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Оцінювання показників кардіогемодинаміки  
у хворих на артеріальну гіпертензію та неалкогольну  
жирову хворобу печінки залежно від генотипів поліморфізму А1166С 
гена рецептора ангіотензину II першого типу
О. Я. Бабак, М. М. Зайцева
Харківський національний медичний університет, Україна

Мета роботи – оцінити показники кардіогемодинаміки у хворих на артеріальну гіпертензію та неалкогольну жирову хворобу 
печінки залежно від генотипів поліморфізму А1166С гена рецептора ангіотензину II першого типу.

Матеріали та методи. Обстежили 55 хворих на артеріальну гіпертензію та неалкогольну жирову хворобу печінки. Досліджен-
ня алельного поліморфізму А1166С гена рецептора ангіотензину II першого типу виконали методом полімеразної ланцюгової 
реакції з електрофоретичною детекцією результатів, використовуючи набори реактивів «SNP-ЕКСПРЕС» виробництва ТОВ 
НВФ «Літех» (РФ). Виділення ДНК із цільної крові виконали за допомогою комерційного набору «ДНК-сорб-В» виробництва 
«ІнтерЛабСервіс» (РФ) відповідно до інструкції. Правильність розподілу частот генотипів визначали відповідністю рівноваги 
Харді–Вайнберга (pi2 + 2 pipj + pj2 = 1). Згідно з Гельсінкською декларацією, всі пацієнти були поінформовані про клінічне 
дослідження та дали згоду на визначення поліморфізму досліджуваного гена. 

Результати. У підгрупі хворих на артеріальну гіпертензію та неалкогольну жирову хворобу печінки з генотипом С/С гена 
рецептора ангіотензину II першого типу значення кінцевого діастолічного об’єму перевищувало таке на 13,45 % і 28,31 %; 
кінцевого систолічного об’єму – на 22,41 % і 39,09 %; кінцевого діастолічного розміру – на 10,67 % і 38,95 %; кінцевого 
систолічного розміру – на 15,63 % і 29,11 %; маси міокарда лівого шлуночка – на 11,18 % і 19,38 %, а фракція викиду була 
нижчою порівняно з хворими з генотипами А/С і А/А відповідно (p < 0,05). У результаті дослідження не виявили відмінностей 
щодо діастолічної дисфункції лівого шлуночка залежно від генотипів поліморфізму А1166С гена рецептора ангіотензину 
II першого типу в обстежених.

Висновки. Алель С поліморфізму А1166С гена рецептора ангіотензину II першого типу у хворих на артеріальну 
гіпертензію та неалкогольну жирову хворобу печінки асоційована з морфофункціональними змінами в серці, а саме 
прогресом гіпертрофії, збільшенням розмірів, об’ємів порожнини лівого шлуночка, зменшенням здатності міокарда  
до скорочення.

Оценка показателей кардиогемодинамики у больных артериальной гипертензией  
и неалкогольной жировой болезнью печени в зависимости от генотипов 
полиморфизма А1166С гена рецептора ангиотензина II первого типа

О. Я. Бабак, М. М. Зайцева

Цель работы – оценить показатели кардиогемодинамики у больных артериальной гипертензией и неалкогольной 
жировой болезнью печени в зависимости от генотипов полиморфизма А1166С гена рецептора ангиотензина II первого  
типа.

Материалы и методы. Обследовали 55 больных артериальной гипертензией и неалкогольной жировой болезнью пече-
ни. Исследование аллельного полиморфизма А1166С гена рецептора ангиотензина II первого типа проводили методом 
полимеразной цепной реакции с электрофоретической детекцией результатов с использованием наборов реактивов 
«SNP-ЭКСПРЕСС» производства ООО НПФ «Литех» (РФ). Выделение ДНК из цельной крови выполняли с помощью 
коммерческого набора «ДНК-сорб-В» производства «ИнтерЛабСервис» (РФ) в соответствии с инструкцией. Правильность 
распределения частот генотипов определяли соответствием равновесия Харди–Вайнберга (pi2 + 2 pipj + pj2 = 1). Согласно 
Хельсинкской декларации, все пациенты проинформированы о проведении клинического исследования и дали согласие 
на определение полиморфизма исследуемого гена.

