотипу гена AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443): 

за OT/OC – у 4,5­25 разів (OR 95%CI: 1,16­90,2; р≤0,035­0,001), за ІМТ загалом 

у обстежених – у 3,26 разу (OR 95%CI: 1,03­10,32; р=0,037), а надто у жінок – у 

4,44 разу (OR 95%CI: 1,22­16,23; р=0,018). Куріння напряму не асоціює із поя-

вою ЕАГ у обстеженій нами популяції мешканців Північної Буковини. 

Вперше деталізовано роль генів AGT (rs4762) і GNB3 (rs5443) у реалі-

зації патогенетичного впливу на появу опасистості: відносна частота осіб із 

ожирінням переважає серед пацієнтів із ЕАГ, ніж серед практично здорових – 

на 37,50% (2=16,49; р<0,001), незалежно від алельного стану гена AGT 

(rs4762): у власників СС­генотипу – на 20,84% (2=5,63; р=0,017), Т­алеля – на 

12,49% (2=4,37; р=0,037) відповідно, та у носіїв Т­алеля гена GNB3 (rs5443) – 

на 30,56% (2=17,96; р<0,001). Тоді як кількість таких із нормальною масою 

тіла домінує серед осіб контрольної групи із СС­генотипом гена AGT (rs4762) 

на 18,06% (2=7,72; р=0,005).  
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Епідеміологічний аналіз засвідчив, що ризик опасистості у хворих на 

ЕАГ високий, не залежить від алельного стану гена AGT (rs4762) і зростає си-

льніше у осіб із мутаційним Т­алелем у генотипі у понад 4,5 рази (OR=4,60; 

OR 95%CI: 1,0­21,58; р=0,037), дещо слабше у гомозиготних власників дикого 

С­алеля – у понад 2,5 рази (OR=2,71; OR 95%CI: 1,17­6,28; р=0,018). А у паці-

єнтів із мінорним Т­алелем гена GNB3 ризик ожиріння зростає ще вагоміше – 

у понад 10 разів (OR=10,05; OR 95%CI: 2,30­40,11; р<0,001), за низьких шансів 

на його відсутність (OR=0,21; OR 95%CI: 0,08­0,47; р<0,001). 

Знайшли подальшу еволюцію механізми розвитку дисліпідемії у хворих 

на ЕАГ, які характеризуються зміною ліпідного профілю частіше у власників 

СС­генотипу гена AGT  (rs4762) за зростанням вмісту тригліцеролів –  на 

25,77% (2=4,16; р=0,041), та погранично у носіїв Т­алеля гена GNB3 (rs5443), 

за елевацією рівня ХС ЛПНЩ – на 10,89% (р=0,052), відповідно. Що підтвер-

джується і збільшенням шансів на високий рівень ТГ у хворих на ЕАГ із СС­

генотипом гена AGT  (rs4762) майже утричі (OR=2,92; OR 95%CI: 1,02­8,31; 

р=0,039). T­алель гена GNB3 погранично збільшує ймовірність понаднормо-

вого вмісту ХС ЛПНЩ у крові (>3,0 ммоль/л) у хворих на ЕАГ у 7 разів (OR 

95%CI: 0,95­61,46; р=0,051). 

Отримані нами результати підтверджуються частково окремими дослі-

дниками, які вивчали розвиток ГЛШ і ожиріння. Lavie CJ et al. [126] дослідили 

велику популяцію (n=30 920 осіб) у тч 11 792 пацієнтів із ожирінням (ІМТ ≥ 30 

кг/м2) і виявили у останніх більшу частоту аномальної геометрії ЛШ, включа-

ючи концентричне ремоделювання (34 проти 32%), ексцентричну ГЛШ (7 

проти 6%) та концентричну ГЛШ (8 проти 6%; p<0,0001). При цьому загальна 

смертність була нижчою у осіб із ожирінням, ніж у таких без нього, але ГЛШ 

підвищувала смертність загалом в обох групах [126]. У нашій роботі наявність 

ожиріння у хворих на ЕАГ також підвищує ймовірність ГЛШ у 2,5 разу. Сто-

совно зв'язку змін метаболізму і генетичних предиспозицій, то результати су-

перечливі. У тайванському дослідженні (загальна популяція n=983) [103] не 
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встановили статистично значимого зв’язку поліморфної ділянки гена GNB3 

(rs5443) із ожирінням, надмірною вагою, чи пов’язаними з ожирінням метабо-

лічними ознаками, але рівень тригліцеридів (ТГ) і загального холестеролу 

(ЗХС) були вищими у осіб із CC­генотипом, ніж у таких із T­алелем (P<0,05). 

Натомість, у мета­аналізі 15 досліджень (за участі загалом n=10396 осіб, з яких 

3171 – із надмірною вагою, чи ожирінням, 7225 ­ контроль) навпаки було вста-

новлено зв’язок 825C>T поліморфізму гена GNB3 із надмірною вагою і ожи-

рінням: ТТ­генотипу виявився генетичним предиктором ожиріння, особливо у 

чоловіків віком молодше 30 років [129]. У системному огляді та мета­аналізі, 

виконаному групою дослідників Faramarziyan N et al [76] також встановлено 

вірогідний зв’язок TT­генотипу гена GNB3 і ожирінням (OR=1,24; 95%CI:1,04­

1,47; P=0,016). Ці дані узгоджуються із отриманими нами результатами: у хво-

рих на ЕАГ із ТТ­поліморфним варіантом гена GNB3  (rs5443) спостерігали 

вищу концентрацію ЗХС крові на 13,95% (Р=0,037), а мінорний Т­алель підви-

щував ризик ожиріння у понад 10 разів (OR95%CІ: 2,30­40,11; P<0,001). 

