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Активність системи окислювального стресу – 
антиоксидантного захисту при гіпертонічній 
хворобі залежно від наявності та відсутності 
коморбідності з цукровим діабетом 2 типу  
та A1166C поліморфізму гена AGTR1

Резюме. Наявність значної кількості пацієнтів з коморбідністю гіпертонічної хвороби (ГХ) і цукрового 
діабету (ЦД) 2 типу, а також вагомий унесок спадковості у виникнення і перебіг захворювань, ви-
вчення ролі ЦД 2 типу і генетичного поліморфізму маркерів артеріальної гіпертензії у розвитку судин-
ного ремоделювання і ендотеліальної дисфункції в пацієнтів з ГХ потребує подальших досліджень. 
Мета роботи полягала в оцінюванні впливу наявності і відсутності ЦД 2 типу та поліморфізму гена ре-
цептора ангіотензину-ІІ 1 типу (AGTR1) на активність системи окислювального стресу – антиоксидант-
ного захисту в пацієнтів з ГХ. 
У пацієнтів з ГХ встановлена асоціація наявності ЦД 2 типу з більш вираженим дисбалансом систе-
ми окислювального стресу – антиоксидантного захисту і судинного ремоделювання. У пацієнтів з ко-
морбідністю ГХ і ЦД 2 типу встановлена асоціація С/С і А/С генотипів гена AGTR1 з більш вираженим 
пригніченням системи антиоксидантного захисту і зниженням ступеня ендотелій-залежної вазодиля-
тації (ЕЗВД) порівняно з А/А генотипом. У пацієнтів з ГХ за відсутності ЦД 2 типу поліморфізм гена 
AGTR1 не асоціювався з різницею показників системи окислювального стресу – антиоксидантного 
захисту і ступенем ЕЗВД.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, цукровий діабет 2 типу, генетичний поліморфізм AGTR1, окис-
лювальний стрес, антиоксидантний захист.

За сучасними уявленнями, гіпертонічну хворобу (ГХ) розглядають як муль-
тифакторне захворювання, провідне місце в патогенезі якого належить акти-
вації ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. При цьому найзначущими 
серед предикторів ГХ, які визначають розвиток, перебіг і прогноз захворю-
вання, є саме спадкові фактори ризику [1, 2]. Крім того, у низці досліджень 
[3, 4] встановлено, що поліморфізм ряду генів здійснює більший вплив на пе-
ребіг і ускладнення ГХ, ніж на її розвиток. За даними науковців, причиною 
схильності до ГХ можуть бути мутаційні алелі гена рецептора ангіотензину-ІІ 
(АТ-ІІ), який є одним з найпотужніших вазоконстрикторів, що визначає його 
роль у патогенезі ГХ [5]. При цьому саме рецептори АТ-ІІ 1 типу, які розташо-
вані на ендотелії судин, опосередковують основні серцево-судинні ефекти ан-
гіотензину, зокрема індукцію інсуліноподібного фактора росту та ендотеліну-1. 
Через AGTR1 опосередковується індукція росту клітин [6]. У низці робіт вста-
новлено, що поліморфізм AGTR1 може призводити до змін у регуляції судин-
ного тонусу і проліферації елементів судинної стінки [7, 8].
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Гіпертонічну хворобу діагностують у 50–80 % хворих з цукровим діабе-
том (ЦД) 2 типу, що значно збільшує ризик розвитку серцево-судинних 
ускладнень [9–11]. У 50–70 % хворих з ЦД 2 типу порушення вуглеводного 
обміну розвивається на тлі вже існуючої ГХ [12–14]. Нaявність ЦД 2 типу 
потенціює розвиток серцево-судинних захворювань (ССЗ), у тому числі aте-
росклерозу, ішемічної хвороби серця, а також їх ускладнень [15, 16].

