
113Патологія. Том 21, № 2(61), травень – серпень 2024 р. ISSN 2306-8027   http://pat.zsmu.edu.ua
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Мета роботи – встановити вплив поліморфізму гена ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ) на особливості 
перебігу й ефективність антигіпертензивної терапії з використанням інгібітора АПФ лізиноприлу та бета-адреноблокатора 
карведилолу в пацієнтів із коморбідністю артеріальної гіпертензії (АГ) та цукрового діабету (ЦД) 2 типу.

Матеріали і методи. Дослідження здійснили на базі відділення артеріальної гіпертензії та захворювання нирок ДУ «На-
ціональний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України». До дослідження залучили 106 пацієнтів з АГ 2 ступеня, II 
стадії та ЦД 2 типу. Середній вік обстежених становив 54,3 ± 5,3 року. Пацієнтів поділили на три групи. До першої групи 
залучили 48 обстежених із генотипом A/A поліморфного маркера 2350 А/G гена АПФ; до другої групи – 22 хворих із 
генотипом A/G; до третьої – 36 осіб із генотипом G/G. Для дослідження однонуклеотидного поліморфізму маркера 2350 
А/G гена АПФ використали ДНК лейкоцитів периферичної крові. Як антигіпертензивну терапію призначили комбінацію 
препаратів – лізиноприл і карведилол.

Результати. Визначили прямі кореляційні зв’язки між генотипами А/G і G/G однонуклеотидного поліморфізму 2350 А/G 
гена АПФ із підвищеним індексом маси тіла (ІМТ; p < 0,001), вищими рівнями систолічного та діастолічного артері-
ального тиску (АТ; p < 0,001), підвищеним рівнем глікемії натще (p < 0,05), індексом НОМА-IR (p < 0,05), підвищеними 
рівнями ліпопротеїнів низької щільності (p < 0,05) та тригліцеридів (p < 0,05) у крові. Встановили позитивні кореляційні 
зв’язки цих поліморфізмів із підвищенням індексу маси міокарда лівого шлуночка (p < 0,001). Після лікування в усіх 
пацієнтів визначили достовірне зниження і систолічного, і діастолічного АТ (p < 0,001). Зафіксували статистично 
значуще зменшення індексу маси міокарда лівого шлуночка (p < 0,001) в усіх групах хворих. Зменшення гіпертрофії 
міокарда лівого шлуночка статистично вираженіше в пацієнтів із генотипом A/A порівняно з хворими з генотипами А/G 
і G/G (p < 0,05). У трьох групах пацієнтів під впливом дієтотерапії та внаслідок медикаментозного лікування відбулося 
достовірне (p < 0,05) зниження ІМТ. Порівнявши групи хворих, визначили, що найістотніше зниження цього показника 
в динаміці лікування зафіксовано в осіб з А/A генотипом. Виявили достовірне зниження рівнів глюкози крові натще, 
індексу інсулінорезистентності HOMA-IR і маркерів атерогенної дисліпідемії в пацієнтів із генотипами А/А, А/G і G/G 
(p < 0,05). Зниження рівня інсулінорезистентності (ІР) у пацієнтів після лікування в усіх групах дослідження мало пози-
тивні кореляційні зв’язки зі зменшенням показників гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) (p < 0,05). Крім того, визначили 
позитивні кореляційні зв’язки у хворих з усіх груп спостереження між зниженням ІМТ після лікування та зменшенням 
ГЛШ (p < 0,05). Статистично значущих відмінностей за показниками, що вивчали, між групами пацієнтів з генотипами 
A/G і G/G не виявлено ні до, ні після лікування. Отже, саме наявність G-алелю поліморфного маркера 2350 А/G гена 
АПФ пов’язана з розвитком АГ і ГЛШ.

Висновки. Лікування комбінацією лізиноприлу та карведілолу в пацієнтів з АГ та ЦД 2 типу сприяло ефективному 
зниженню АТ у всіх групах дослідження. Встановили, що до початку лікування пацієнти з генотипами А/G і G/G 
поліморфного маркера 2350 А/G гена АПФ мали більш виражені гіпертрофічні зміни міокарда, ніж хворі з генотипом 
А/A. Антигіпертензивна терапія найбільш ефективна щодо зменшення гіпертрофії міокарда в пацієнтів з А/А генотипом 
поліморфного маркера 2350 А/G гена АПФ. Виявлено, що генотипи А/G і G/G поліморфного маркера 2350 А/G гена 
АПФ можна використовувати як предиктор не тільки розвитку ГЛШ, але й метаболічних порушень, що асоціюються з 
підвищеним ІМТ, вищими рівнями глікемії та ІР, вираженими зсувами атерогенної дисліпідемії в пацієнтів із коморбідним 
перебігом АГ і ЦД 2 типу. Зниження ІР та ІМТ супроводжувалося зменшенням ступеня ГЛШ. Доведено, що використання 
антигіпертензивної терапії, що передбачала приймання карведілолу та лізиноприлу, в пацієнтів із несприятливими 
генотипами А/G і G/G поліморфного маркера 2350 А/G гена АПФ є ефективним, сприяє вираженому регресу ГЛШ. 
Пацієнти з АА генотипом поліморфного маркера 2350 А/G гена АПФ мають найбільшу передумову щодо ефективного 
зменшення ГЛШ після лікування; це визначили як сприятливу прогностичну ознаку.
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The aim of the work is to determine the influence of angiotensin-converting enzyme (ACE) gene polymorphism on the course 
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Materials and methods. The study was carried out based on the Department of arterial hypertension and kidney disease of 
the L. T. Malaya Therapy National Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine. The study included 106 
patients with arterial hypertension of the 2nd degree, stage II and diabetes mellitus type 2, the average age was 54.3 ± 5.3 years. 
All patients were divided into three groups. The first group consisted of 48 patients with the A/A genotype of the polymorphic 
marker 2350 A/G of the angiotensin-converting enzyme gene, the second group included 22 patients with the A/G genotype, 
and the third group included 36 patients with the G/G genotype. DNA of peripheral blood leukocytes was used to study the 
single-nucleotide polymorphism of marker 2350 A/G of the angiotensin-converting enzyme gene. A combination of lisinopril 
and carvedilol was used as antihypertensive therapy.