Стосовно асоціації гена AGT (rs4762) із метаболічними розладами, то 

наші результати частково узгоджуються із даними окремих досліджень, в яких 

також не встановлено зв'язку поліморфізму зазначеного гена із ліпідним про-

філем (ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ) [102, 210]. Однак, ми виявили чітку залежність із 

вмістом глюкози, яка у носіїв Т­алеля гена AGT була вірогідно вищою, ніж у 

власників СС­генотипу на 27,36% (РСС=0,032). Подібні залежності отримали і 

інші дослідники, як у загальній популяції, так і у хворих на гіпертензію, діабе-

тичну нефропатію, тощо [134, 155, 246]. Хоча в окремих роботах не було про-

демонстровано таких залежностей [210]. 

Отримали нове підтвердження дані про те, що тяжчий перебіг ЕАГ за 

ступенями елевації АТ (САТ/ДАТ ≥160/≥100 мм рт.ст.) асоціює з більшою ча-

стотою ЕГ ЛШ на 15% (2=4,02 р=0,045) та збільшує ризик її появи у популяції 

утричі (OR 95%CI:1,0­9,07; р=0,043). Вперше встановлено, що поліморфні ва-
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ріанти генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) не є предикторами тяжчого пере-

бігу ЕАГ. Окрім того, не виявили залежності певного виду геометричної мо-

делі ЛШ від статі та ІМТ. 

Не мають аналогів отримані нами результати щодо ролі генів AGT 

(rs4762) і GNB3 (rs5443) у розвитку гіпертрофічних геометричних моделей мі-

окарда ЛШ. ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ частіше зустрічається у носіїв мутацій-

ного Т­алеля гена AGT (rs4762) та СС­генотипу гена GNB3 (rs5443) на 26,29% 

(2=3,88; р=0,015) і 22,22% (2=5,67; р=0,017) відповідно. Тоді як КГ ЛШ на-

впаки домінує у гомозиготних власників основного С­алеля гена AGT (rs4762) 

та мутаційного Т­алеля гена GNB3  (rs5443) на 29,13% (2=4,50; р=0,01) та 

22,22% (2=5,14; р=0,023) відповідно. Епідеміологічний аналіз підтвердив зро-

стання ризику появи ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ носіїв мутаційного Т­алеля гена 

AGT (rs4762) у понад 4,5 рази (OR 95%CI:1,35­15,72; р=0,019) та у носіїв СС­

генотипу гена GNB3 (rs5443) майже у 5 разів (OR 95%CI:1,22­19,21; р=0,017). 

Натомість, ризик КГ ЛШ збільшується у осіб із СС­генотипом гена AGT 

(rs4762) майже у 5 разів (OR 95%CI:1,45­15,28; р=0,01) та мутаційного Т­алеля 

гена GNB3 – у 4 рази (OR 95%CI:1,15­13,95; р=0,022). 

Нами вперше встановлено, що поліморфні варіанти генів  AGT (rs4762) 

та GNB3 (rs5443) не визначають ризику змін глікемічного профілю у хворих 

на ЕАГ. Але при цьому, гіперглікемія  підвищує ймовірність появи ЕГ ЛШ у 

понад 4,5 рази (OR =4,69; OR 95%CI: 1,29­15,81; р=0,008).  .   

Епідеміологічний аналіз не підтвердив зв'язку метаболічно­гормональ-

них потенційних маркерів тяжчого перебігу ЕАГ за зниженим вмістом сумар-

них метаболітів вітаміну Д у крові (D2+D3 <30 нг/мл), іонізованого кальцію 

(<1,12 ммоль/л) та збільшеним рівнем паратгормону (ПТГ >65,0 пг/мл) із але-

льним станом генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443). Натомість, гіпокальціємія 

підвищує ризик ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ у понад 6 разів (OR =6,12; OR 95%CI: 

1,56­24,01; р=0,012). Ожиріння (ІМТ ≥30,0 кг/м2)  також підвищує ризик ЕГ 

ЛШ майже у 2,5 рази, однак невірогідно (OR =2,59; р=0,095). 
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Розширено та уточнено відомості щодо клінічного перебігу ЕАГ за рі-

зних видів гіпертрофічних моделей міокарда ЛШ. Перебіг ЕАГ у осіб із ексце-

нтричною гіпертрофією ЛШ характеризується частішими ЕКГ­ознаками пору-

шення серцевого ритму та провідності на 25,76%, ніж за КГ ЛШ (2=3,92; 

р=0,048), скаргами на головний біль і порушення сну – на 23,02% (р=0,05) і 

30,79% (2=5,46; р=0,019) відповідно, а також частішими ознаками депресії – 

на 34,60% (2=6,69; р=0,01). Окрім того, серед таких хворих на ЕАГ із ЕГ ЛШ 

переважають особи з високим і дуже високим ризиком фатальних серцево­су-

динних подій у найближчі 10 років за шкалою SCORE (>5,0 уо) – на 27,29% 

(2=4,01; р=0,045). 

