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Хронічна серцева недостатність (ХСН) за тем-
пами зростання захворюваності посідає пер-
ше місце серед усієї серцево-судинної патоло-
гії  [1]. Згідно з  результатами Фремінгемського 
дослідження, частота ХСН подвоюється кожне 
десятиріччя, її наявність у  4 рази збільшує ри-
зик смертельних наслідків, що становить від 
15 до 50%, а  хворі з  артеріальною гіпертензі-
єю мають у  6  разів більшу частоту виникнення 
даного ускладнення  [2]. В  Україні поширеність 
у популяції клінічно вираженої ХСН II-IV функціо
нального класу (ФК) за NYHA становить близько 
2 мільйонів осіб [3].

У даному контексті рання діагностика ХСН, 
адекватна оцінка кардіоваскулярного ризи-
ку, вибір стратегії лікування розглядаються як 
основні детермінанти підвищення виживання 
та якості життя хворих із ХСН. При цьому роль 
біологічних маркерів для пацієнтів із різними 
фенотипами ХСН на тлі гіпертонічної хворо-
би (ГХ) недостатньо точно визначена. Дотепер 
встановлено, що еволюція ХСН може бути асо-
ційована зі змінами у  вмісті відповідних інди-
каторів, що визначаються з досить високою точ-
ністю в біологічних рідинах, і  відбивати стадію 

захворювання, ризик прогресування останньо-
го або вірогідність несприятливих клінічних на-
слідків [4].

Під біологічним маркером розуміють потен-
ційний параметр, що визначається, розрахунок 
якого відрізняється високою точністю, надійніс-
тю і  відтворюваністю та дозволяє відображати 
стан здоров’я, напруженість фізіологічних про-
цесів, величину ризику або факт розвитку захво-
рювання та його стадію (клінічну або доклінічну), 
а також його прогресування або реверсію [5].

Відповідно до практичних рекоменда-
цій Національної академії клінічної біохімії 
зі стандартизації біологічних маркерів при 
серцевій недостатності (National Academy of 
Clinical Biochemistry (NACB) Laboratory Medicine 
Guidelines on the Clinical Utilization and Analytical 
Issues for Cardiac Biomarker Testing in Heart 
Failure, 2008)  [6], для рутинного клінічного ви-
користання з  діагностичною і  прогностичною 
метою в пацієнтів із ХСН рекомендована обме-
жена кількість біологічних маркерів, при цьому 
найбільшу увагу привертають натрійуретичні 
пептиди (НУП), тропоніни (Т  та  І), галектин‑3, 
нейротрансмітери і  деякі маркери прозапаль-
ної активації [7].

Резюме
Незважаючи на досягнення сучасної медицини, частота госпіталізації і летальних випадків при хронічній серцевій 
недостатності залишається високою. У  зв’язку з  цим все більшої актуальності набуває пошук специфічних 
маркерів, які допоможуть оцінити серцево-судинний ризик хворих із хронічною серцевою недостатністю на тлі 
гіпертонічної хвороби та ефективність проведеного лікування. У представленій статті проведено аналіз сучасного 
погляду на пошук біологічних маркерів, які допоможуть оцінити серцево-судинний ризик хворих із хронічною 
серцевою недостатністю.
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Згідно з  рекомендаціями Європейського то-
вариства кардіологів (ESC, 2016) із діагностики 
та лікування гострої та хронічної серцевої не-
достатності, існують докази, які свідчать на ко-
ристь визначення мозкового натрійуретичного 
пептиду (МНП) з  метою виключення або під-
твердження наявності ХСН у  пацієнтів, госпіта-
лізованих у  стаціонар зі скаргами на задишку. 
Пороговий рівень МНП становить ≥ 100  пг/мл 
у пацієнтів із гострим початком серцевої недо-
статності. Для пацієнтів із поступовим початком 
і  стабільним перебігом ХСН межовий рівень 
МНП становить ≥ 35 пг/мл. Нормальна концен-
трація пептиду в  нелікованого пацієнта із за-
дишкою і набряками нижніх кінцівок має високе 
негативне прогностичне значення та заперечує 
ХСН як можливу причину симптоматики, що 
особливо важливо при первинному контакті 
з пацієнтом [8]. Тому в разі підозри на серцеву 
недостатність першим діагностичним кроком є 
визначення рівня МНП у  плазмі крові як віро-
гідно раннього і  тонкого показника початкових 
порушень функціонування серцево-судинної 
системи [9].