Results. Direct correlations were established between the presence of A/G and G/G genotypes of the single-nucleotide 
polymorphism 2350 A/G of the angiotensin-converting enzyme gene with an increased body mass index (p < 0.001), higher 
levels of systolic and diastolic blood pressure (p < 0.001), with an increased level of fasting blood glucose (p < 0.05), the 
HOMA-IR (p < 0.05), an increased level of low-density lipoproteins (p < 0.05) and triglycerides of the blood (p < 0.05). Positive 
correlations of the specified polymorphisms with an increase in the mass index of the myocardium of the left ventricle were also 
established (p < 0.001). As a result of the treatment, a significant decrease in blood pressure, both systolic and diastolic, was 
observed in all patients (p < 0.001). A statistically significant decrease in the left ventricular myocardial mass index was found 
(p < 0.001) in all groups of patients. At the same time, the reduction of left ventricular myocardial hypertrophy was statistically 
more pronounced in patients with genotype A/A than in patients with genotypes A/G and G/G (p < 0.05). In three groups of 
patients, a significant (p < 0.05) decrease in BMI was observed under the influence of diet therapy and drug treatment. Among 
the comparison groups of patients, the statistically most significant decrease of this indicator in treatment dynamics was found 
in individuals with the A/A genotype. A significant decrease in fasting blood glucose levels, HOMA-IR insulin resistance index, 
and markers of atherogenic dyslipidemia was revealed in both patients with the A/A genotype and those with the A/G and 
G/G genotypes (p < 0.05). The decrease in the level of insulin resistance (IR) in patients after treatment in all studied groups 
had positive correlations with the decrease in indicators of left ventricular hypertrophy (LVH) (p < 0.05). Positive correlations 
were also observed in patients of all observation groups between a decrease in body mass index (BMI) after treatment and 
a decrease in LVH (p < 0.05). There were no statistically significant differences between the studied parameters between the 
A/G and G/G groups, both before and after treatment. This confirms that the G allele of the polymorphic marker 2350 A/G of 
the ACE gene is associated with the development of hypertension and LVH.

Conclusions. The therapy with the combination of lisinopril and carvedilol in patients with hypertension and type 2 diabetes 
contributed to the effective reduction of blood pressure in three groups of patients. It was established that patients with 
genotypes A/G and G/G of the polymorphic marker 2350 A/G of the ACE gene had more pronounced hypertrophic changes of 
the myocardium than patients with genotype A/A before the start of treatment. Antihypertensive therapy was the most effective 
in reducing myocardial hypertrophy in patients with the A/A genotype of the polymorphic marker 2350 A/G of the ACE gene. It 
was found that the presence of genotypes A/G and G/G of the polymorphic marker 2350 A/G of the ACE gene can be used as 
a predictor not only of the development of LVH but also of metabolic disorders associated with increased BMI, glycemia and 
insulin resistance, expressed by shifts in atherogenic dyslipidemia in patients with comorbid hypertension and type 2 diabetes. 
It was established that a decrease in the degree of LVH accompanied by a decrease in IR and BMI. It has been proven that the 
use of antihypertensive therapy with the use of carvedilol and lisinopril in the treatment regimen in patients with unfavourable 
genotypes A/G and G/G of the polymorphic marker 2350 A/G of the ACE gene is effective and contributes to marked regression 
of LVH. It was determined that patients with the AA genotype of the polymorphic marker 2350 A/G of the ACE gene have the 
greatest prerequisite for the effective reduction of LVH after treatment, which was considered a favourable prognostic sign.

За результатами численних досліджень, артеріальна 
гіпертензія (АГ) є однією з головних причин інвалідизації 
та смертності від серцево-судинних захворювань [1]. 
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, у 
світі 1,28 млрд осіб віком 30–79 років мають АГ, біль-
шість (дві третини) із них живуть у країнах із низьким і 
середнім рівнем доходу. Майже 46 % дорослих із під-
вищеним артеріальним тиском (АТ) не знають про свій 
стан. Менше ніж 1/2 дорослих (42 %) із діагностованою 
АГ дотримуються схеми її лікування. Наведені факти 
обґрунтовують, чому АГ визначена як одна з головних 
причин передчасної смерті [2].

