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Мета роботи — дослідити вплив поліморфізму гена b1-адренорецепторів (b1-АР) 
на віддалений прогноз хворих із серцевою недостатністю (СН).

Матеріали та методи. Обстежено 195 хворих із СН II—IV ФК за NYHA (130 чо -
ловіків та 65 жінок, середній вік (61,7 ± 2,9) року). Критеріями включення були: 
підписання інформованої згоди, систолічна дисфункція лівого шлуночка (ЛШ). 
Контрольну групу склали 30 осіб відповідного віку та статі без ознак СН. Титру-
вання дози b-адреноблокаторів проводили відповідно до рекомендацій 
Європейсь кого товариства кардіологів з діагностики та лікування СН (2016). 
Для визначення типу поліморфізму гена b1-АР проводили забір венозної крові з 
подальшим виділенням ДНК із лімфоцитів за методом Вольфганга. Були синте-
зовані праймери гена b1-АР (за двома алелями — 49 и 389). За допомогою поліме-
разної ланцюгової реакції в реальному часовому режимі визначали типи полімор-
фізму гена. 

Результати та обговорення. У хворих із СН поліморфізм гена b1-АР типу 
Ser49Ser зустрічається в 76,9 %, Ser49Gly — в 23,1 %. Поліморфізм гена b1-АР 
типу Arg389Arg зустрічається в 53,3 % хворих з хронічною серцевою недостатністю, 
Gly389Arg  — у 40 %, 7,7 % пацієнтів є гомозиготами за Gly389. Гаплотип гена 
b1-АР типу Ser49Ser-Arg389Arg зустрічається у 40,5 % хворих із СН, 28,7 % паці-
єнтів мають гаплотип Ser49Ser-Gly389Arg, 10,3 % — Ser49Gly-Gly389Arg, 
12,8 % — Ser49Gly-Arg389Arg та 7,7 % — Ser49Ser-Gly389Gly. Виявлено зв’язок 
поліморфізму гена b1-АР з морфофункціональними параметрами серця при СН: 
хворі з поліморфізмом Ser49Gly мають більші розміри ЛШ (на 20,4 %) порівняно 
з гомозиготами (Ser49Ser); хворі з поліморфізмом типу Gly389Gly мають більші 
розміри лівого передсердя (на 22,5 %) та правого шлуночка (на 42,3 %) у порів-
нянні з гетерозиготними (Gly389Arg). Хворі із СН та гаплотипом Ser49Ser-
Gly389Gly мають нижчу ЧСС, достовірно більші порожнини лівого передсердя 
(на 22,5 %) та правого шлуночка (на 42,3 %), а також негативну динаміку фракції 
викиду ЛШ (на — 5,2 %) протягом року. Найбільш позитивний вплив b-адрено-
блокаторів спостерігається у хворих із СН та гаплотипом Ser49Ser-Arg389Arg 
гена b1-АР. Згідно з проспективним спостережним дослідженням перебігу СН 
упродовж 5 років, незважаючи на застосування бісопрололу, у хворих із СН, 
незалежно від поліморфізму гена b1-АР, відбувається погіршення систолічної 
функції ЛШ (зменшення величини фракції викиду) на тлі невисокої ЧСС. 
Найбільша смертність спостерігається у хворих з поліморфізмом гена b-адрено-
блокаторів Gly389Gly (55,6 %). Восьмирічна смертність хворих із СН має тен-
денцію до збільшення у гомозиготних носіїв алеля Ser49Ser b1-АР порівняно з 
гетерозиготними Ser49Gly (на 12,6 %; р > 0,05), та Gly389Gly (на 16,4 %; р = 0,064) 
порівняно з Arg389Gly.