Нині активацію вільнорадикальних окислювальних процесів і розвиток 
окислювального стресу вважають одними з найважливіших патогенетичних 
механізмів ССЗ [17, 18]. Підвищена продукція вільних радикалів сприяє роз-
витку ендотеліальної дисфункції (ЕД) з порушенням співвідношення впливу 
вазоактивних речовин та факторів з перевагою вазоконстрикторних ефектів. 
Активність вільнорадикальних окислювальних процесів оцінюють за вмістом 
у сироватці крові продуктів перекисного окиснення ліпідів – дієнових кон’ю-
гатів (ДК), малонового діальдегіду (МДА) і шиффових основ [19, 20]. Ефек-
тивність антиоксидантного захисту оцінюють за змінами активності супер-
оксиддисмутази (СОД), яка зв’язує активні форми кисню з утворенням пере-
кису водню, глютатіонпероксидази, яка редукує ліпідні гідропероксиди за 
рахунок окислення глютатіону, глютатіонредуктази, яка відновлює глютатіон 
шляхом окиснення нікотинамідаденіндінуклеотидфосфат-Н, та одного з ос-
новних антиоксидантних ферментів – каталази, яка деструє перекиси в ліпід-
ні гідропероксиди [20].

Зважаючи на значну кількість пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2 типу, а 
також вагомий унесок спадковості в розвиток захворювань, подальших до-
сліджень потребує вивчення ролі ЦД 2 типу і генетичного поліморфізму в 
розвитку судинного ремоделювання і ЕД у пацієнтів з ГХ. 

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ 
Мета дослідження – оцінювання впливу наявності і відсутності ЦД 2 типу 

та поліморфізму гена AGTR1 на активність системи окислювального стресу – 
антиоксидантного захисту в пацієнтів з ГХ.

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежено 320 пацієнтів з ГХ ІІ стадії, 2-го ступеня в поєднанні з ЦД 2 типу, 

середньої тяжкості, субкомпенсованим віком від 45 до 60 років (основна гру-
па) і 90 пацієнтів з ГХ ІІ стадії, 2-го ступеня без ЦД 2 типу (група порівняння).

Стан прооксидантної системи оцінювали за рівнями молекулярних про-
дуктів перекисного окислення ліпідів – ДК і МДА, а стан ферментативної сис-
теми антиоксидантного захисту – за активністю СОД і каталази під час про-
ведення спектрофотометрії на спектрофотометрі Hitachi U-1900 (Японія). 
Для вивчення функціонального стану ендотелію всім хворим визначали сту-
пінь ендотелій-залежної вазодилятації (ЕЗВД) у пробі з реактивною гіперемі-
єю лінійним широкосмуговим датчиком 5–12 МГц у доплерівському режимі 
з кольоровим картуванням тричі на лівій і правій плечових артеріях з 
15-хвилинною перервою між пробами за методикою Celermajer D. S. у мо-
дифікації Іванової О. В. У нормі максимальна вазодилятація артерії має пе-
ревищувати 10 % від початкового діаметра.

До спеціальних методів, які застосовували, слід віднести молекулярно-ге-
нетичні. У роботі оцінювали генетичний поліморфізм A1166C гена АGTR1. 
Матеріалом для дослідження були зразки венозної крові з ліктьової вени, 
які після забору розміщували в пробірках з консервантом ЕДТА. Геномну 
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ДНК виділяли методом фенол-хлороформної екстракції з подальшою амплі-
фікацією у 25 мкл реакційної суміші під час проведення полімеразної лан-
цюгової реакції (ПЛР). Спочатку відбувалася денатурація ДНК при 94 °С 
протягом п’яти хвилин, а потім протягом шести хвилин проводили синтез 
другого ланцюга при 72 °С. Використовували такі праймери гена АGTR1:  
прямий (5’-TTCCCCCAAAAGCCAAATCCCAC-3’) і зворотний (5’-CAGGCTAGGGAG 
ATTGCATTTCTGTCAG-3’). На наступному етапі продукти ампліфікації розще-
плювалися рестриктазою BstDEI. Продукти гідролізу після ампліфікації розді-
ляли в поліакриаламідному й агарозному гелях та візуалізували під ультрафі-
олетом. Були ідентифіковані такі варіанти генотипів за поліморфізмом 
A1166C гена AGTR1: А/А, А/С і С/С.