Висока частота поєднаної патології характерна для 
хворих на АГ. Один із найчастіших коморбідних станів 
у таких пацієнтів – цукровий діабет (ЦД) 2 типу [3,4,5]. 
Тяжкість перебігу АГ і виникнення ускладнень тісно 
пов’язані з різними чинниками, як-от із метаболічними 
порушеннями, що притаманні ЦД 2 типу [6].

Нині відомо, що АГ – мультифакторне захворюван-
ня. У його патогенезі ключову роль відіграє активація 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) 
[7]. Розрізняють циркулюючу і локальну РААС [8]. 
Локальна РААС безпосередньо бере участь у форму-

ванні притаманного для ЦД синдрому гіпоренінемічного 
гіпоальдостеронізму, коли низька концентрація реніну 
й альдостерону в плазмі крові поєднується з високою 
концентрацією ангіотензину II, що циркулює [9,10].

Гени-кандидати, що визначають схильність до 
розвитку АГ, включають: гени РААС; гени, пов’язані з 
натрієвою системою; гени, пов’язані зі шляхом передачі 
сигналу; гени ендотелінової системи.

Зв’язок між поліморфізмом гена ангіотензин-
перетворювального ферменту (АПФ) і генетичною 
гетерогенністю гіпертензії є предметом багатьох до-
сліджень [11,12].

РААС має ключове значення у патогенезі гіпертро-
фії лівого шлуночка (ГЛШ). Крім того, відомо, що АПФ 
впливає на низку станів, які пов’язані з РААС, зокрема 
і на ГЛШ. Здійснили кілька досліджень для оцінювання 
кореляції між поліморфізмом гена АПФ 2350 A/G і гіпер-
трофією лівого шлуночка, одержали доволі суперечливі 
результати [13,14,15,16].

Нині активно вивчають поліморфізм кількох ге-
нів-кандидатів АПФ. Один із найчастіше досліджува-
них – однонуклеотидний поліморфізм 2350 A/G гена 
АПФ, розташований на 17 інтроні. Вважають, що він 
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найбільше впливає на рівень АПФ у сироватці крові 
[17]. Опубліковано суперечливі результати впливу 
поліморфізму маркера 2350 A/G гена АПФ на розвиток 
есенціальної АГ у різних популяціях [18].

Клінічні настанови, що ґрунтуються на принципах 
доказової медицини, здебільшого регламентують 
стандартний універсальний підхід до призначення 
антигіпертензивних препаратів, який на рівні окремого 
пацієнта не є персоналізованими. Клінічна практика 
показала неоднорідну ефективність загальноприйнятих 
і затверджених схем лікування. Генетичний поліморфізм 
хворого та фармакокінетичні особливості лікарського 
засобу можуть почасти пояснити індивідуальну варіа-
бельність ефективності антигіпертензивної терапії [19].

Усе більше доказів отримано щодо доцільності 
персоналізованого підходу до фармакотерапевтич-
ного лікування, який враховує результати генетичного 
аналізу пацієнта. Передбачають, що персоналізована 
фармакотерапія, яка ґрунтується на аналізі генетичної 
інформації з визначенням оптимального антигіпертен-
зивного засобу, стане основним способом лікування 
АГ у майбутньому, особливо пацієнтів із гіпертензією, в 
яких загальноприйнята терапія не ефективна. Нині під 
час генетичних досліджень АГ вивчають передусім гени, 
що спричиняють гіпертензію, та механізми підвищення 
АТ. Так, вивчають поліморфізм інсерції / делеції ангіо-
тензинперетворювального ферменту (АПФ I/D) [20], 
що, як було виявлено, пов’язаний із високим АТ [21].

Втім, результати клінічних досліджень щодо обґрун-
тування вибору антигіпертензивних препаратів, а також 
щодо зв’язків між поліморфізмом генів і підвищеною 
чутливістю до антигіпертензивних лікарських засобів, 
включаючи інгібітори АПФ, блокатори рецепторів ан-
гіотензину ІІ, бета-блокатори, блокатори кальцієвих 
каналів і діуретики, є суперечливими [22,23].

Щодо впливу генетичного поліморфізму гена АПФ 
встановлено: серед поліморфних генотипів ACE генотип 
DD має найвищий рівень активності, а генотип II – най-
нижчий, генотип ID характеризується середнім рівнем 
активності. Визначили, що чим вища активність АПФ, 
тим більшу антигіпертензивну роль відіграє пригнічення 
його активності [24]. Отже, вивчення поліморфізму гена 
АПФ доцільне не тільки в науковому аспекті. Такі дослі-
дження – невід’ємна складова послідовного вивчення 
впливу поліморфізмів генів на ефективність застосу-
вання різних антигіпертензивних лікарських засобів для 
поширення персоніфікованого лікування хворих на АГ, 
що сприятиме оптимальному контролю показників АТ.

Мета роботи
Встановити вплив поліморфізму гена АПФ на осо-
бливості перебігу й ефективність антигіпертензивної 
терапії з використанням інгібітора АПФ лізиноприлу 
та бета-адреноблокатора карведилолу в пацієнтів із 
коморбідністю артеріальної гіпертензії та цукрового 
діабету 2 типу.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 106 пацієнтів з АГ II стадії, 2 ступеня та 
ЦД 2 типу в стані медикаментозної субкомпенсації. До 

дослідження залучили 59 чоловіків і 47 жінок, середній 
вік – 54,3 ± 5,3 року.