Висновки. Хворі з поліморфізмом Ser49Gly мають більші розміри ЛШ у порів-
нянні з гомозиготами (Ser49Ser); хворі з поліморфізмом типу Gly389Gly мають 
більші розміри лівого передсердя та правого шлуночка у порівнянні з гетерози-
готними (Gly389Arg). Хворі із СН та гаплотипом Ser49Ser-Gly389Gly мають 
нижчу ЧСС, достовірно більші порожнини лівого передсердя та правого шлуноч-
ка, а також негативну динаміку фракції викиду ЛШ протягом року. Найбільш 
позитивний вплив b-адреноблокаторів спостерігається у хворих із СН та гапло-
типом Ser49Ser-Arg389Arg гена b1-АР. Упродовж 5 років, незважаючи на застосу-
вання бісопрололу, у хворих із СН, незалежно від поліморфізму гена b1-АР, відбу-
вається погіршення систолічної функції ЛШ на тлі невисокої ЧСС. Найбільша 
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На  сьогодні  b-адреноблокатори  (b-АБ)  є 
обов’язковою складовою медикаментозно-

го лікування хворих із серцевою недостатністю 
(СН) та систолічною дисфункцією лівого шлу-
ночка (ЛШ). Їх застосування є логічним, оскіль-
ки активація симпатоадреналової системи, по ряд 
з ренін-ангіотензиновою, відіграє ключову роль 
на  усіх  етапах  серцево-судинного  континууму 
[3—5, 7, 16, 19].

Індивідуальний режим прийому та дозування 
препарату призначається лікарем методом спроб 
та помилок. На сьогодні невідомо про жодні біо-
маркери, які дозволили б прогнозувати дію пре-
парату, що в когось із хворих в обраній дозі буде 
більш ефективним, на іншого не подіє, а в деко-
го  спричинить  небажану  побічну  дію  терапії. 
У даному аспекті одним з можливих раціональ-
них підходів до призначення препаратів, а саме 
b-АБ,  може  бути  оцінка  взаємовідношення 
реакції на лікування з урахуванням генетичних 
особливостей конкретного хворого [8—10]. 

Генетичну залежність дії ліків почали вивчати 
задовго до повного розшифрування геному. Чим 
більше вивчали геном людини, тим більше розу-
міли, що в основі індивідуальної реакції на лікар-
ський  засіб  може  лежати  поліморфізм  од  ного 
нуклеотиду  —  SNP  (single  nucleotide  poly mor-
phism). SNP — однонуклеотидна позиція в геном-
ній  ДНК,  для  котрої  в  певній  популяції  є  різні 
варіанти послідовностей (алелі), причому рідкий 
алель зустрічається з частотою не менше 1 % [6]. 

 Результати багатьох досліджень свідчать про 
те, що генетичний поліморфізм b1-адренорецеп-
торів (b1-АР) дозволяє виділити серед пацієнтів 
із СН «респондентів» до b-АБ, а висока поши-
реність в популяції окремих видів поліморфізму 
генів b1-АР робить можливим розробку індиві-
дуальних схем лікування з урахуванням фарма-
когенетичного профілю пацієнтів [10, 11, 13].

Мета роботи — дослідити вплив поліморфізму 
гена b1-АР на віддалений прогноз хворих із СН. 

Матеріали та методи
Обстежено  195  хворих  із  СН  II—IV  ФК  за 

NYHA (130 чоловіків та 65 жінок, середній вік 
(61,7 ± 2,9) року). Критеріями включення були: 
підписання інформованої згоди, систолічна дис-
функція ЛШ. Контрольну групу склали 30 осіб 

відповідного  віку  та  статі  без  ознак  СН.  Тит-
рування дози b-АБ проводили у відповідності до 
рекомендацій Європейського товариства карді-
ологів з діагностики та лікування СН (2016) [18]. 
Для визначення типу поліморфізму гена b1-АР 
проводили  забір  венозної  крові  в  пробірку  з 
0,3 мл 4 % цитрату натрію. У подальшому в ДНК 
з  лімфоцитів  за  методом  Вольфганга  [2]  були 
синтезовані праймери гена b1-АР (за двома але-
лями — 49 та 389). Прямі та зворотні праймери 
мали відповідно наступні нуклеотидні послідов-
ності [17]: 

5`-СGCTCTGCTGGCTGCCCTTCTTCC-3` 
та 5`-TGGGCTTCGAGTTCACCTGCT ATC-3`.

За допомогою полімеразної ланцюгової реакції 
в реальному часовому режимі визначали типи по -
ліморфізму гена за двома алелями — 49 та 389 [2].