Отримані результати обробляли за допомогою методів варіаційної ста-
тистики з використанням комп’ютерної програми «STATISTICA». Дані були 
представлені у загальноприйнятому вигляді (M ± m), де М – середнє 
арифметичне, а m – помилка середнього арифметичного. Результати вва-
жали статистично значущими при вірогідності помилки менше 5 % (р < 
0,05). За потреби порівняння значень показника одночасно у трьох і біль-
ше групах, а також при аналізі впливу декількох відомих факторів-умов на 
мінливість якої-небудь змінної використовували дисперсійний аналіз з ви-
значенням коефіцієнта Фішера (F).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У результаті проведеного дослідження встановлено, що пацієнти з ГХ і су-

путнім ЦД 2 типу за наявності А/С і С/С генотипів AGTR1 мали достовірно (p 
< 0,01) нижчі рівні показників системи антиоксидантного захисту – СОД і 
каталази та достовірно (p < 0,001) нижчий ступінь ЕЗВД (таблиця 1). При 
цьому не було встановлено достовірних різниць значень показників систе-
ми окислювального стресу (МДА і ДК) залежно від генотипу AGTR1. Слід за-
значити, що між гомозиготним генотипом С/С і гетерозиготним генотипом 
А/С гена AGTR1 не було встановлено достовірних різниць показників.

Залежність показників антиоксидантної системи і ступеня ЕЗВД від наяв-
ності того чи іншого генотипу AGTR1 підтверджувалася даними дисперсійно-
го аналізу (для зазначених показників були характерні великі значення кое-
фіцієнтів Фішера при високодостовірних різницях між групами). При цьому 
найбільша залежність значень показника від генотипу AGTR1 була встанов-
лена для ЕЗВД (F = 11,506, р < 0,001). 

Зважаючи на той факт, що генотипи С/С і А/С достовірно відрізнялися від 
генотипу А/А більшою вираженістю порушень системи зазначених показни-
ків та не мали достовірних різниць між собою, на подальшому етапі дослі-
дження пацієнтів з генотипами А/С і С/С було об’єднано в одну групу – з  
А/С + С/С генотипом (таблиця 2).

Як представлено у таблиці 2, генетичний поліморфізм AGTR1 впливав на 
активність системи антиоксидантного захисту і ступінь ЕЗВД, що підтверджу-
вала достовірна різниця показників (p < 0,05 для каталази, p < 0,01 для СОД і 
p < 0,001 для ЕЗВД) між пацієнтами з А/А і об’єднаним А/С + С/С генотипом.

Наступний етап роботи полягав у встановленні впливу поліморфізму 
AGTR1 на досліджувані показники в пацієнтів з ГХ без ЦД 2 типу. У таблиці 3 
представлені показники системи окислювального стресу – антиоксидантно-
го захисту і ступінь ЕЗВД при трьох варіантах генотипів AGTR1 пацієнтів гру-
пи порівняння.
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Таблиця 1
Порівняльна оцінка показників пацієнтів основної групи залежно від поліморфізму AGTR1

Показники

Основна група, n = 320

Генотип

А/А, n = 123 А/С, n = 182 С/С, n = 15

ЕЗВД, % 6,657 ± 0,077 6,211 ± 0,065* 6,187 ± 0,242**
ДК, нмоль/мл 38,098 ± 0,161 38,396 ± 0,121 39,173 ± 0,416
МДА, нмоль/мл 38,865 ± 0,107 38,957 ± 0,084 38,947 ± 0,327
СОД, Од./мг Hb хв 41,640 ± 0,101 40,984 ± 0,059* 39,067 ± 0,226**
Каталаза, Од./мг Hb хв 0,112 ± 0,001 0,110 ± 0,001* 0,108 ± 0,001**

Примітка. * Статистично значущі відмінності між генотипами А/А і А/С в основній групі пацієнтів.  
** Статистично значущі відмінності між генотипами А/А і С/С в основній групі пацієнтів.