Хворих поділили на три групи залежно від полімор-
фізму поліморфного маркера 2350 А/G гена АПФ. До 
першої групи (n = 48) залучено пацієнтів із генотипом 
A/A поліморфного маркера 2350 А/G гена АПФ: 27 чо-
ловіків і 21 жінку, середній вік – 55,2 ± 4,4 року. У другу 
групу (n = 22) включили хворих із генотипом A/G: 12 
чоловіків і 10 жінок, середній вік – 53,3 ± 3,2 року. До тре-
тьої групи (n = 36) залучили пацієнтів із генотипом G/G: 
20 чоловіків та 16 жінок, середній вік – 54,2 ± 4,2 року.

Усі обстежені пацієнти надали письмову інформо-
вану згоду на участь у дослідженні.

Критерії виключення – діагностовані тяжкі соматичні 
захворювання (ниркова, печінкова, серцева, дихальна 
недостатність) наявність в анамнезі інсульту, інфаркту, 
онкологічних захворювань, декомпенсованого ЦД 2 
типу за критеріями Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я, а також порушення функції щитоподібної залози, 
первинна сімейна гіперхолестеринемія, симптоматичні 
АГ, вагітність.

АГ діагностували відповідно до рекомендацій Євро-
пейського товариства з АГ і Європейського товариства 
кардіологів, а також Української асоціації кардіологів 
з профілактики та лікування АГ. Діагноз ЦД 2 типу 
встановили за чинними рекомендаціями Європейської 
асоціації з вивчення ЦД [25,26,27].

Рівень глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) в 
цільній крові визначили з використанням тест-сис-
теми фірми «Реагент» (Україна). Індекс інсуліноре-
зистентності (HOMA-IR) обрахували за формулою: 
НОМА-IR = інсулін натще (мкЕД / мл) × глюкоза натще 
(ммоль / л) / 22,5. При індексі HOMA-IR >2,77 пацієнтів 
вважали такими, що мають інсулінорезистентність (ІР). 
Концентрацію глюкози в сироватці крові натще (ГКН) 
визначили глюкозооксидантним методом; концентрацію 
інсуліну – імуноферментним методом, використавши 
набори DRG (США).

Для дослідження ліпідного обміну (вміст загального 
холестерину (ЗХС) в сироватці крові, ліпопротеїдів 
високої щільності (ХС ЛПВЩ), тригліцеридів (ТГ)) за-
стосували ензиматичний колориметричний метод із 
використанням наборів «Human» (Німеччина). Вміст 
холестерину в складі ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ) обрахували за формулою W. T. Friedewald: 
ХС ЛПНЩ (ммоль/л) = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ / 2,22).

Геномну ДНК відокремлювали з лейкоцитів перифе-
ричної крові методом фенолхлороформної екстракції 
з ампліфікацією надалі в 25 мкл реакційної суміші під 
час полімеразної ланцюгової реакції. Ампліфікацію 
здійснили на ампліфікаторі «Rotor-Gene 6000» (Австра-
лія) у режимі реального часу. Продукти гідролізу після 
ампліфікації розділили в поліакриламідному і агароз-
ному гелях. Матеріал, що одержали, візуалізували під 
ультрафіолетом.

Структурно-функціональні параметри серця визна-
чили методом ехокардіографії (ЕхоКГ), застосували 
діагностичну систему «GE Medical Systems» (Німеччи-
на) із фазованим датчиком і модульованою частотою 
2,25–3,00 мГц, згідно з рекомендаціями Американського 
товариства з ехокардіографії [28,29]. За методом Сім-
псона визначали товщину міжшлуночкової перетинки 
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у систолу (ТМШПс) та діастолу (ТМШПд), товщину 
задньої стінки лівого шлуночка у систолу (ТЗСЛШс) та 
діастолу (ТЗСЛШд), кінцевий систолічний діаметр (КСД), 
кінцевий діастолічний діаметр (КДД) і фракцію викиду 
(ФВ) лівого шлуночка (ЛШ). Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) 
обраховували за рекомендаціями Американського 
товариства з ехокардіографії (2016); індекс ММЛШ 
(іММЛШ) визначали як відношення ММЛШ до площі 
поверхні тіла [29,30].

Усім пацієнтам надано рекомендації щодо підтрим-
ки дієтичного харчування впродовж усього періоду 
лікування.

Хворі отримували комбіновану антигіпертензивну 
терапію лізиноприлом і карведилолом. Добова доза 
препаратів визначена індивідуально. Початкова доза 
карведилолу становила 12,5 мг на добу, лізиноприлу 
– 10,0 мг на добу; максимальна доза карведилолу 
становила 50,0 мг на добу, лізиноприлу – 20,0 мг на 
добу. Для додаткової корекції АТ за необхідності при-
значали препарат «Леркамен». Як цільові показники АТ 
визначили такі: систолічний артеріальний тиск (САТ) – 
до 120–130 мм рт. ст.; діастолічний артеріальний тиск 
(ДАТ) – менше ніж 80 мм рт. ст. [31].