Перевірку гіпотези про рівність середніх вели-
чин за двома групами проводили за допомогою 
двовибіркового t-критерію. Оцінку різниці серед 
частот ознак у групах проводили методом Пуас-
сона.  Під  час  перевірки  статистичної  гіпотези 
про  рівність  середніх  для  більш  ніж  двох  груп 
одночасно  застосовували  однофакторний  дис-
персійний аналіз (ANOVA — Analysіs of Varіance). 
Дані представлені у вигляді М ± SD, де М — се -
редня  величина,  SD  —  стандартне  відхилення. 
Розрахунки  проводились  за  допомогою  пакета 
прикладної програми Statistica 6.0.

Результати та обговорення
Встановлено,  що  у  хворих  із  СН  поліморфізм 

b1-АР  типу  Ser49Ser  зустрічався  у  150  випадках 
(76,9 %), Gly49Ser — у 45 хворих (23,1 %) (табл. 1).

Серед осіб контрольної групи поліморфізм гена 
b1-АР типу Ser49Ser зустрічався в 22 випадках 
(73,3 %), Gly49Ser — у 8 (26,7) % (див. табл. 1). 
Достовірної  різниці  за  частотою  поліморфізму 
Ser49Gly гена b1-АР між групами не виявлено. 

смертність спостерігається у хворих з поліморфізмом гена b1-АР Gly389Gly. Восьмирічна смертність хворих має 
тенденцію до збільшення у гомозиготних носіїв алеля Ser49Ser b1-АР.

Ключові слова: 
серцева недостатність, b-адреноблокатори, b1-адренорецептори, ген, поліморфізм. 

Таблиця 1. Частота поліморфізму Ser49 гена b1-АР

Поліморфізм
Групи 

рХворі із сН 
(n = 195)

Контрольна 
(n = 30)

Ser49Ser 150 (76,9 %) 22 (73,3 %) > 0,05

Gly49Ser 45 (23,1 %) 8 (26,7 %) > 0,05

Gly49Gly 0 0 —
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104 хворих із СН (53,3 %) мали поліморфізм гена 
b1-АР Arg389Arg, 76 пацієнтів (40 %) — полімор-
фізм Arg389Gly, 15 (7,7 %) — Gly389Gly (табл. 2).

Серед  осіб  контрольної  групи  поліморфізм 
b1-АР типу Arg389Arg зустрічався в 17 випадках 
(56,7  %),  поліморфізм  типу  Arg389Gly  —  у  10 
(33,3 %), Gly389Gly — у 3 (10,0 %) (див. табл. 2). 
Статистичний аналіз не виявив достовірної різ-
ниці за частотою даного поліморфізму між гру-
пами. Аналіз не виявив гендерних відмінностей 
у розподілі поліморфізмів гена b1-АР. 

Проаналізовано  частоти  поєднання  різних 
мутацій  гена  (гаплотип  у  хворих  із  СН  та  в 
контрольній групі) (табл. 3). 

Не  виявлено  достовірної  різниці  в  розподілі 
гаплотипів  гена b1-АР  у  хворих  із  СН  у  порів-
нянні з референтною групою (див. табл. 3).

У  ході  дослідження  було  встановлено,  що  у 
хворих із СН та поліморфізмом гена b1-АР типу 
Ser49Gly  кінцево-діастолічний  розмір  (КДР) 
ЛШ  на  8,2  %  більший  порівняно  з  хворими  з 
генотипом Ser49Ser (p < 0,05) та кінцево-систо-
лічний розмір (КСР) ЛШ — на 11,8 % (р < 0,05) 
(табл. 4). 

Вилучення  з  даної  групи  хворих  з  цукровим 
діабетом  (ЦД)  продемонструвало  підвищення 
достовірності  різниці  за  величинами  КДР  та 
КСР  ЛШ  (табл.  5).  Так,  у  хворих,  що  мають 
поліморфізм гена Ser49Ser, КДР ЛШ на 20,4 % 
менший у порівнянні з пацієнтами з поліморфіз-
мом Gly49Ser (р < 0,01). Подібна закономірність 
спостерігалась й стосовно КСР ЛШ.

Подальші статистичні розрахунки дозволили 
встановити, що гомозиготні хворі за Gly389Gly 
мають значно більші порожнини правого шлу-
ночка (ПШ) та лівого передсердя (ЛП) порівня-
но з носіями алеля Arg389Gly (табл. 6).