Таблиця 2
Порівняльна оцінка показників пацієнтів основної групи при А/А і А/С + С/С генотипах AGTR1

Показники

Основна група, n = 320

Генотип

А/А, n = 123 А/С + С/С, n = 197

ЕЗВД, % 6,657 ± 0,077 6,180 ± 0,062*
ДК, нмоль/мл 38,098 ± 0,161 38,379 ± 0,116
МДА, нмоль/мл 38,865 ± 0,107 38,956 ± 0,081
СОД, Од./мг Hb хв 41,640 ± 0,101 40,990 ± 0,057*
Каталаза, Од./мг Hb хв 0,112 ± 0,001 0,110 ± 0,001*

Примітка. * Статистично значущі відмінності між генотипами А/А і А/С + С/С в основній групі пацієнтів.

Таблиця 3
Порівняльна оцінка показників пацієнтів групи порівняння залежно від поліморфізму AGTR1

Показники

Група порівняння, n = 90

Генотип

А/А, n = 38 А/С, n = 49 С/С, n = 3

ЕЗВД, % 8,643 ± 0,184 8,929 ± 0,153 9,213 ± 0,630
ДК, нмоль/мл 25,097 ± 0,342 25,182 ± 0,289 25,867 ± 1,126
МДА, нмоль/мл 33,994 ± 0,141 34,018 ± 0,143 33,600 ± 0,839
СОД, Од./мг Hb хв 46,558 ± 0,451 46,586 ± 0,375 45,700 ± 1,563
Каталаза, Од./мг Hb хв 0,124 ± 0,001 0,123 ± 0,001 0,123 ± 0,002

Як представлено в таблиці 3, у пацієнтів групи порівняння генетичний 
поліморфізм AGTR1 не впливав на рівень досліджуваних показників. Урахо-
вуючи незначну кількість пацієнтів з С/С генотипом гена AGTR1 та відсут-
ність достовірних різниць між А/С і С/С генотипом, на подальшому етапі до-
слідження пацієнтів з генотипами А/С і С/С було об’єднано в групу з А/С + 
С/С генотипом (таблиця 4). При цьому порівняння значень показників паці-
єнтів з А/А і А/С + С/С генотипами також не виявила достовірних різниць.
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Таблиця 4
Порівняльна оцінка показників пацієнтів групи порівняння при А/А і А/С + С/С генотипах AGTR1

Показники
Група порівняння, n = 90

Генотип
А/А, n = 38 А/С + С/С, n = 52

ЕЗВД, % 8,643 ± 0,184 8,499 ± 0,191
ДК, нмоль/мл 25,097 ± 0,342 25,221 ± 0,279
МДА, нмоль/мл 33,994 ± 0,141 34,111 ± 0,177
СОД, Од./мг Hb хв 46,558 ± 0,451 46,535 ± 0,362
Каталаза, Од./мг Hb хв 0,124 ± 0,001 0,123 ± 0,001

На наступному етапі дослідження оцінювали, як відрізняються показ-
ники пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2 типу від аналогічних показників 
хворих з ГХ без ЦД 2 типу з урахуванням поліморфізму AGTR1. Для цього по-
казники хворих з ГХ і супутнім ЦД 2 типу при А/А генотипі порівнювали з 
аналогічним генотипом хворих з ГХ без ЦД 2 типу, а показники пацієнтів з 
ГХ і ЦД 2 типу при А/С + С/С генотипі – з А/С + С/С генотипом хворих з ГХ 
без ЦД 2 типу (таблиця 5).