Усі пацієнти одержували цукрознижувальну тера-
пію, зокрема метформін (від 1000 мг до 2000 мг на добу) 
та гліклазид (від 60 мг до 90 мг на добу). Комплексне 
лікування включало також розувастатин у дозі 10 мг на 
добу та ацетилсаліцилову кислоту у дозі 75 мг на добу.

Математичне опрацювання результатів дослі-
дження здійснили за допомогою програмного пакета 
Statistica 8,0 (StatSoft Inc., США) (номер ліцензії 
STA862D175437Q). Обчисли середнє значення (М), 
дисперсію, стандартне відхилення, медіану (m), рівень 
значущості (p). Відмінності вважали достовірними при 
рівні статистичної значущості р < 0,05. Аналізуючи 
значущість відмінностей між групами за вираженістю 
показника, що вимірюється числом, використали t-кри-
терій Стьюдента. Для оцінювання взаємозв’язків між 
показниками застосували метод кореляційного аналізу 
з обчисленням коефіцієнтів кореляції Пірсона (при 
нормальному розподілі) та Спірмена (при розподілі, 
що відрізняється від нормального).

Результати
Середній індекс маси тіла (ІМТ) у пацієнтів першої групи 
становив 28,79 ± 0,44 кг/м2; другої – 29,24 ± 0,52 кг/м2; 
третьої – 28,46 ± 0,34 кг/м2. Отже, хворі всіх трьох груп 
спостереження мали надлишкову масу тіла. Статис-
тично значущої різниці між групами за ІМТ до лікування 
не було (р > 0,05). Зауважимо, що показник ІМТ у групі 
пацієнтів із генотипами A/G і G/G поліморфного марке-
ра 2350 А/G гена АПФ статистично значущо вищий за 
відповідний у хворих із генотипом А/A після лікування 
(27,62 ± 0,31 кг/м2, 28,62 ± 0,31 кг/м2 та 24,53 ± 0,40 кг/м2 
відповідно, p < 0,05). Це може бути пов’язано з асоціа-
цією генотипів A/G і G/G, зокрема G алеля поліморфного 
маркера 2350 A/G АПФ, зі ступенем метаболічних пору-
шень, що ускладнюють зниження маси тіла. Показники 
ІМТ у пацієнтів з усіх груп після лікування статистично 
значущо відрізнялися від результатів, що встановили 
до лікування (p < 0,05).

До лікування показники САТ і ДАТ у хворих із 
генотипами A/G і G/G поліморфного маркера 2350 
А/G гена АПФ достовірно вищі, ніж у хворих з A/А 
генотипом (p < 0,05). За результатами 18-місячного 
лікування встановили, що АТ знижений до цільового 
рівня у 92 % пацієнтів першої групи, у 87 % – другої, 
у 89 % – третьої. Разом із тим, у хворих із генотипами 
A/G і G/G поліморфного маркера 2350 А/G гена АПФ 
встановлено достовірно вищі показники САТ після 
лікування порівняно з такими у хворих із генотипом 
А/А: 132,24 ± 0,34 мм рт. ст., 132,26 ± 0,41 мм рт. ст. та 
124,68 ± 0,54 мм рт. ст. відповідно, p < 0,05.

Зіставну тенденцію після лікування виявили також 
щодо рівня ДАТ. Так, у пацієнтів із генотипами A/G і G/G 
показники ДАТ вірогідно вищі, ніж у хворих із генотипом 
А/А: 82,45 ± 0,46 мм рт. ст., 81,44 ± 0,48 мм рт. ст. і 
74,54 ± 0,45 мм рт. ст. відповідно, p < 0,001 (табл. 1).

Зазначимо, що для корекції АТ додаткового призна-
чення амлодипіну потребували 2 хворих із першої групи, 
1 пацієнт із другої, 2 особи із третьої. Таку корекцію 
медикаментозної терапії здійснили ситуаційно, постійне 
приймання амлодипіну протягом всього періоду спосте-
реження не доцільне.

Проаналізувавши показники ЕхоКГ у пацієнтів до 
лікування, встановили: особи з генотипами А/G і G/G 
мали достовірно вищий іММЛШ, ніж хворі з генотипом 
А/A: 146,16 ± 6,62 г/м2, 145,18 ± 5,58 г/м2 та 140,04 ± 4,14 
г/м2 відповідно, p < 0,001. Таку саму тенденцію визначи-
ли і щодо інших досліджуваних ЕхоКГ-маркерів, як-от 
ТМШПд (1,21 ± 0,02 см, 1,22 ± 0,03 см і 1,18 ± 0,07 см 
відповідно, p < 0,05) і КСД (3,34 ± 0,06 см, 3,37 ± 0,06 см 
і 3,18 ± 0,04 см відповідно; p < 0,05) (табл. 2).

До дослідження залучали тільки пацієнтів зі збере-
женою систолічною функцією. Втім, оцінювання ФВ як 
основного показника систолічної функції ЛШ показало: у 
хворих другої та третьої групи ФВ ЛШ достовірно нижча, 
ніж у пацієнтів першої (60,67 ± 0,36 %, 60,64 ± 0,55 % і 
62,03 ± 0,44 % відповідно, р < 0,001). Ці дані збігаються 
з результатами інших досліджень, під час яких вста-
новили вплив поліморфного маркера 2350 А/G гена 
АПФ на прогресування гіпертрофічних змін міокарда у 
хворих на АГ [14,20].