У  ході  дослідження  встановлено,  що  хворі  з 
гаплотипом гена b1-АР типу Ser49Ser-Gly389Gly 
мають достовірно більші розміри ЛП (на 22,5 %) 
та ПШ (на 42,3 %) порівняно з хворими з гапло-
типом Ser49Ser-Arg389Arg (табл. 7).

Аналіз отриманих даних продемонстрував, що 
у хворих з поліморфізмом гена типу Ser49Ser на 
тлі застосування b-АБ відбувається достовірне 
зниження  ЧСС  (на  12,4  %;  р  <  0,05)  та  підви-
щення фракції викиду ЛШ впродовж 1 року (на 
9,8 %; р < 0,05) (табл. 8). 

Водночас зменшення ЧСС на тлі застосування 
b-АБ  у  хворих  з  поліморфізмом  гена  Gly49Ser 
не  має  достовірного  характеру.  Величина  ФВ 
ЛШ  у  цій  підгрупі  хворих  також  недостовірна 
(див. табл. 8).

У хворих з поліморфізмом гена типу Arg389Arg 
на тлі застосування b-АБ відбувається достовір-
не зниження ЧСС (на 15,5 %; р < 0,05) та підви-

Таблиця 2. Частота поліморфізму Arg389 гена b1-АР

Поліморфізм
Групи 

рХворі із сН  
(n = 195)

Контрольна 
(n = 30)

Arg389Arg 104 (53,3 %) 17 (56,7 %) > 0,05

Arg389Gly 76 (40 %) 10 (33,3 %) > 0,05

Gly389Gly 15 (7,7 %) 3 (10,0 %) > 0,05

Таблиця 3. Частота та вид гаплотипів гена b1-АР

Поліморфізм
Групи 

рХворі із сН 
(n = 195)

Контрольна 
(n = 30)

Ser49Ser/Gly389Gly 15 (7,7 %) 3 (10,0 %) > 0,05

Ser49Ser/Arg 389Gly 56 (28,7 %) 7 (23,3 %) > 0,05

Ser49Ser/Arg389Arg 79 (40,5 %) 9 (30,0 %) > 0,05

Ser49Gly/Arg389Arg 25 (12,8 %) 8 (26,7 %) > 0,05

Ser49Gly/Arg 389 Gly 20 (10,3 %) 3 (10,0 %) > 0,05

Таблиця 4. Поліморфізм гена b1-АР та розміри ЛШ

Параметри

Поліморфізм  
1-адренорецепторів

р
ser49ser  
(n = 150)

gly49ser  
(n = 45)

КДР, см 6,1 ± 0,4 6,6 ± 0,2 < 0,02

КСР, см 4,8 ± 0,2 5,4 ± 0,3 < 0,05

Таблиця 5. Поліморфізм гена b1-АР та розміри ЛШ  
у хворих із СН без ЦД

Параметри

Поліморфізм  
1-адренорецепторів

р
ser49ser  
(n = 102)

gly49ser  
(n = 30)

КДР, см 5,97 ± 0,3 7,19 ± 0,3 < 0,01

КСР, см 4,65 ± 0,4 5,89 ± 0,3 < 0,02

Таблиця 6. Поліморфізм гена b1-АР та розміри ЛП  
та ПШ у хворих із СН

Параметри
Поліморфізм 1-адренорецепторів

рgly389gly 
(n = 15)

arg389gly 
(n = 76)

arg389arg 
(n = 104)

ЛП, см 4,9 ± 0,4* 3,9 ± 0,3* 4,2 ± 0,2* < 0,05

ПШ, см 3,7 ± 0,2* 2,7 ± 0,2* 2,5 ± 0,3* < 0,05

Примітка. * — достовірність відмінностей між групами хворих. 
Розташування позначки на одному рівні свідчить про відсутність 
різниці, на різних рівнях — про значущу відмінність. Так само в 
табл. 10.

Таблиця 7. Гаплотип гена b1-АР та розміри ЛП і ПШ  
у хворих із СН

Параметри

Гаплотип 

рser49ser-
gly389gly  

(n = 15)

ser49ser-
arg389arg  

(n = 79)

ЛП, см 4,9 ± 0,4 4,0 ± 0,2 < 0,05

ПШ, см 3,7 ± 0,3 2,6 ± 0,2 < 0,05
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щення фракції викиду ЛШ впродовж 1 року (на 
11,7 %; р < 0,05) (табл. 9).