Деталізовано наукові дані про те, що формування ЕГ ЛШ у хворих на 

ЕАГ супроводжується вищим рівнем АТ, ніж за КГ ЛШ: для САТ і ДАТ на 

3,29% і 3,95% (р≤0,05­0,04). Також ЕГ ЛШ асоціює з більшим ІМТ та ОТ у 

жінок – на 7,80% і 7,40% (р≤0,05­0,048) відповідно, і супроводжується нижчим 

рівнем іонізованого Ca2+ крові, аніж за КГ ЛШ на 2,54% (р=0,021) із компен-

саторно вищою концентрацією паратгормону на 23,86% (р=0,047), що свід-

чить про напруженість кальцієвого обміну у даних пацієнтів. Біохімічні пара-

метри, а також показники ліпідного профілю крові статистично значимо не ви-

значають розвиток певного виду гіпертрофічної геометричної моделі ЛШ. Не-

обхідно зауважити, що у хворих на ЕАГ рівні АТ та аналізовані антропомет-

ричні параметри не залежать від поліморфних варіантів генів AGT  (rs4762, 

521C>T) та GNB3 (rs5443, 825C>T). 

Не мають аналогів встановлені нами результати, щодо  асоціації акти-

вності окремих метаболічних процесів у хворих на ЕАГ із алельним станом 

генів AGT (rs4762) і GNB3 (rs5443): у носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762) рівень 

глюкози перевищує такий у власників СС­генотипу на 27,36% (РСС=0,032), при 

цьому коефіцієнт атерогенності навпаки нижчий – на 14,41% (РСС=0,047) з ві-

рогідною різницею у жінок – на 14,90% (РСС=0,046); наявність у хворих на ЕАГ 

TT­генотипу гена GNB3 (rs5443) асоціює з гіперхолестеролемією: вміст ЗХС 
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вірогідно переважає над таким у гомозиготних власників дикого С­алеля – на 

13,95% (РСС=0,037). 

Вперше знайшли подальший розвиток та поглиблене розуміння механізми 

взаємного впливу мінерального обміну на метаболічні процеси, які прямо, чи 

опосередковано залучені у розвиток ГЛШ і мають генетичне підґрунтя. У влас-

ників T­алеля гена AGT (rs4762) встановили нижчий рівень сумарних метаболі-

тів вітаміну D крові (на рівні "дефіцит") – на 14,97% (РСС=0,002), на тлі компе-

нсаторного зростання концентрації ПТГ – на 29,18% (РСС=0,025). Отримані дані 

свідчать, що наявна у хворих на ЕАГ гіпокальціємія, хоч і не має статистично 

значимої залежності від алельного стану аналізованих нами генів, зумовлена 

частково і потенціюється вираженим дефіцитом 25­гідроксихолекальциферолу 

25(OН)D крові, особливо у хворих на ЕАГ носіїв T­алеля гена AGT (rs4762), що 

і зумовило збільшення у них ПТГ для підтримання гомеостазу кальцію на нале-

жному рівні. Гормонально­месенджерні показники регуляції мінерального об-

міну не мають залежності від алельного стану гена GNB3 (rs5443).  

Примітно, що ПТГ підвищує концентрацію Са2+ і фосфатів у крові, а 

рівень кальцію, своєю чергою, регулює синтез, секрецію та гідролітичне роз-

щеплення ПТГ. Зниження Са2+призводить до стимуляції синтезу та вивіль-

нення гормону паращитовидною залозою, а підвищення викликає протилеж-

ний ефект [29, 80]. Окрім того, висока концентрація Са2+ індукує синтез та ак-

тивність 25(ОН)D, негативно регулюючи секрецію ПТГ в механізмі зворот-

ного зв'язку [184, 233]. Необхідно зауважити, що у наших дослідженнях зни-

жений вміст вмісту вітаміну D асоціював із підвищенням САТ, ДАТ, ІМТ, ОТ 

і ОС, гіперглікемією, збільшенням концентрації ТГ та компенсаторним зрос-

танням ПТГ (р<0,05). За зниження іонізованого Ca2+ у хворих на ЕАГ ми ви-

явили вищий САТ, більший ІМТ, обвід талії та рівень глюкози на тлі нижчого 

вмісту антиатерогенного ХС ЛПВЩ (р<0,05) із тенденцією до зростання ПТГ. 

Отримані нами результати відображають складні взаємозалежні патофізіоло-

гічні механізми участі вітаміну D  та Ca2+  у метаболізмі вуглеводів, ліпідів, 

ПТГ, змін гемодинаміки за підвищеної активності РААС.    
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Доповнено наукові дані про те, що тяжчий перебіг ЕАГ супроводжується 

зміною структурних параметрів міокарда ЛШ: елевація САТ і/чи ДАТ понад 

160 /100 мм рт.ст. характеризується збільшенням товщини задньої стінки ЛШ 

в діастолу (ТЗСЛШд) та відносної товщини стінки ЛШ (ВТСЛШ) на 3,45% 

(р=0,044) і 9,52% (р=0,05), відповідно. 