Після лікування визначили вірогідне зменшення 
ММЛШ та іММЛШ (p < 0,001) у пацієнтів з усіх груп спо-
стереження. Це є сприятливим індикатором ефектив-
ності призначеної схеми лікування на процеси регресії 
гіпертрофії міокарда ЛШ. Зазначимо, що після лікування 
ММЛШ та іММЛШ у пацієнтів другої та третьої груп були 
статистично значущо вищими щодо показників хворих із 
першої групи (p < 0,05). У пацієнтів усіх трьох груп після 
лікування визначили достовірне зменшення рівнів КСД 
і КДД (p < 0,05).

Отже, антигіпертензивна терапія сприяла регресії 
ГЛШ і була найефективнішою в пацієнтів першої групи 
(з генотипом А/А поліморфного маркера 2350 А/G гена 
АПФ).

Ліпідний профіль у пацієнтів другої та третьої груп 
до лікування характеризувався вірогідно вищими показ-
никами ТГ, ЗХС, ХС ЛПНЩ і нижчим рівнем ХС ЛПВЩ 
порівняно з хворими першої групи (p < 0,05) (табл. 3).

Після лікування встановили суттєве зменшення 
ступеня атерогенної дисліпідемії, яку до лікування 
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визначили в усіх хворих, залучених до дослідження. 
Так, у всіх пацієнтів зафіксовано достовірне зниження 
рівнів ЗХС, тригліцеридів і ХС ЛПНЩ, а також статис-
тично значуще зростання рівня ХС ЛПВЩ (p < 0,05). 
Найбільш виражений гіполіпідемічний ефект визначили 
в пацієнтів з А/A генотипом поліморфного маркера 2350 
А/G АПФ порівняно з хворими із другої та третьої груп 
(p < 0,05).

Аналіз показників вуглеводного обміну у пацієнтів до 
лікування дав змогу встановити статистично достовірно ви-
щий рівень ГКН, інсуліну у крові, HbA1c та індексу НОМА-IR 
у хворих другої та третьої груп порівняно з пацієнтами із 
першої групи (з А/А генотипом, p < 0,05) (табл. 4).

Після лікування встановили статистично значуще 
зниження рівнів ГКН, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR у 
пацієнтів усіх трьох груп спостереження (p < 0,05).

Таблиця 1. Показники артеріального тиску пацієнтів з АГ і ЦД 2 типу до та після 18 місяців лікування

Показник, одиниці 
вимірювання

1 група (А/А), n = 48 2 група (А/G), n = 22 3 група (G/G), n = 36
до лікування після лікування до лікування після лікування до лікування після лікування

САТ, мм рт. ст. 168,54 ± 0,43 124,68 ± 0,541 177,45 ± 0,423 131,24 ± 0,342,4 176,47 ± 0,456 132,26 ± 0,415,7

ДАТ, мм рт. ст. 102,44 ± 0,32 74,54 ± 0,451 108,34 ± 0,543 82,45 ± 0,462,4 109,44 ± 0,546 81,44 ± 0,485,7

1: статистично значущі відмінності між показниками до та після лікування у пацієнтів із генотипом А/А, p < 0,05; 2: статистично значущі відмінності між показниками 
до та після лікування у пацієнтів із генотипом А/G, p < 0,05; 3: статистично значущі відмінності першої та другої групи за показниками до лікування, p < 0,05; 
4: статистично значущі відмінності першої та другої групи за показниками після лікування (p < 0,05); 5: статистично значущі відмінності показників пацієнтів із 
генотипом G/G до та після лікування, p < 0,05; 6: статистично значущі відмінності першої та третьої групи за показниками до лікування; 7: статистично значущі 
відмінності першої та третьої групи за показниками після лікування (p < 0,05).

Таблиця 2. Динаміка ехокардіографічних маркерів у пацієнтів з АГ і ЦД 2 типу до та після 18 місяців лікування

Показник, одиниці 
вимірювання

1 група (А/А), n = 48 2 група (А/G), n = 22 3 група (G/G), n = 36
до лікування після лікування до лікування після лікування до лікування після лікування

ТМШПд, см 1,18 ± 0,07 1,12 ± 0,021 1,21 ± 0,023 1,14 ± 0,022,4 1,22 ± 0,036 1,16 ± 0,025,7

ТМШПс, см 1,46 ± 0,08 1,32 ± 0,021 1,50 ± 0,06 1,38 ± 0,022,4 1,49 ± 0,03 1,38 ± 0,025,7

ТЗСЛШд, см 1,17 ± 0,09 1,14 ± 0,021 1,17 ± 0,02 1,15 ± 0,032 1,17 ± 0,02 1,16 ± 0,035

ТЗСЛШс, см 1,72 ± 0,02 1,48 ± 0,051 1,66 ± 0,073 1,54 ± 0,062,4 1,65 ± 0,056 1,52 ± 0,065,7

КДД, см 5,04 ± 0,05 4,85 ± 0,051 5,18 ± 0,08 4,95 ± 0,072,4 5,19 ± 0,08 4,96 ± 0,075,7

КСД, см 3,18 ± 0,04 2,98 ± 0,041 3,34 ± 0,063 3,21 ± 0,062,4 3,37 ± 0,066 3,23 ± 0,065,7