Достовірна динаміка вказаних параметрів спо-
стерігалась  і  у  хворих  з  поліморфізмом 
Arg389Gly,  відсутній  достовірний  рівень  змін 
при поліморфізмі Gly389Gly (див.  табл. 9). По -
дальший аналіз дозволив встановити, що хворі 
із  СН  та  гаплотипом  гена  b1-АР  Ser49Ser-
Gly389Gly мають негативну динаміку величини 
ФВ ЛШ (табл. 10).

Так, через 1 рік спостереження у підгрупі паці-
єнтів  з  гаплотипом  гена  Ser49Ser-Gly389Gly 
спостерігалось зниження величини ФВ ЛШ на 
5,2  %  (p  <  0,05)  (див.  табл.  10)  та  відсутність 
динаміки ЧСС.

У  хворих  з  гаплотипом  Ser49Ser-Arg389Arg 
величина ФВ ЛШ підвищилась на 8,8 % (p < 0,05), 
а ЧСС знизилась на 12,6 % (р < 0,05).

У  підгрупах  хворих  з  гаплотипами  Ser49Gly-
Arg389Arg та Ser49Gly-Arg389Gly не спостеріга-

лося достовірної динаміки величини ФВ ЛШ та 
ЧСС. У хворих з гаплотипом Ser49Ser-Аrg389Gly 
гена спостерігалось достовірне підвищення ФВ 
ЛШ — до 5,6 % та зниження ЧСС до 11,6 %.

У ході дослідження було визначено, що хворі 
з  гаплотипом  Ser49Ser/Gly389Gly  мають  най-
більшу частоту госпіталізацій впродовж 2 років 
у зв’язку з декомпенсацією СН (86,7 %). Ці дані 
є більш достовірними порівняно з частотою гос-
піталізацій у групі хворих з гаплотипами Ser49Ser/ 
Arg389Gly,  Ser49Ser/Arg389Arg  і  Ser49Gly/
Arg389Arg (табл. 11).

Таким чином, аналізуючи отримані дані, можна 
зазначити, що найбільш несприятливим гапло-
типом гена b1-АР для перебігу СН є тип Ser49Ser/
Gly389Gly.  Хворі  з  даним  гаплотипом  мають 
негативну динаміку величини ФВ ЛШ протягом 
періоду  спостереження  (подальше  погіршення 
скоротливої здатності міокарда), погану хроно-
тропну відповідь на застосування b-АБ та най-
більшу частоту госпіталізацій у зв’язку з деком-
пенсацією захворювання. 

У подальшому було досліджено 5-річний пере-
біг СН. У пацієнтів було визначено поліморфізм 
гена b1-АР за 389 та 49 алелями. Клінічна харак-
теристика хворих представлена в табл. 12.

Статистичний  аналіз  продемонстрував,  що 
впродовж 1 року терапії b-АБ (бісопролол) від-
бувалося статистично значуще зростання вели-
чини ФВ ЛШ у групі хворих з поліморфізмом 
b1-АР Arg389Arg (на 11,7 %; р < 0,05); у групі з 
поліморфізмом Arg389Gly — на 6,1 % (р < 0,05). 
У групі хворих з поліморфізмом Gly389Gly від-
бувалося  недостовірне  зниження  ФВ  ЛШ 
(на 4,1 %; р > 0,05) (табл. 13).

Вищеописані зміни ФВ ЛШ відбувалися на тлі 
достовірного  зниження  ЧСС  у  групі  хворих  з 
поліморфізмом  b1-АР  Arg389Arg  (на  19,1  %; 
р < 0,05); з поліморфізмом Arg389Gly (на 12,8 %; 
р < 0,05). Однак у групі хворих з поліморфізмом 

Таблиця 8. Динаміка ЧСС, ФВ ЛШ та поліморфізм 
Ser49 гена b1-АР у хворих із СН впродовж 1 року 
терапії b-АБ

Параметри
Поліморфізм

рser49ser  
(n = 150)

gly49ser  
(n = 45)

D ЧСС, % –12,4 ± 0,4* –10,5 ± 0,6 < 0,05

D ФВ ЛШ, % +9,8 ± 0,2* +8,2 ± 0,2 > 0,05

Примітка. * Достовірність різниці параметрів у динаміці спостере-
ження (р < 0,05). Так само в табл. 9—11.