Вперше встановлено, що поліморфні варіанти генів AGT  (rs4762,  521 

C>T) та GNB3  (rs5443, 825 C>T) асоціюють зі зміною структури міокарда і 

внутрішньосерцевої гемодинаміки у хворих на ЕАГ: у носіїв мутаційного Т­

алеля гена AGT (rs4762) більші ТЗСЛШд, товщина міжшлуночкової перетинки 

в діастолу (ТМШПд) та ВТСЛШ – на 2,52­4,54% (рСС≤0,017­0,001), ніж у вла-

сників СС­генотипу; у носіїв мутаційного Т­алеля гена GNB3 (rs5443) більший 

діаметр аорти (Ао) на 12,88% (рСС<0,001), ТМШПд та індекс маси міокарда 

лівого шлуночка (ІММЛШ) у жінок – на 4,24% (рСС=0,05) і 9,85% (рСС=0,045) 

відповідно. 

У групі контролю ІММЛШ залежить від алельного стану аналізованих 

генів GNB3 (rs5443) та AGT (rs4762): у жінок із Т­алелем гена GNB3 (rs5443) 

та у носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762) незалежно від статі ІММЛШ, варіюючи 

у межах нормальних значень, переважає над таким у осіб із СС­генотипом 

обох генів – у жінок на 22,11% (р=0,024) і 16,88% (р=0,018), а у чоловіків – на 

25,97% (р=0,016) відповідно. 

Отримала подальший розвиток теорія участі 25­гідроксикальциферолу 

та іонізованого Ca2+ у розвитку ГЛШ за ЕАГ. Гіповітаміноз D у хворих на ЕАГ 

супроводжуються структурною перебудовою стінок міокарда ЛШ: у пацієнтів 

за зниженого рівня 25­гідроксикальциферолу крові (Vit D <30 нг/мл) виявили 

більший розмір лівого передсердя (ЛП), ММЛШ – на 6,39% (р=0,047) і 13,32% 

(р=0,042), а також ІММЛШ у жінок – на 10,95% (р=0,048), на тлі нижчої фра-

кції викиду ЛШ (ФВ) –  на 4,55% (р=0,036). За гіпокальціємії (Ca2+<1,12 

ммоль/л) у хворих на ЕАГ встановили меншу товщину стінок гіпертрофова-

ного міокарда ЛШ, ніж за нормальної його концентрації, а також нижчий 

ІММЛШ на тлі кращої скоротливої функції ЛШ: ТЗСЛШд –  на 4,25% 
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(р=0,048), ТМШПд – на 4,13% (р=0,049), ВТСЛШ – на 6,67% (р=0,017), погра-

нично менший ІММЛШ –  на 6,85% (р=0,052), за вищої ФВ –  на 5,22% 

(р=0,046), відповідно, що підтверджує гіпотезу активного залучення кальцію 

у процес ремоделювання та гіпертрофії міокардіоцитів для забезпечення акти-

вності як компонентів РААС, так і цитокінових механізмів імунної відповіді 

(КT­1, gp130/LIF). 

  Окремими дослідженнями встановлено, що  ПТГ тісно пов’язаний з 

ІММЛШ у пацієнтів із ожирінням та гіпертензією, чи без неї, а також у здоро-

вих осіб, незалежно від плазмового рівня Ca2+ і АТ [32]. Доведено, що ПТГ є 

значущим предиктором ІММЛШ у чоловіків і жінок віком старше та молодше 

60 років (n=2040) загальної популяції без ССЗ, які не приймали антигіпертен-

зивних препаратів. Окрім того, сироваткові значення ПТГ у верхньому діапа-

зоні норми пов’язані з вищим на 14% ІММЛШ, порівняно зі значеннями ПТГ 

нижнього діапазону норми, незалежно від статі. Хоча, сироватковий ПТГ зна-

чно вищий у чоловіків із ГЛШ, ніж у решти популяції (P<0,01) [193]. У нашій 

роботі встановлено прямий помірний зв'язок ПТГ із ЕхоКГ ознаками ГЛШ: із 

ТЗСЛШд у носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762), а також із ММЛШ та ІММЛШ у 

жінок­носіїв Т­алеля гена GNB3 (rs5443). Натомість виявили зворотній зв'язок 

вітаміну D  із ММЛШ та ІММЛШ у чоловіків­носіїв CC­генотипу гена AGT 

(rs4762), а іонізований Ca2+ негативно корелював із ІММЛШ у чоловіків­носіїв 

Т­алеля гена GNB3 (rs5443) та діаметром аорти (r=­0,36; Р=0,039).  