ФВ,% 62,03 ± 0,44 65,08 ± 0,371 60,67 ± 0,363 64,15 ± 0,452 60,64 ± 0,556 64,34 ± 0,435

ММЛШ, г 261,32 ± 4,22 226,31 ± 4,211 279,35 ± 3,273 2,38 ± 4,452,4 280,25 ± 3,346 2,36 ± 4,435,7

іММЛШ, г/м2 140,04 ± 4,14 136,04 ± 4,231 146,16 ± 6,623 141,14 ± 7,742,4 145,18 ± 5,586 140,56 ± 6,555,7

1: статистично значущі відмінності між показниками до та після лікування у пацієнтів із генотипом А/А, p < 0,05; 2: статистично значущі відмінності між показниками 
до та після лікування у пацієнтів із генотипом А/G, p < 0,05; 3: статистично значущі відмінності першої та другої групи за показниками до лікування, p < 0,05; 
4: статистично значущі відмінності першої та другої групи за показниками після лікування (p < 0,05); 5: статистично значущі відмінності показників пацієнтів 
із генотипом G/G до та після лікування, p < 0,05; 6: статистично значущі відмінності першої та третьої групи за показниками до лікування; 7: статистично значущі 
відмінності першої та третьої групи за показниками після лікування (p < 0,05).

Таблиця 3. Показники ліпідного профілю в пацієнтів з АГ і ЦД 2 типу до та після 18 місяців лікування

Показник, одиниці 
вимірювання

1 група (А/А), n = 48 2 група (А/G), n = 22 3 група (G/G), n = 36
до лікування після лікування до лікування після лікування до лікування після лікування

ЗХС, ммоль/л 6,32 ± 0,06 5,21 ± 0,071 8,23 ± 0,083 5,64 ± 0,092,4 8,34 ± 0,096 5,75 ± 0,085,7

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 5,14 ± 0,08 4,10 ± 0,071 5,00 ± 0,093 4,52 ± 0,122,4 5,00 ± 0,116 4,50 ± 0,105,7

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,02 ± 0,01 1,25 ± 0,021 0,97 ± 0,013 1,01 ± 0,022,4 0,98 ± 0,016 1,02 ± 0,025,7

ТГ, ммоль/л 2,25 ± 0,06 1,65 ± 0,061 3,23 ± 0,063 1,78 ± 0,052,4 3,11 ± 0,066 1,79 ± 0,055,7

1: статистично значущі відмінності між показниками до та після лікування у пацієнтів із генотипом А/А, p < 0,05; 2: статистично значущі відмінності між показниками 
до та після лікування у пацієнтів із генотипом А/G, p < 0,05; 3: статистично значущі відмінності першої та другої групи за показниками до лікування, p < 0,05; 
4: статистично значущі відмінності першої та другої групи за показниками після лікування (p < 0,05); 5: статистично значущі відмінності показників пацієнтів 
із генотипом G/G до та після лікування, p < 0,05; 6: статистично значущі відмінності першої та третьої групи за показниками до лікування; 7: статистично значущі 
відмінності першої та третьої групи за показниками після лікування (p < 0,05).

Таблиця 4. Динаміка показників вуглеводного обміну в пацієнтів з АГ і ЦД 2 типу до та після 18 місяців лікування

Показник, одиниці 
вимірювання

1 група (А/А), n = 48 2 група (А/G), n = 22 3 група (G/G), n = 36
до лікування після лікування до лікування після лікування до лікування після лікування

ГКН, ммоль/л 7,56 ± 0,03 6,14 ± 0,031 8,60 ± 0,023 6,25 ± 0,022 8,54 ± 0,026 6,25 ± 0,025

HbA1c, % 7,08 ± 0,03 6,23 ± 0,031 8,76 ± 0,023 6,44 ± 0,022 8,66 ± 0,036 6,51 ± 0,025

Інсулін, мкОд/мл 22,14 ± 0,46 14,01 ± 0,55* 25,76 ± 0,743 15,32 ± 0,542 24,80 ± 0,726 15,44 ± 0,245

HOMA-IR 7,20 ± 0,17 3,12 ± 0,15* 8,03 ± 0,183 3,18 ± 0,162 8,22 ± 0,166 3,14 ± 0,155

1: статистично значущі відмінності між показниками до та після лікування у пацієнтів із генотипом А/А, p < 0,05; 2: статистично значущі відмінності між показниками 
до та після лікування у пацієнтів із генотипом А/G, p < 0,05; 3: статистично значущі відмінності першої та другої групи за показниками до лікування, p < 0,05; 
4: статистично значущі відмінності першої та другої групи за показниками після лікування (p < 0,05); 5: статистично значущі відмінності показників пацієнтів 
із генотипом G/G до та після лікування, p < 0,05; 6: статистично значущі відмінності першої та третьої групи за показниками до лікування; 7: статистично значущі 
відмінності першої та третьої групи за показниками після лікування (p < 0,05).