Клінічно шлях до розвитку ХСН будь-якого 
функціонального класу може дещо відрізнятися 
при різній етіології ураження міокарда. Як відо-
мо, ХСН та ГХ мають низку загальних патогене-
тичних механізмів, відбитком яких може бути 
коливання рівня МНП саме в гіпертоніків.

Співробітниками кафедри внутрішньої ме-
дицини медичного факультету № 2 ВНМУ імені 
М.І.  Пирогова проведено розрахунок межових 
рівнів МНП при скринінгових дослідженнях 
структурно-функціональних порушень у міокар-
ді лівого шлуночка (ЛШ) у чоловіків із ГХ віком 
від 40 до 60 років. Межовий рівень МНП, який 
дорівнює 50  пг/мл, із точністю 81,73% дозво-
ляє виявляти осіб із діастолічною дисфункцією, 
за умови збереження в них систолічної функції 
міокарда, пороговий рівень МНП  — 150  пг/мл 
із точністю 86,00% можна застосовувати як до-
датковий критерій діагностики систолічної дис-
функції серця у хворих із ГХ [10, 11].

Останніми роками у  світі проведено велику 
кількість клінічних досліджень, під час яких ви-
вчалася роль спадкових чинників, що сприяють 
виникненню ГХ та ХСН, що ускладнює її перебіг. 
Більшість учених вважають, що патогенетичну 
основу ГХ становить певна молекулярна органі-
зація цілої низки генів, продукти експресії яких 
беруть участь у  регуляції артеріального тиску 
(АТ) [12, 13].

Більшість відомих генетичних маркерів ГХ 
являють собою однонуклеотидні заміни, а саме 
поліморфізми (single nucleotide polymorphism — 
SNP). На відміну від мутацій, які призводять до 
рідкісних спадкових захворювань, поліморфіз-

ми мають невисоку пенетрантність і  часто до-
сить широко поширені в популяції [14].

Можна виділити два основних підходи, що 
використовуються для пошуку генів, що беруть 
участь у патогенезі комплексних мультифакторі-
альних захворювань. По-перше, це досліджен-
ня генів-кандидатів, які, виходячи з  нашого 
уявлення про патофізіологічні механізми фор-
мування гіпертензивного статусу, можуть бути 
пов’язані з розвитком ГХ; по-друге, це скринінг 
усього геному людини [15].

Насамперед вивчається можливий внесок 
у  патогенез ГХ генів, що безпосередньо беруть 
участь у детермінації роботи основних систем ре-
гуляції рівня АТ. До них належать ренін-ангіотен-
зин-альдостеронова (ниркова) система регуляції 
транспорту іонів і води, загальні (ендокринні) та 
місцеві (ендотелійзалежні) гормональні системи 
регуляції тонусу судин та симпато-адреналова 
система, що безпосередньо керує роботою сер-
ця і судин. Хоча внесок кожного гена-кандидата 
в  гіпертензивний процес передбачається несут-
тєвим і  до того  ж значною мірою залежить від 
дії чинників середовища та інших генів, проте 
в  окремих дослідженнях вдається ідентифікува-
ти ці гени і встановити зв’язок між їх алельними 
варіантами і  гіпертензивним статусом  [16]. Зо-
крема, в чоловіків і жінок, мешканців різних ре-
гіонів України, вивчались частоти поліморфних 
варіантів гена рецептора ангіотензину ІІ 1-го типу 
(АТ1-Р). У  дослідженні, проведеному співробіт-
никами кафедри внутрішньої медицини медич-
ного факультету № 2 ВНМУ імені М.І. Пирогова, 
був показаний зв’язок розвитку неускладненої 
ГХ із поліморфізмом АТ1-Р серед чоловіків зріло-
го віку, мешканців Вінницької області. У мешкан-
ців Вінниччини було доведено вірогідно більшу 
частоту поширеності генотипів А1166С та С1166С 
та алелі С  у  хворих із ГХ. Також встановлено 
асоціацію носійства генотипу А1166С та алелі  С 
у  хворих на ГХ із формуванням вираженої екс-
центричної гіпертрофії ЛШ, систолічної та діасто-
лічної дисфункцій міокарда ЛШ та формуванням 
ХСН [17-19].