Доповнено наукові дані про те, що перебіг ЕАГ за гіповітамінозу D хара-

ктеризується вищими рівнями САТ і ДАТ –  на 7,75% (р=0,023) і 4,94% 

(р=0,05), більшим ІМТ – на 23,49% (р=0,002), ОТ і ОС – на 11,68% (р=0,015) і 

8,69% (р=0,018) відповідно. Окрім того зниження концентрації 25(OН)D опо-

середковує гормонально­метаболічні відхилення: зростає рівень глюкози ве-

нозної крові на 40,89% (р=0,035), ТГ – на 57,36% (р=0,033) і ПТГ – на 31,70% 

(р=0,047) відповідно. 
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У обстеженій нами популяції хворих на ЕАГ зниження концентрації іо-

нізованого Ca2+ крові (<1,12 ммоль/л) також асоціює з гемодинамічними та ме-

таболічними змінами: погранично вищим САТ – на 4,88% (р=0,052), більшим 

ІМТ – на 11,16% (р=0,045) і ОТ – на 7,14% (р=0,046), вищим рівнем глюкози – 

на 37,28% (р=0,02) на тлі нижчого вмісту ХС ЛПВЩ – на 17,97% (р=0,017).     

Нами вперше виконано  кореляційний аналіз  структурно­функціональ-

них ЕхоКГ показників міокарда, демографічних, клінічних, антропометрич-

них та метаболічних параметрів у хворих на ЕАГ з урахуванням поліморфних 

варіантів генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443).  

Розширено і доповнено дані про те, що у хворих на ЕАГ на структурні 

параметри міокарда, які визначають величину ГЛШ та вид його геометричної 

моделі впливають наступні показники з помірною силою: КГ ЛШ розвива-

ється за низького рівня ХС ЛПВЩ (r=­0,59; р=0,008), іонізованого Ca2+ крові 

(r=­0,50; р=0,03) та зростання вмісту ПТГ (r=0,40; р=0,05) і високих ЕхоКГ по-

кажчиків: збільшення розмірів ЛП, ТЗСЛШд, ТМШПд, ММЛШ, ІММЛШ і 

ВТСЛШ (r=0,47­0,65; р≤0,04­0,002). 

Вперше встановлено, що у носіїв CC­генотипу гена AGT (rs4762) стру-

ктуру міокарда прямо визначають окремі антропометричні параметри з помі-

рною силою зв'язку: ОТ, ОС і ОТ/ОС (r=0,30­0,51; р≤0,038­0,001). На ММЛШ 

та відповідні індексовані показники маси міокарда у даних пацієнтів вплива-

ють додатково прямо тяжкість ЕАГ і рівень САТ (r=0,30­0,33; р≤0,034­0,02), а 

також покажчики ліпідного обміну: ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, КА (r=0,28­0,42; 

р≤0,05­0,002), інші структурні параметри серцевого м'яза: діаметр Ао, розмір 

ЛП, ТЗСЛШд, ТМШПд та ВТСЛШ (r=0,32­0,62; р≤0,022­0,001). Натомість 

зворотно на розвиток гіпертрофії міокарда ЛШ за показником ММЛШ впли-

вали ХС ЛПВЩ, концентрація холекальциферолу крові та ФВ ЛШ (r=­0,29­/­

0,36/; р≤0,041­0,009);  

Вперше виявлено, що у носіїв T­алеля гена AGT (rs4762) на товщину сті-

нок міокарда (ТЗСЛШд, ТМШПд) та їх масу прямо помірно впливають вік, 

тяжкість ЕАГ і САТ (r=0,45­0,57; р≤0,05­0,01), а також ІМТ і ОС (r=0,47­0,50; 
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р≤0,04­0,028). Окрім того товщина стінок прямо помірно корелює із вмістом 

ПТГ крові (r=0,52; р=0,022) і зворотно з ХС ЛПВЩ (r=0,50; р=0,028) та ФВ 

ЛШ (r=­0,52­/­0,65/; р≤0,022­0,002). Встановили помірну та сильну залежність 

параметрів, що визначають ГЛШ, від низки ЕхоКГ даних: ТЗСЛШд, ТМШПд, 

ММЛШ, ІММЛШ особливо у чоловіків і ВТСЛШ (r=0,46­0,81; р≤0,045­0,001). 

Стосовно гена GNB3 (rs5443), то не мають світових аналогів отримані 

нами дані, що у хворих на ЕАГ із СС­генотипом масу міокарда та товщину 

його стінок за окремими показниками визначають стать (сильніше у чолові-

ків), обвід талії та обтяжений сімейний анамнез за ССЗ (r=0,33­0,37; р≤0,028­

0,049), окрім того ТГ і КА (r=0,38; р=0,023 і r=0,39; р=0,019), а також зміни 

ЕхоКГ параметрів: Ао, ЛП, ТЗСЛШд, ТМШПд, ВТСЛШ (r=0,35­0,78; р≤0,039­

0,001). За наявності Т­алеля гена GNB3 (rs5443) у хворих на ЕАГ на структурні 

параметри міокарда, що визначають його масу загалом та товщину окремих 

стінок, впливають прямо з помірною силою: тяжкість ЕАГ, рівні САТ і ДАТ 

(r=0,41­0,42; р≤0,014­0,01), антропометричні покажчики –  ІМТ, ОТ, ОС 

(r=0,36­0,38; р≤0,033­0,022), концентрація ПТГ крові (r=0,34­0,35; р≤0,045­

0,035), зворотно – рівень іонізованого Ca2+ сироватки (r=­0,36; р≤0,039­0,031). 