Результаты. В подгруппе больных артериальной гипертензией и неалкогольной жировой болезни печени с генотипом 
С/С гена рецептора ангиотензина II первого типа значение конечного диастолического объема превышало такое на 
13,45 % и 28,31 %; конечного систолического объема – на 22,41 % и 39,09 %; конечного диастолического размера – на 
10,67 % и 38,95 %; конечного систолического размера – на 15,63 % и 29,11 %; массы миокарда левого желудочка – на 
11,18 % и 19,38 %, тогда как фракция выброса была ниже по сравнению с больными носителями генотипов А/С и 
А/А соответственно (p < 0,05). В результате исследования не обнаружили различий по диастолической дисфункции 
левого желудочка в зависимости от генотипов полиморфизма А1166С гена рецептора ангиотензина II первого типа  
у обследованных.

Выводы. Аллель С полиморфизма А1166С гена рецептора ангиотензина II первого типа у больных артериальной гипер-
тензией и неалкогольной жировой болезнью печени ассоциирована с морфофункциональными изменениями в сердце, 
а именно прогрессированием гипертрофии, увеличением размеров и объемов полости левого желудочка, уменьшением 
способности миокарда к сокращению.
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Assessment of cardiac hemodynamics indicators in patients with arterial hypertension  
and non-alcoholic fatty liver disease depending on angiotensin II type 1 receptor A1166C 
gene polymorphism

O. Ya. Babak, M. M. Zaitseva

Aim of study is to estimate the indicators of cardiac hemodynamics in patients with arterial hypertension and non-alcoholic fatty 
liver disease depending on angiotensin II type 1 receptor (A1166C) gene polymorphism.
Materials and methods. 55 patients with arterial hypertension and non-alcoholic fatty liver disease were comprehensively exam-
ined. The study of angiotensin II type 1 receptor (A1166C) gene polymorphism was carried out by means of the polymerase chain 
reaction method. Accuracy of genotype frequency distribution was assessed in accordance with the Hardy-Weinberg Equilibrium 
(pi2 + 2 pipj + pj2 = 1).
Results. In the subgroup of patients with arterial hypertension and non-alcoholic fatty liver disease with the angiotensin II type 
1 receptor gene (A1166C) C/C genotype the values of end-diastolic volume exceeded by 13.45 % and 28.31 %; the end-sys-
tolic volume – by 22.41 % and 39.09 %; the end-diastolic diameter – by 10.67 % and 38.95 %; the end systolic diameter – by 
15.63 % and 29.11 %; the left ventricular mass – by 11.18 % and 19.38 %, whereas the ejection fraction was lower compared to 
patients with the A/C and A/A genotypes, respectively (P < 0.05). According to our study results, no differences in left ventricular 
diastolic dysfunction were found depending on angiotensin II type 1 receptor (A1166C) gene polymorphism in the examined  
patients.
Conclusions. The C allele of angiotensin II type 1 receptor (A1166C) gene polymorphism in patients with arterial hypertension 
and non-alcoholic fatty liver disease is associated with the heart morphofunctional changes, namely, hypertrophy progression, 
left ventricular cavity size and volume enlargement and decrease in myocardial contractility.

За даними багатьох дослідників, у хворих на неалкоголь-
ну жирову хворобу печінки (НАЖХП) за наявності супут-
ніх серцево-судинних захворювань, а саме артеріальної 
гіпертензії (АГ) відбуваються морфофункціональні зміни, 
як-от систолічна дисфункція лівого шлуночка (ЛШ) зі 
зниженням здатності міокарда до скорочення, дилатація 
порожнин серця, порушення показників центральної 
гемодинаміки [1,6] унаслідок патологічної активації ре-
нін-ангіотензинової системи (РАС), що зумовлює пошук 
доклінічних маркерів діагностики.

Дослідження генома людини зробили реальною 
ранню досимптомну діагностику не тільки генних, але 
й багатьох мультифакторних захворювань. На практиці 
така ціль може досягатися шляхом молекулярного 
тестування генів-кандидатів. Нині вивчають велику 
кількість генів, що беруть участь у ремоделюванні серця 
та порушеннях РАС при АГ [4,9]. 

Залишається невирішеним питання щодо наявності 
взаємозв’язків між генотипами А1166С поліморфізму 
гена рецептора ангіотензину II першого типу (АGТR1) 
і показниками кардіогемодинаміки у хворих на АГ із 
супутньою НАЖХП, що зумовлює необхідність та акту-
альність обраного напряму дослідження та дасть змогу 
поліпшити доклінічну діагностику коморбідних станів.