У дослідженні, проведеному О.Л.  Бланар, 
визначено, що серед чоловіків віком від 40 до 
60 років, мешканців Вінницької області, хворих 
на ГХ, генотипи А1166С та С1166С гена АТ1-Р 
трапляються вірогідно частіше, ніж серед здо-
рових осіб. У  хворих із ГХ та ХСН ІІА стадії ІІ-ІІІ 
функціонального класу за NYHA частота вияв-
лення осіб із генотипом А1166С у 1,5 раза вище, 
ніж у  чоловіків із ГХ ІІ стадії. Носійство геноти-
пу А1166С гена АТ1-Р у  хворих на ГХ чоловіків 
визначає найбільшу ймовірність  — 77% роз-
витку ХСН зі зниженою систолічною функцією 
ЛШ. При носійстві поліморфних генотипів гена 
АТ1-Р у чоловіків, хворих на ГХ та ХСН ІІА стадії 
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ІІ-ІІІ функціонального класу за NYHA, встановле-
но максимальну частоту реєстрації ексцентрич-
ної (46 та 56% відповідно для А1166С та С1166С 
генотипів) та вираженої гіпертрофії ЛШ (69  та 
78% відповідно для А1166С та С1166С геноти-
пів). У носіїв алелі С гена АТ1-Р вірогідно частіше 
реєструється діастолічна дисфункція за псевдо-
нормальним типом (69  та 67% відповідно для 
А1166С та С1166С генотипів) та систолічна дис-
функція міокарда ЛШ (77  та 100% відповідно 
для А1166С та С1166С генотипів) [20, 21].

У роботі О.О.  Сакович та співавт. встанов-
лено, що успадкування жінками постменопа-
узного віку, мешканок м. Вінниці та Вінниць-
кої області, генотипів гена АТ1-Р із наявністю 
алелі С  — А1166С та С1166С асоціюється з  ви-
щою ймовірністю виникнення ХСН ІІА стадії 
ІІ-ІІІ  функціонального класу за NYHA на тлі ГХ. 
Успадкування пацієнтками з  ГХ генотипів гена 
АТ1-Р із наявністю алелі С — А1166С та С1166С 
асоціюється з переважним виявленням вираже-
ної та ексцентричної гіпертрофії ЛШ, діастоліч-
ною дисфункцією за псевдонормальним та ре-
стриктивним типами, систолічною дисфункцією 
міокарда ЛШ. Носійство генотипу С1166С хвори-
ми з  ГХ з  ознаками ХСН ІІА стадії ІІ-ІІІ функціо-
нального класу за NYHA асоціюється з  вищими 
рівнями АТ: систолічного артеріального тиску — 
незалежно від стану систолічної функції ЛШ та 
діастолічного артеріального тиску  — в  пацієн-
ток із систолічною дисфункцією ЛШ [22].

Враховуючи антагоністичний характер ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) та 
системи НУП, можна вважати, що рівень МНП 
може відбивати активність РААС. Це спонукає 
до пошуку чинників, які можуть впливати, крім 
активності РААС, на рівень цього біомаркера. 
Зрозуміло, що для українців таким чинником 
може виступати поліморфізм гена МНП, що 
контролює утворення й експресію біомаркера.

На сьогодні активно вивчаються як загальні 
поліморфізми, так і  гаплотип структури осно-
вних генів системи НУП [23, 24]. Ген мозкового 
НУП входить у групу генів, виділених із генераль-
ного геному людини, що впливають на регуля-
цію рівня АТ. Ген МНП людини, розташований 
на першій хромосомі, складається з  трьох ек-
зонів і двох інтронів. Характерною особливістю 
мРНК МНП є наявність на 3’ кінці нетрансльова-
ної ділянки, що складається з повторів AUUUAА. 
Ця ділянка надає молекулі РНК нестабільності, 
збільшуючи тим самим швидкість її обміну, що 
призводить до імпульсного характеру синтезу 
МНП [25] (рис.).