Оригінальні дослідження
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Отже, відповідно до результатів, що одержали, 
пацієнти з А/G і G/G генотипами до лікування мали 
найістотніші прояви ІР та вищі рівні ГКН порівняно з 
хворими з А/А генотипом. Втім, призначена терапія 
однаково ефективна щодо зменшення проявів ІР і зни-
ження рівнів ГКН у сироватці крові пацієнтів з усіх трьох 
груп дослідження. Зниження рівня ІР після лікування у 
всіх хворих, які перебували під спостереженням, мало 
позитивні кореляційні зв’язки зі зменшенням проявів 
ГЛШ (p < 0,05). Крім того, після лікування в усіх паці-
єнтів зафіксовано позитивні кореляційні зв’язки між 
зниженням ІМТ і зменшенням проявів ГЛШ (p < 0,05).

Обговорення
Серед чинників ризику розвитку та прогресування 
АГ найбільш значущими є спадкові, що визначають 
розвиток, особливості перебігу захворювання, ефек-
тивність застосування лікарських засобів і прогноз 
[32,33,34,35,36].

Під час нашого дослідження встановили, що всі 
обстежені з АГ і коморбідним ЦД 2 типу мали позитивні 
результати внаслідок застосування обраної лікувальної 
тактики, що передбачала включення до схеми лікування 
карведілолу та лізиноприлу. Зафіксовано статистично 
значуще зниження рівнів і САТ, і ДАТ, а також зменшення 
проявів гіпертрофії міокарда лівого шлуночка в усіх хво-
рих, які залучені до дослідження. Зазначимо, що ММЛШ та 
іММЛШ у пацієнтів із генотипами А/G і G/G поліморфного 
маркера 2350 А/G гена АПФ після лікування статистично 
значущо більші, ніж у хворих першої групи (А/А, p < 0,05).

Обрана стратегія лікування, що передбачала за-
стосування комбінації інгібіторів АПФ і бета-блокатора, 
була ефективною щодо зниження АТ до цільових рівнів. 
Виявлена ефективність цих груп лікарських засобів 
відповідає результатам, що встановили інші дослід-
ники. Так, встановлено, що пацієнти з поліморфізмом 
гена АПФ мали високу чутливість до бета-блокаторів, 
середню чутливість до блокаторів ангіотензину II та 
інгібіторів АПФ, слабку відповідь на діуретики [37]. 
Зазначимо, що в пацієнтів зі «сприятливим» генотипом 
А/А поліморфного маркера 2350 А/G АПФ зафіксовано 
найшвидше досягнення та стабілізацію цільових рівнів 
АТ. Разом із тим, у хворих із «несприятливими» гено-
типами A/G і G/G у процесі лікування визначено більш 
виражений регрес ГЛШ порівняно з пацієнтами з A/A 
генотипом. Втім, кращий кінцевий результат зафіксо-
вано в пацієнтів з А/A генотипом.

У клінічній практиці високий АТ пов’язаний із сер-
цево-судинними та цереброваскулярними подіями [38]. 
Тому результати визначення поліморфізму генотипу 
АПФ можуть не тільки бути підґрунтям для індивідуалі-
зованої антигіпертензивної терапії, – на практиці ці дані 
можна використати і для прогнозування ефективності 
лікування. Передбачають, що така антигіпертензивна 
терапія зменшить частоту гіпертензивних ускладнень 
внаслідок ефективного зниження АТ, зокрема в пацієн-
тів із коморбідним ЦД 2 типу.

У наступних дослідженнях доцільно розширити 
вибірку хворих і дослідити перехресні поліморфізми, 
що потенційно можуть вплинути на прогресування 
ускладнень АГ у віддаленій перспективі. Крім того, 

визначення генетичного поліморфізму гена АПФ у 
взаємодії з перехресними поліморфізмами сприятиме 
удосконаленню схем лікування хворих на АГ, зокрема 
в осіб із рефрактерною АГ.

Висновки
1. Генотипи А/G і G/G поліморфного маркера 2350 

А/G гена АПФ зумовлюють тяжчий перебіг АГ і ЦД 2 
типу з істотно вираженими гіпертрофічними змінами 
міокарда порівняно з пацієнтами з генотипом А/A.

2. Доцільним є використання даних щодо генотипів 
А/G і G/G поліморфного маркера 2350 А/G гена АПФ як 
предикторів розвитку ГЛШ і метаболічних порушень, що 
асоціюються з вищими показниками ІМТ, глікемії та інсу-
лінорезистентності, значною атерогенною дисліпідемією 
у пацієнтів із коморбідним перебігом АГ і ЦД 2 типу.

3. Медикаментозна терапія, що включає лізино-
прил і карведілол, сприяє ефективному зниженню ар-
теріального тиску в пацієнтів з АГ і ЦД 2 типу з різними 
поліморфізмами 2350 А/G гена АПФ, але найефектив-
нішою є в осіб із генотипом А/А.

4. Хворі з А/А генотипом поліморфного маркера 
2350 А/G гена АПФ мають кращий прогноз щодо ефек-
тивності зменшення ГЛШ після лікування.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні вивчення впливу однонуклеотидного 
поліморфізму АПФ на процеси міокардіального ре-
моделювання в пацієнтів із коморбідністю АГ і ЦД 2 
типу. Це сприятиме розробленню персоніфікованого 
ефективного довгострокового терапевтичного контролю 
артеріального тиску та запобіганню прогресуванню 
гіпертрофії лівого шлуночка.
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