Таблиця 9. Динаміка ЧСС, ФВ ЛШ та поліморфізм 
Arg389 гена b1-АР у хворих із СН впродовж 1 року 
терапії b-АБ

Параметри
Поліморфізм

arg389arg 
(n = 104)

arg389gly (n 
= 76)

gly389gly 
(n = 76)

D ЧСС, % –15,5 ± 0,5* –12,8 ± 0,3* –5,3 ± 0,6

D ФВ ЛШ, % +11,7 ± 0,3* +9,3 ± 0,3* –8,3 ± 0,1

Таблиця 10. Залежність динаміки ЧСС та ФВ ЛШ від гаплотипу гена b1-АР у хворих із СН впродовж 1 року 
терапії b-АБ 

Параметри

Гаплотип 

ser49ser/
gly389gly

(n = 15)

ser49ser/
arg389gly  

(n = 56)

ser49ser/
arg389arg  

(n = 79)

ser49gly/
arg389arg

(n = 25)

ser49gly/
arg389gly

(n = 20)

DФВ ЛШ,% –5,2 ± 0,2* +5,6 ± 0,3* +8,8 ± 0,4* +6,2 ± 0,3 +3,1 ± 0,2

D ЧСС, % –1,2 ± 0,2 –11,6 ± 0,8* –12,6 ± 0,6* –11,1 ± 0,8 –10,8 ± 0,9

Таблиця 11. Частота госпіталізацій хворих впродовж 2 років та гаплотип b1-АР

Гаплотип 
рser49ser/gly389gly 

(n = 15)
ser49ser/arg389gly

(n = 56)
ser49ser/arg389arg 

(n = 79)
ser49gly/arg389arg

(n = 25)
ser49gly/arg389gly

(n = 20)

13 (86,7 %)* 19 (33,9 %)* 25 (31,6 %)* 12 (48,0 %)* 11 (55 %)* < 0,05
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Gly389Gly не спостерігалося достовірного зни-
ження ЧСС (табл. 14).

Аналіз добової максимально переносимої дози 
бісопрололу показав, що у групі хворих з гапло-
типом Ser49Ser/Gly389Gly вона на 11,5 % більша 
порівняно  з  хворими  з  іншими  гаплотипами 
(табл. 15).

У  даній  групі  хворих  (гаплотип  Ser49Ser/
Gly389Gly), незважаючи на більшу добову дозу 
бісопрололу,  зменшення  ЧСС  було  тільки  на 
10,2/хв, порівняно з 18,1/хв у хворих з іншими 
гаплотипами (р < 0,05) (табл. 16).

При аналізі динаміки величини ФВ ЛШ впро-
довж  5  років  спостереження  виявлено  її  змен-
шення  незалежно  від  виду  поліморфізму  гена 
(табл. 17).

Слід зазначити, що в динаміці спостереження 
ЧСС була достовірно нижчою через 5 років тера-
пії, порівняно з періодом включення до НДР. Так, 
у групі хворих з поліморфізмом гена Arg389Arg 
ЧСС зменшилася на 16,1 % (р < 0,05), з полімор-
фізмом Arg389Gly — на 12,5 % (р < 0,05). У групі 
хворих з поліморфізмом Gly389Gly достовірного 
зниження ЧСС не спостерігалося (табл. 18).

При аналізі 5-річної смертності було встанов-
лено,  що  в  групі  хворих  з  поліморфізмом  гена 
Gly389Gly вона склала 55,6 %, тоді як серед хво-
рих «носіїв» Arg389 — 19,0 % (р < 0,05) (табл. 19).

Статистичний аналіз також продемонстрував, 
що  серед  гомозиготних  хворих  за  гліцином 
(Gly389Gly), які померли впродовж 5 років спо-
стереження,  величина  ФВ  ЛШ  була  на  36  % 
меншою,  ніж  у  групі  гомо-  та  гетерозиготних 
хворих  за  аргініном  (Arg389Arg  +  Arg389Gly) 
(р = 0,051) (табл. 20).

Достовірної різниці в 5-річній смертності серед 
груп хворих з різним типом поліморфізму гена 
b1-АР типу Ser49Gly не виявлено (табл. 21).