ММЛШ та асоційовані показники корелюють негативно з ФВ ЛШ (r=­0,40­/­

0,55/; р≤0,015­0,001) і прямо зв'язані з  діаметром Ао, ТЗСЛШд, ТМШПд і 

ВТСЛШ (r=0,42­0,67; р≤0,011­0,001). Таким чином, матриця кореляцій засвід-

чує широкий спектр впливу показників на розвиток ГЛШ з урахуванням гене-

тичних предиспозицій.  

У чисельних дослідженнях вивчались потенційні гени­кандидати ГЛШ, 

які кодують тяжкі ланцюги β­міозинових білків міокарда, протеїни саркомер і 

регулюють таким чином структурні зміни стінок серця, гладеньком'язових воло-

кон артеріальних судин, впливають на гемодинамічне навантаження, кальцієвий 

гомеостаз, гормони, субстратний метаболізм, фактори росту, енергетичний мета-

болізм і клітинний сигналінг [37, 47, 64, 241]. У звіті дослідження HyperGEN 

припущено, що поліморфізм делеції інсерції ангіотензинперетворюючого фер-

менту (ACE I/D) та варіанти гена AGT можуть взаємодіяти, модулюючи ефекти 
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ГЛШ, і можуть відрізнятися залежно від етнічної належності [117]. Поліморфізм 

гена рецептора AGTRII типу 2 (+1675 G/A) було пов’язано з аномальною геоме-

трією ЛШ у молодих чоловіків із легкою гіпертензією. Також виявлено, що SNP 

(­344 C/T) гена альдостерон­синтази CYP11B2 асоціює з ексцентричною ГЛШ за 

ЕАГ [60, 232]. Окрім того, поліморфізм гена β­1 адренергічного рецептора (при 

заміні гліцину замість аргініну в позиції 389) впливає на ММЛШ у пацієнтів із 

нирковою недостатністю [221], як і C825T поліморфізм субодиниці β3 G­білка 

(GNB3) асоціює з ММЛШ за  гіпертензії [171]. Наше дослідження надає докази, 

що Т­алель гена GNB3 (rs5443) та СС­генотип гена AGT (rs4762) істотно під-

вищують ризик КГ ЛШ, натомість за Т­алеля гена AGT (rs4762) та СС­генотипу 

гена GNB3 (rs5443) зростає ймовірність ЕГ ЛШ у хворих на ЕАГ у 4­5 разів, 

відповідно (р<0,05).  

Отримані відкриття значно розширюють існуюче розуміння ролі генети-

чних факторів у розвитку ГЛШ за ЕАГ, а поліморфні варіанти генів AGT (rs4762) 

і GNB3 (rs5443) можна розглядати як незалежні і надійні фактори її ризику.  

Отримані нами результати на момент виконання дослідження не мали 

світових аналогів згідно доступних ресурсів до світових баз даних: Cochrane 

Library,  EBSCO,  GWAS,  MEDLINE/PubMed  Central,  SciELO,  Scopus,  NCBI, 

JAMA, BioMed Central, LILACS, Bioline International, тощо. 

Таким чином, нами вперше досліджено нові механізми розвитку ГЛШ 

за первинної АГ з урахуванням метаболічних і гормональних змін, мінераль-

ного обміну, гуморальних і антропометричних маркерів, гендерних та молеку-

лярно­генетичних предиспозицій (AGT, rs4762) та GNB3, rs5443).  

Вперше розроблено та патогенетично обґрунтовано нові способи ран-

ньої діагностики і прогнозування ГЛШ за ЕАГ, а також тяжчого перебігу за-

хворювання, виділено групи ризику. З цією метою рекомендовано, окрім тра-

диційних методів експертизи ГЛШ, визначати додатково вміст у крові сумар-

них метаболітів вітаміну D (25(OН)D), іонізованого Ca2+, паратгормону, ліпід-

ний спектр, рівень глюкози та алельний стан генів AGT  (rs4762) і  GNB3 

(rs5443).  
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Нами розширено і доповнено наукове бачення складного, мультисисте-

много механізму розвитку ГЛШ за ЕАГ із урахуванням чисельних підпорядко-

ваних і взаємозалежних ланок, що є результатом комплексної взаємодії геному, 

епігеномних структур, протеому, метаболому, чинників довкілля, стилю 

життя індивіда та низки персональних факторів. З цією метою, на підставі 

отриманих результатів, виконано системний аналіз окремих ланок патогенезу 

ГЛШ через гуморальні чинники (сумарні метаболіти вітаміну D, паратгормон, 

мінеральний обмін), ліпідний дисбаланс і глікемічний статус, генетичні пре-

дикти (AGT,  rs4762  та GNB3,  rs5443), структурні  зміни стінок міокарда 

(ЕхоКГ), клінічні, антропометричні і гемодинамічні особливості, статеву зале-

жність та обтяжений анамнез, тощо. Зазначене вище дозволило встановити не-

відомі раніше зв'язки показників, які визначають розвиток ГЛШ у обстеженій 

нами популяції хворих на первинну гіпертензію. 