Мета роботи
Оцінити показники кардіогемодинаміки у хворих на ар-
теріальну гіпертензію та неалкогольну жирову хворобу 
печінки залежно від генотипів поліморфізму А1166С гена 
рецептора ангіотензину II першого типу.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 55 хворих на АГ і НАЖХП. За дизайном 
дослідження пацієнтів поділили на підгрупи залежно 
від носійства генотипів гена AGTR1 (А1166С): у першу 
підгрупу ввійшли 10 осіб із С/С генотипом, у другу – 29 
хворих з А/С генотипом, у третю – 16 з А/А генотипом.

Діагноз встановлювали відповідно до чинних наказів 
МОЗ України: від 24 травня 2012 р. № 384 «Уніфікований 
клінічний протокол первинної, екстреної та вторинної 
(спеціалізованої) медичної допомоги. Артеріальна 
гіпертензія»; від 06 листопада 2014 р. № 826 «Про 
затвердження та впровадження медико-технологічних 
документів зі стандартизації медичної допомоги при 
хронічних неінфекційних гепатитах», а саме «Уніфі-
кованого клінічного протоколу первинної, вторинної 
(спеціалізованої) медичної допомоги «Неалкогольний 
стеатогепатит».

Ехокардіографічне дослідження виконали за 
стандартною методикою (Фейгенбаум Х., 1999) на уль-
тразвуковому апараті «Vivid 3», зав. № 6009, 2004 р. У 
М-режимі визначали такі параметри лівого шлуночка 
(ЛШ): кінцевий діастолічний розмір (КДР) (мм), кінцевий 
систолічний розмір (КСР) (мм), товщина задньої стінки 
ЛШ (ТЗСЛШ) (мм), товщина міжшлуночкової перетинки 
(ТМШП) (мм). Кінцевий діастолічний і систолічний об’є-
ми (КДО і КСО) (см3) ЛШ розраховували за методом 
Simpson (1991), після чого обчислювали фракцію викиду 
(ФВ) ЛШ (%). 

Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) обчислювали за фор-
мулою (R. Devereux et al., 1986): 

1,04 × [(ТМШП + ТЗСЛШ + КДР)3] – [КДР]3 – 13,6.

Також визначали розмір лівого передсердя (ЛП) 
(см) та аорти (см). Діастолічну дисфункцію ЛШ (ДДЛШ) 
досліджували шляхом реєстрації доплерівського 
трансмітрального діастолічного потоку. Визначали 
максимальні швидкості раннього (Е) (см/с) і пізнього 
(А) (см/с) наповнення ЛШ, їхнє співвідношення (Е/А) 
(од), час ізоволюметричного розслаблення ЛШ (iVRT) 
(мс). Структуру діастолічного наповнення ЛШ класифі-
кували згідно з традиційними критеріями (М. Т. Алехин,  
В. П. Се дов, 1996). Псевдонормальний тип трансміт-
рального діастолічного потоку ідентифікували за допо-
могою проби Вальсальви.
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Дослідження алельного поліморфізму А1166С гена 
АGТR1 виконали методом полімеразної ланцюгової 
реакції з електрофоретичною детекцією результатів, 
використовуючи набори реактивів «SNP-ЕКСПРЕС» 
виробництва ТОВ НВФ «Літех» (РФ). Виділення ДНК 
з цільної крові виконали за допомогою комерційного 
набору «ДНК-сорб-В» виробництва «ІнтерЛабСервіс» 
(РФ) відповідно до інструкції. Правильність розподілу 
частот генотипів визначали відповідністю рівноваги 
Харді–Вайнберга (pi2 + 2 pipj + pj2 = 1). 

Згідно з Гельсінкською декларацією, всі пацієнти 
поінформовані про клінічне дослідження та дали згоду 
на визначення поліморфізму досліджуваного гена. 

Математичне комп’ютерне опрацювання резуль-
татів виконали за допомогою програмного пакета 
Stati stica 6,0 (StatSoft Inc., США). Для порівняльного 
аналізу вибірок використовували стандартну про-
граму кореляційного аналізу з розрахунком середніх 
арифметичних величин: M ± m, вірогідності й рівня 
вірогідності (р). Для оцінювання ступеня взаємозв’язку 
між вибірками використовували коефіцієнт кореляції (r).