Визначено та вивчено найбільш фізіологічно 
значущий поліморфізм гена МНП — заміна тимі-
ну на цитозин у 381 положенні (Т‑381С), також ві-
домий як SNPrs 198389, однак дані про асоціацію 

поліморфізму гена МНП із розвитком серцево-
судинних захворювань на сьогодні є нечисельни-
ми  [26]. Таким чином, актуальним залишається 
питання можливого впливу поліморфних варі-
антів гена МНП (поліморфний локус Т‑381С) на 
рівень гормону в плазмі крові, а також на ризик 
розвитку і характер перебігу ХСН.

Встановлено асоціацію між SNPrs 198389 по-
ліморфізмом (T‑381C) у  промоторі гена МНП 
і ступенем реноваскулярного стенозу в пацієнтів 
різної статі, мешканців Польщі, з  атеросклеро-
тичною реноваскулярною гіпертензією. Визна-
чено, що носії генотипу С381С гена МНП мають 
підвищений ризик розвитку атеросклерозу 
в ниркових артеріях [27]. Водночас дослідження, 
проведене серед американської популяції в осіб 
чоловічої і жіночої статі, показало наявність зна-
чущуго зв’язку поліморфізму (T‑381C) гена МНП 
із ГХ та спастичним звуженням коронарних ар-
терій. Встановлено, що в  носіїв генотипу С381С 
реєструється вірогідно вищий плазмовий рівень 
МНП, ніж у носіїв генотипу Т381Т [28].

У дослідженні, проведеному Е.Н.  Березіко-
вою (2013), з  вивчення поліморфізму гена МНП 
у  хворих із ХСН на тлі ішемічної хвороби серця 
(ІХС) пацієнтів різної статі було доведено, що 
в практично здорових осіб, мешканців Росії, но-
сіїв генотипу С381С рівень N-кінцевого попере-
дника МНП у плазмі крові був вірогідно вищим, 
ніж у  носіїв генотипу Т381Т гена МНП. Встанов-
лено, що носійство алелі Т і  генотипу Т381Т по-
ліморфного локусу (Т‑381С) гена МНП асоцію-
ється з  високим ризиком розвитку, важкістю 
і несприятливим перебігом ХСН у пацієнтів із ІХС. 
При розподілі частот зустрічаємості генотипів 
і алелей гена МНП залежно від характеру пере-
бігу ХСН встановлено, що алель С і генотип С381С 
переважали в  групі пацієнтів зі сприятливим 
перебігом ХСН  [29]. Y.  Takeishi та співавт. (2007) 
у  дослідженні, проведеному серед мешканців 
Японії, встановили, що як у чоловіків, так і у жі-
нок із ХСН носіїв генотипу С381С поліморфного 
локусу (Т‑381С) гена МНП реєструвався вірогідно 
більший рівень пептиду в плазмі крові порівняно 

Рисунок. Структура гена й процесінг МНП 
(адаптовано з Toshio Nishikimi, 2011)
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з носіями генотипу Т381Т. У носіїв генотипу Т381С 
рівень експресії МНП носив проміжний характер. 
Отже, для носіїв алелі С  характерний більш ви-
сокий плазмовий рівень МНП, тоді як генотип 
Т381Т асоціюється з найменшим рівнем пептиду 
в  плазмі крові  [30]. У  дослідженні L.C.  Costello-
Boerrigter (2011) встановлено, що успадкування 
генотипів гена МНП із наявністю алелі С — Т381С 
та С381С асоціювалося з високою концентрацією 
мозкового НУП у плазмі в осіб різної статі, хворих 
на ГХ [31].

Не менш цікавими є результати дослідження, 
проведеного A.  Meirhaeghe (2007) та R.  Pfister 
(2011), які проаналізували зв’язок між рівня-
ми плазмової концентрації МНП і  відповідно 
(T‑381C) поліморфізмом гена МНП і  ризиком 
розвитку цукрового діабету другого типу. Ре-
зультати показали, що в осіб різної статі, що уві-
йшли в  групу дослідження з  генотипом С381C, 
визначались нижчі концентрації рівня цукру 
в плазмі крові, що асоціювались із низьким ри-
зиком цукрового діабету другого типу. Окрім 
того, в  носіїв алелі C визначались більш високі 
рівні концентрації МНП у крові порівняно з но-
сіями алелі Т [32, 33].