Удосконалена нами діагностика і прогнозування ГЛШ за ЕАГ може 

стати підґрунтям для корекції медичної допомоги з урахуванням сучасних ре-

комендацій та протоколів, персоніфікованого лікування, проведення індивіду-

алізованих профілактичних заходів та прогнозування тяжчого перебігу не-

дуги, чи її можливих ускладнень. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації узагальнено і теоретично обґрунтовано результати вперше  

виконаного наукового дослідження, а також наведено нове сучасне вирішення 

актуального науково­практичного завдання за спеціальністю "Медицина": пок-

ращення діагностики і прогнозування гіпертрофії міокарда лівого шлуночка за 

артеріальної гіпертензії залежно від метаболічно­гормональних змін, мінераль-

ного обміну, молекулярно­генетичних і супутніх чинників. 

1.  Розвиток гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) у хворих на есенційну 

АГ (ЕАГ) реалізується через широкий спектр гемодинамічних, гормональних, 

вазоактивних, метаболічних, молекулярно­генетичних та рецепторних сигна-

льних шляхів. Формування ексцентричної моделі ГЛШ (ЕГ ЛШ) асоціює з ви-

щим рівнем артеріального тиску, ніж за концентричної ГЛШ (КГ ЛШ), біль-

шим індексом маси тіла (ІМТ) та обводом талії (ОТ) у жінок – на 7,80% і 7,40% 

(р≤0,05­0,048), нижчим рівнем іонізованого Ca2+ крові – на 2,54% (р=0,021) із 

компенсаторно вищою концентрацією паратгормону (ПТГ) на 23,86% 

(р=0,047). Перебіг ЕАГ із ЕГ ЛШ характеризується частішими ЕКГ­ознаками 

змін серцевого ритму і провідності на 25,76% (р=0,048), скаргами на головний 

біль і порушення сну –  на 23,02% і 30,79% (р=0,019), ознаки депресії –  на 

34,60% (р=0,01), більшою кількістю осіб із високим і дуже високим ризиком 

фатальних серцево­судинних подій за шкалою SCORE (>5,0 уо) – на 27,29% 

(р=0,045). Показники ліпідного профілю не визначають розвиток певного виду 

геометричної моделі ГЛШ. 

2.  У мешканців Північної Буковини хворих на ЕАГ, у 15,97% випадків 

зустрічається мутаційний Т­алель гена AGT (rs4762, 521C>T), що є частіше на 

9,72%, ніж у практично здорових(2=5,13; р=0,023), тоді як відносна частота по-

ліморфних варіантів гена GNB3 (rs5443, 825C>T) вірогідно між групами не від-

різнялася. За даними бінарної логістичної регресії ризик успадкування ЕАГ зро-

стає у носіїв мінорного Т­алеля гена AGT (rs4762) за аддитивною та домінантною 
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моделями за відсутністю такої залежності для 825C>T поліморфізму гена GNB3. 

Комбінація мутаційних алелей двох генів у генотипі (T­алельAGT/T­алельGNB3) збі-

льшує ймовірність ЕАГ майже у 5 разів (OR=4,60; р=0,037), особливо у жінок 

(OR=5,0; р=0,02), дещо менше – за поєднання мінорного Т­алеля гена AGT та 

основного С­алеля гена GNB3 (T­алельAGT/С­алельGNB3) (OR=4,23; р=0,009), що 

підтверджує домінуючу роль Т­алеля гена AGT в предикції появи ЕАГ. 

3.  Гени AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) реалізують свій патогенетич-

ний вплив на розвиток і прогресування певного виду геометричної моделі 

ГЛШ у хворих на ЕАГ: Т­алель гена AGT (rs4762) та СС­генотип гена GNB3 

(rs5443) підвищують ризик появи ЕГ ЛШ у понад 4,5 рази (р=0,019) та 5 разів 

(р=0,017); натомість, ризик КГ ЛШ збільшується у осіб із СС­генотипом гена 

AGT (rs4762) та мутаційним Т­алелем гена GNB3 майже у 5 (р=0,01) та 4 рази 

(р=0,022) відповідно. Поліморфні варіанти генів AGT  (rs4762)  та GNB3 

(rs5443) не є предикторами тяжчого перебігу ЕАГ. Однак, тяжчий перебіг ЕАГ 

за ступенями елевації АТ  (САТ/ДАТ ≥160/≥100 мм рт.ст.) характеризується 

більшою частотою ЕГ ЛШ на 15% (р=0,045) та збільшує ризик її появи у по-

пуляції утричі (OR 95%CI:1,0­9,07; р=0,043). 

4.  Поліморфні варіанти генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) асоцію-

ють зі зміною структури міокарда і внутрішньосерцевої гемодинаміки у хво-

рих на ЕАГ: у носіїв мутаційного Т­алеля гена AGT більші товщина задньої 

стінки лівого шлуночка в діастолу (ТЗСЛШд), товщина міжшлуночкової пере-

тинки в діастолу (ТМШПд) та відносна товщина стінки ЛШ (ВТСЛШ) – на 

2,52­4,54% (рСС≤0,017­0,001); у носіїв мутаційного Т­алеля гена GNB3 (rs5443) 

більший діаметр аорти (Ао) на 12,88% (рСС<0,001), ТМШПд та індекс маси мі-

окарда лівого шлуночка (ІММЛШ) у жінок –  на 4,24% (рСС=0,05) і 9,85% 

(рСС=0,045) відповідно. 