Результати та їх обговорення
У хворих на АГ і НАЖХП залежно від різних генотипів 
поліморфізму А1166С гена AGTR1 показники відпові-
дали таким значенням: КДО – 157,29 ± 5,19 см3, КСО – 
56,94 ± 2,88 см3, КДР – 5,34 ± 0,06 см, КСР – 6,08 ± 0,07 
см, ФВ – 48,33 ± 0,59 %, що, ймовірно, зумовлено тяжчим 
перебігом АГ у цієї когорти хворих, швидшим розвитком 
декомпенсації серцевої діяльності на тлі гіпертензивного 
серця; ТЗСЛШ – 1,50 ± 0,03 см, ТМШП – 1,49 ± 0,02 см, 
ЛП – 4,17 ± 0,06 см, аорта – 3,51 ± 0,03 см, ММЛШ – 
358,99 ± 8,10 г, Е – 0,74 ± 0,01 м/с, А – 0,80 ± 0,02 м/с, 
IVRT – 0,097 ± 0,010 с1/2, DТ – 0,293 ± 0,030 с1/2, Е/А – 
0,92 ± 0,04 од. у носіїв С/С генотипу; КДО – 136,14 ± 4,68 
см3, КСО – 44,18 ± 3,12 см3, КДР – 4,77 ± 0,08 см, 
КСР – 5,13 ± 0,07 см, ФВ – 51,27 ± 0,64 %, ТЗСЛШ – 
1,49 ± 0,02 см, ТМШП – 1,48 ± 0,04 см, ЛП – 4,15 ± 0,04 
см, аорта – 3,42 ± 0,05 см, ММЛШ – 308,31 ± 9,80 г, Е – 
0,72 ± 0,02 м/с, А – 0,79 ± 0,01 м/с, IVRT – 0,095 ± 0,020 
с1/2, DТ – 0,287 ± 0,020 с1/2, Е/А – 0,91 ± 0,02 од. у 
носіїв А/С генотипу; КДО – 112,76 ± 7,73 см3, КСО – 
34,68 ± 2,51 см3, КДР – 3,26 ± 0,07 см, КСР – 4,31 ± 0,08 
см, ФВ – 56,15 ± 0,78 %, ТЗСЛШ – 1,47 ± 0,04 см, 
ТМШП – 1,46 ± 0,03 см, ЛП – 4,03 ± 0,04 см, аорта – 
3,34 ± 0,04 см, ММЛШ – 289,43 ± 5,60 г, Е – 0,69 ± 0,02 
м/с, А – 0,78 ± 0,01 м/с, IVRT – 0,095 ± 0,010 с1/2, DТ – 
0,276 ± 0,010 с1/2, Е/А – 0,89 ± 0,03 од. у носіїв А/А 
генотипу (табл. 1).

Порівняння показників кардіогемодинаміки у хво-
рих на АГ із супутньою НАЖХП із різними генотипами 
поліморфізму А1166С гена AGTR1 показало вірогідне 
збільшення розмірів і порожнин серця в носіїв С/С і А/С 
генотипів порівняно з носіями А/А генотипу (p < 0,05). 

Аналіз структурно-функціональних параметрів 
серця залежно від генотипів поліморфізму А1166С гена 
AGTR1 у хворих на АГ із супутньою НАЖХП показав, що 
за умови С/С генотипу відбувались вірогідно більш зна-
чущі перебудови. Значення КДО у хворих із генотипом 
С/С перевищувало таке на 13,45 % і 28,31 %; КСО – на 
22,41 % і 39,09 %; КДР – на 10,67 % і 38,95 %; КСР – 

на 15,63 % і 29,11 % у хворих із генотипами А/С і А/А 
відповідно (p < 0,05). ММЛШ у хворих першої підгрупи 
була вищою на 11,18 % і 19,38 % порівняно з такою у 
хворих другої та третьої підгруп відповідно (p < 0,05). 

Оцінюючи здатність міокарда до скорочення, слід 
відзначити, що вона була на 13,93 % меншою в носіїв С/С 
генотипу порівняно з носіями А/А генотипу серед хворих 
на АГ, поєднану з НАЖХП (p < 0,05). Між 2 та 3 підгрупами 
вірогідних відмінностей щодо ФВ не виявили (р > 0,05).

Дослідження діастолічної функції у хворих на АГ 
і НАЖХП залежно від різних генотипів поліморфізму 
А1166С гена AGTR1 показало відсутність чітких законо-
мірностей щодо особливостей змін діастолічної функції 
ЛШ в усіх залучених до дослідження (р > 0,05).