Вищевикладені дані підводять до думки, що 
оптимізація застосування біомаркера МНП для 
діагностики ХСН, яка розвинулась у хворих із ГХ, 
повинна враховувати і  генетичний компонент, 
а  саме носійство того чи іншого варіанта гена 
мозкового пептиду.

Співробітниками кафедри внутрішньої ме-
дицини медичного факультету №  2  ВНМУ іме-
ні М.І.  Пирогова досліджено частоту розподілу 
генотипів та алелей гена МНП у  чоловіків із ГХ 
ІІ стадії (n=62) та в осіб чоловічої статі з ГХ, усклад-
неною ХСН ІІА стадії ІІ-ІІІ ФК за NYHA (n=50), меш-
канців Подільського регіону України, віком від 
40 до 60  років. Розподіл частот генотипів гена 
МНП серед обстежуваних відповідав рівновазі 
Харді-Вайнберга. У чоловіків із ГХ ІІ стадії часто-

та генотипу Т381Т гена МНП становить 35,48% 
(n=22), генотипу Т381С — 48,39% (n=30), геноти-
пу С381С  — 16,13% (n=10) (рсс-тт>0,05; ртс-сс≤0,05; 
ртс-тт>0,05). Серед хворих з ознаками ХСН ІІА ста-
дії частота зустрічаємості генотипу Т381Т гена 
МНП становить 42% (n=21), генотипу Т381С  — 
46% (n=23), генотипу СС — 12% (n=6) (рсс-тт>0,05; 
ртс-сс≤0,05; ртс-тт>0,05). Визначено, що серед до-
сліджуваного контингенту з  ГХ різної тяжкості 
переважає генотип Т381С та алель С  гена МНП. 
У ході статистичного аналізу у зв’язку з відносно 
малою чисельністю носіїв генотипу С381С було 
об’єднано гетерозигот Т381С гена МНП та го-
мозигот С381С у  спільну групу  — носіїв алелі С. 
Частота зустрічаємості носіїв алелі С  у  чоловіків 
із ГХ ІІ стадії становить 64,52% (n=40), у пацієнтів 
з ознаками ХСН ІІА стадії — 58,00% (n=29).

Окрім того, важливим, на нашу думку, є факт 
реєстрації нижчого рівня МНП у  плазмі крові 
в  чоловіків, хворих на ГХ різної тяжкості, носі-
їв генотипу Т381Т. Досліджено, що в  чоловіків, 
які мешкають у  Подільському регіоні Украї-
ни і  хворіють на ГХ ІІ стадії, ускладнену ХСН 
ІІА стадії, плазмова концентрація МНП є віро-
гідно нижчою в  носіїв генотипу Т381Т (відпо-
відно 48,16±0,63  пг/мл та 156,00±6,99  пг/мл),  
ніж у  носіїв алелі С  гена МНП (відповід-
но 93,49±0,94  пг/мл та 207,50±5,70  пг/мл) 
(р<0,0001) [34].

Можна припустити, що носійство генотипу 
Т381Т гена МНП і  відповідно низька плазмова 
концентрація мозкового НУП є одним із пато-
генетичних чинників ХСН. Не менш важливим 
є можливість помилки в  діагностиці серцевої 
недостатності при носійстві такого генотипу, 
адже, як зазначалося вище, за наявності геноти-
пу Т381Т гена МНП реєструється нижчий рівень 
мозкового НУП у  плазмі крові. Останнє потре-
бує проведення подальших додаткових дослі-
джень при серцевій недостатності різної тяжко-
сті в мешканців інших регіонів України.
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Abstract
Despite the achievements of modern medicine, the frequency of hospitalization and deaths of chronic heart failure remains very 

high, in this regard, it is becoming increasingly important to search specific markers that will help assess the cardiovascular risk in 
patients with chronic heart failure on the background of essential hypertension and the effectiveness of treatment. In the present 
article we analyze the modern view of the search for biological markers that will help to evaluate the cardiovascular risk of patients 
with chronic heart failure.
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