5.  Перебіг ЕАГ за ГЛШ характеризується появою дисліпідемії, час-

тіше у власників СС­генотипу гена AGT (rs4762) за зростанням вмісту триглі-

церолів (ТГ) – на 25,77% (р=0,041) та, погранично, у носіїв Т­алеля гена GNB3 
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(rs5443) за елевацією рівня ХС ЛПНЩ – на 10,89% (р=0,05). Зміна глікеміч-

ного профілю у хворих на ЕАГ не асоціює з поліморфними варіантами генів 

AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443). Однак, гіперглікемія підвищує ризик появи ЕГ 

ЛШ у понад 4,5 рази (р=0,008), а ожиріння майже у 2,5 рази.   

6.  Гормонально­месенджерні показники регуляції мінерального об-

міну не мають залежності від алельного стану гена GNB3 (rs5443), тоді як у 

носіїв T­алеля гена AGT (rs4762) встановили нижчий рівень сумарних метабо-

літів вітаміну D крові (25(OН)D на рівні "дефіцит") – на 14,97% (Р=0,002), на 

тлі компенсаторного зростання концентрації паратгормону (ПТГ) – на 29,18% 

(Р=0,025). Гіповітаміноз D у хворих на ЕАГ супроводжуються структурною 

перебудовою стінок міокарда ЛШ: у пацієнтів за зниженого рівня 25(OН)D 

крові (<30 нг/мл) виявили більший розмір лівого передсердя (ЛП), ММЛШ – 

на 6,39­13,32% (р≤0,047), а також ІММЛШ у жінок – на 10,95% (р=0,048), на 

тлі нижчої фракції викиду ЛШ (ФВ) – на 4,55% (р=0,036). Гіпокальціємія (за 

вмістом іонізованого Ca2+ <1,12 ммоль/л) підвищує ризик ЕГ ЛШ у хворих на 

ЕАГ у понад 6 разів (OR=6,12; р=0,012). 

7.  Матриця кореляцій засвідчує ширший спектр впливу змінних на ро-

звиток геометричної моделі гіпертрофованого міокарда у хворих на ЕАГ: КГ 

ЛШ розвивається за низького рівня ХС ЛПВЩ (r=­0,59; р=0,008), іонізованого 

Ca2+ крові (r=­0,50; р=0,03), зростання вмісту ПТГ (r=0,40; р=0,05) і збільшення 

ЕхоКГ показників –  розмірів ЛП, ТЗСЛШд, ТМШПд, ММЛШ, ІММЛШ і 

ВТСЛШ (r=0,47­0,65; р≤0,04­0,002). У носіїв мутаційних Т­алелей генів AGT 

(rs4762) та GNB3 (rs5443) на товщину стінок міокарда (ТЗСЛШд, ТМШПд) та 

їх масу прямо помірно впливають вік, тяжкість ЕАГ (r=0,41­0,57; р≤0,05­0,01), 

а також ІМТ і ОС (r=0,47­0,50; р≤0,04­0,028); окрім того товщина стінок прямо 

помірно корелює з вмістом ПТГ крові (r=0,34­0,52; р≤0,045) і зворотно з рів-

нем іонізованого Ca2+ (r=­0,36; р≤0,039­0,031), ХС ЛПВЩ (r=­0,50; р=0,028) та 

ФВ ЛШ (r=­0,52­/­0,65/; р≤0,022).   
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. З метою покращання ранньої діагностики гіпертрофії міокарда лівого 

шлуночка за артеріальної гіпертензії та прогнозування тяжчого перебігу захво-

рювання рекомендовано визначати додатково вміст у крові сумарних метабо-

літів вітаміну D (25(OН)D3), іонізованого Ca2+, паратгормону, ліпідний спектр, 

рівень глюкози та алельний стан генів AGT (rs4762) і GNB3 (rs5443).  

2.  Для прогнозування розвитку гіпертрофічних моделей міокарда ЛШ 

у хворих на ЕАГ, з метою ранньої профілактики та попередження ускладнень, 

слід відносити до груп високого ризику:   

➢  Формування КГ ЛШ – носіїв СС­генотипу гена AGT (rs4762) та мутацій-

ного Т­алеля гена GNB3 (rs5443), осіб із дисліпідемією (за збільшенням 

рівня ТГ і ХС ЛПНЩ), зі зниженим рівнем 25(OН)D крові (<30 нг/мл), 

ожирінням (ІМТ ≥30,0 кг/м2) незалежно від статі;  

➢  Формування ЕГ ЛШ – носіїв Т­алеля гена AGT (rs4762) та СС­генотипу 

гена GNB3 (rs5443), осіб із тяжчим перебігом ЕАГ за ступенями елевації 

АТ (САТ/ДАТ ≥160/≥100 мм рт.ст.), із гіперглікемією, зниженим рівнем 

25(OН)D  крові  (<30 нг/мл), гіпокальціємією  (за вмістом іонізованого 

Ca2+ <1,12 ммоль/л), зростанням ПТГ (>65,0 пг/мл), жінок із ожирінням 

(ІМТ ≥30,0 кг/м2) та збільшеним ОТ (>88 см).  
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