Результати доводять, що алель С поліморфізму 
А1166С гена AGTR1 у хворих на АГ і НАЖХП асоційова-
на з морфофункціональними змінами в серці: прогресом 
гіпертрофії ЛШ, збільшенням розмірів, об’ємів порожни-
ни ЛШ, зменшенням здатності міокарда до скорочення. 

Таблиця 1. Взаємозв’язок структурно-функціональних параметрів серця у 
хворих на АГ із супутньою НАЖХП із генотипами поліморфізму А1166С гена 
AGTR1 (М ± m)

Показники,  
одиниці вимірювання

Генотипи поліморфізму А1166С гена AGTR1 p
С/С (n = 10) А/С (n = 29) А/А (n = 16)

КДО, см3 157,29 ± 5,19 136,14 ± 4,68 112,76 ± 7,73 р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

КСО, см3 56,94 ± 2,88 44,18 ± 3,12 34,68 ± 2,51 р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

КДР, см 5,34 ± 0,06 4,77 ± 0,08 3,26 ± 0,07 р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

КСР, см 6,08 ± 0,07 5,13 ± 0,07 4,31 ± 0,08 р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

ФВ, % 48,33 ± 0,59 51,27 ± 0,64 56,15 ± 0,78 р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 > 0,05

ТЗСЛШ, см 1,50 ± 0,03 1,49 ± 0,02 1,47 ± 0,04 р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

ТМШП, см 1,49 ± 0,02 1,48 ± 0,04 1,46 ± 0,03 р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

ЛП, см 4,17 ± 0,06 4,15 ± 0,04 4,03 ± 0,04 р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

Аорта, см 3,51 ± 0,03 3,42 ± 0,05 3,34 ± 0,04 р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

ММЛШ, г 358,99 ± 8,10 318,87 ± 6,70 289,43 ± 5,60 р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

Е, м/с 0,74 ± 0,01 0,72 ± 0,02 0,69 ± 0,02 р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

А, м/с 0,80 ± 0,02 0,79 ± 0,01 0,78 ± 0,01 р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

IVRT, с1/2 0,097 ± 0,010 0,095 ± 0,020 0,095 ± 0,010 р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

DТ, с1/2 0,293 ± 0,030 0,287 ± 0,020 0,276 ± 0,010 р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

Е/А, од. 0,92 ± 0,04 0,91 ± 0,02 0,89 ± 0,03 р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05
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Результати нашого дослідження не суперечать 
результатам, які отримали інші дослідники [2,3,5,7,8,10].

На наш погляд, це пояснюється двома гіпотезами. 
По-перше, у хворих на АГ і НАЖХП, можливо, відбува-
ється виразніша активація пресорних нейрогуморальних 
систем, зокрема симпато-аденалової та РАС, що зумов-
лює хронічне перевантаження ЛШ не тільки тиском, але 
й об’ємом. По-друге, наявність С алеля поліморфізму 
А1166С гена AGTR1 призводить до істотного підвищення 
рівня ангіотензиногену в плазмі, зумовлюючи збільшен-
ня вмісту ангіотензину II, що може пояснювати асоціацію 
цього поліморфізму з прогресуванням гемодинамічних 
змін шляхом гіперактивації РАС з іншого боку. 

Висновки
1. У підгрупі хворих на АГ і НАЖХП із генотипом 

С/С гена AGTR1 значення КДО перевищувало таке на 
13,45 % та 28,31 %; КСО – на 22,41 % та 39,09 %; КДР – 
на 10,67 % та 38,95 %; КСР – на 15,63 % та 29,11 %; 
ММЛШ – на 11,18 % та 19,38 %, тоді як ФВ була нижчою 
порівняно з хворими з генотипами А/С і А/А відповідно 
(p < 0,05). 

2. За результатами нашого дослідження, не виявили 
відмінності щодо ДДЛШ залежно від генотипів полімор-
фізму А1166С гена AGTR1 у хворих на АГ у поєднанні 
з НАЖХП.

Перспективи подальших досліджень. Планується 
використати результати для визначення впливу терапії 
телмісартаном на морфофункціональні показники серця у 
хворих на артеріальну гіпертензію та неалкогольну жиро-
ву хворобу печінки з урахуванням генотипів поліморфізму 
А1166С гена рецептора ангіотензину II першого типу, що 
дасть змогу оптимізувати лікування таких хворих.
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