Таблиця 5
Порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників хворих з ГХ і ЦД 2 типу з хво-
рими з ГХ без ЦД 2 типу залежно від поліморфізму AGTR1

Показники

Основна група, n = 320 Група порівняння, n = 90

Генотип Генотип

А/А, n = 123 А/С + С/С,  
n = 197 А/А, n = 38 А/С + С/С, n = 52

ЕЗВД, % 6,657 ± 0,077 6,180 ± 0,062 8,643 ± 0,184* 8,499 ± 0,191**

ДК, нмоль/мл 38,098 ± 0,161 38,379 ± 0,116 25,097 ± 0,342* 25,221 ± 0,279**

МДА, нмоль/мл 38,865 ± 0,107 38,956 ± 0,081 33,994 ± 0,141* 34,111 ± 0,177**

СОД, Од./мг Hb хв 41,640 ± 0,101 40,990 ± 0,057 46,558 ± 0,451* 46,535 ± 0,362**

Каталаза, Од./мг Hb хв 0,112 ± 0,001 0,110 ± 0,001 0,124 ± 0,001* 0,123 ± 0,001**

Примітка. * Статистично значущі відмінності між генотипом А/А в основній групі пацієнтів і геноти-
пом А/А у групі порівняння. ** Статистично значущі відмінності між генотипом А/С + С/С в основ-
ній групі пацієнтів і генотипом А/С + С/С у групі порівняння.

Як представлено в таблиці 5, для пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2 типу 
характерна достовірно більш виражена активація системи окислювального 
стресу у разі пригнічення системи антиоксидантного захисту і зниження сту-
пеня ЕЗВД порівняно з хворими з ГХ без ЦД 2 типу у разі обох варіантів ге-
нотипів AGTR1. Тобто в пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2 типу більш вира-
жене судинне ремоделювання порівняно з пацієнтами з ГХ без ЦД 2 типу, 
тому у них більшою мірою проявляється чутливість до АТ-ІІ, про що свідчить 
різниця показників залежно від генотипу AGTR1.

Таким чином, проведене дослідження показало, що в пацієнтів з ГХ на 
активність системи окислювального стресу – антиоксидантного захисту 
впливала наявність і відсутність ЦД 2 типу та поліморфізм гена AGTR1.
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Activity system of oxidative stress – antioxidative 
protection in essential hypertension depending on 
the presence and absence of comorbidity with type 2 
diabetes and A1166C polymorphism of AGTR1 gene

Summary. The presence of a significant number of patients with comorbidity of essential hypertension 
(EH) and type 2 diabetes (DM2) and the significant contribution of heredity in the development and 
course of disease, the investigation the role of DM2 and genetic polymorphism of arterial hypertension 
markers in the development of vascular remodeling and endothelial dysfunction in patients with EH 
requires further research. The aim of the study was to assess the impact of the presence and absence 
of DM2 and gene polymorphism of angiotensin II receptor type 1 gene (AGTR1) on the activity oxidative 
stress – antioxidant protection system in patients with EH. In patients with EH association the presence 
of DM2 with a severe imbalance of the oxidative stress – antioxidant protection system and vascular 
remodeling was established. In patients with EH and concomitant DM2 C/C and A/C genotypes of 
AGTR1 gene were associated with more pronounced inhibition of antioxidant protection system and 
reducing endothelium-dependent vasodilation (EDVD) as compared to A/A genotype. In patients with EH 
in the absence of DM2 AGTR1 gene polymorphism was not associated with the difference indicators of 
system of oxidative stress – antioxidative protection and degree EDVD.
Keywords: essential hypertension, type 2 diabetes, gene polymorphisms AGTR1, oxidative stress, anti-
oxidant protection.

ВИСНОВКИ
1. У пацієнтів з ГХ наявність ЦД 2 типу асоціювалася з більш вираженим 

дисбалансом системи окислювального стресу – антиоксидантного захисту і 
судинного ремоделювання.

2. У пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2 типу встановлена асоціація С/С і 
А/С генотипів гена AGTR1 з більш вираженим пригніченням системи окис-
лювального стресу і зниженням ступеня ЕЗВД порівняно з А/А генотипом.

3. У пацієнтів з ГХ за відсутності ЦД 2 типу поліморфізм гена AGTR1 не 
асоціювався з різницею показників системи окислювального стресу – ан-
тиоксидантного захисту і ступенем ЕЗВД.
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