Проведено  аналіз  смертності  хворих  із  СН 
упродовж  8  років  спостереження  (табл.  22). 
Статистичний  розрахунок  із  застосуванням 
методу  χ2  не  продемонстрував  достовірного 
впливу поліморфізму на виживання хворих.

Подальший аналіз дозволив побудувати криві 
виживання  (Каплана—Мейєра).  Встановлено, 
що гомозиготне носійство алеля Ser49 на рівні 
тенденції підвищує кумулятивний ризик смерті 
впродовж 8 років на 12,6 % (p > 0,05).

Дані щодо залежності 8-річної смертності хво-
рих із СН та поліморфізм Arg389Gly гена b1-АР 
представлені в табл. 23.

При  побудові  кривих  виживання  Каплана—
Мейєра  було  встановлено,  що  гомозиготне  но -
сійство алеля Gly389Gly підвищує кумулятив-
ний  ризик  смерті  впродовж  8  років  на  16,4  % 
(p = 0,064).

Таблиця 12. Характеристика хворих із СН, що 
ввійшли до когорти 5-річного спостереження (n = 106)

Показник Абс. (%)

Чоловіки 62 (58,5)

Жінки 44 (41,5)

Середній вік, роки (M ± m) (66,9 ± 1,0)

Післяінфарктний кардіосклероз 72 (67,9)

Гіпертонічна хвороба 106 (100)

Таблиця 14. Динаміка ЧСС у хворих із СН впродовж 
1 року лікування b-АБ

Поліморфізм  
гена 1-АР

Період 
включення 

до НДР

Через 1 рік 
спостере-

ження
р

Arg389Arg (n = 53) 82,1 ± 7,7 66,4 ± 3,5 < 0,05

Arg389Gly (n = 40) 80,5 ± 3,1 70,2 ± 1,2 < 0,05

Gly389Gly (n = 13) 79,8 ± 2,5 73,7 ± 1,9 > 0,05

Таблиця 15. Середня добова доза бісопрололу  
у хворих із СН

ser49ser/gly389gly інші гаплотипи р

7,25 ± 5,3 6,5 ± 7,5 = 0,06

Таблиця 16. Динаміка величини ЧСС у хворих із СН 
впродовж 1 року лікування b-АБ залежно від 
гаплотипу гена b1-АР

ser49ser/gly389gly інші гаплотипи Р

–10,2 ± 2,1 –18,1 ± 6,3 < 0,05

Таблиця 17. Динаміка ФВ ЛШ у хворих із СН 
впродовж 5 років лікування b-АБ

Поліморфізм 
гена 1-АР

Період 
включення 

до НДР

Через 5 років  
спосте-

реження
р

Arg389Arg (n = 45) 38,8 ± 6,1 34,5 ± 5,3 = 0,32

Arg389Gly (n = 36) 36,5 ± 3,1 35,1 ± 2,8 = 0,45

Gly389Gly (n = 8) 34,3 ± 2,8 31,8 ± 3,1 = 0,88

Таблиця 18. Динаміка ЧСС у хворих із СН впродовж 
5 років лікування b-АБ

Поліморфізм 
гена 1-АР

Період 
включення 

до НДР

Через 1 рік  
спосте-

реження
р

Arg389Arg (n = 45) 80,3 ± 6,3 67,4 ± 2,3 < 0,05

Arg389Gly (n = 36) 78,4 ± 2,8 68,6 ± 4,3 < 0,05

Gly389Gly (n = 8) 85,5 ± 3,7 72,6 ± 5,9 > 0,05

Таблиця 13. Динаміка величини ФВ ЛШ у хворих  
із СН впродовж 1 року лікування b-АБ

Поліморфізм 
гена 1-АР

Період вклю-
чення до 

дослідження

Через 1 рік  
спостере-

ження
р

Arg389Arg (n = 53) 34,1 ± 5,6 38,1 ± 2,3 < 0,05

Arg389Gly (n = 40) 34,6 ± 2,3 36,7 ± 1,6 < 0,05

Gly389Gly (n = 13) 33,9 ± 1,2 32,5 ± 1,6 > 0,05
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За даними літератури, 64,3 % американського 
населення  є  гомозиготним  за  нуклеотидом 
Arg389 гена b1-АР, 28,6 % — гетерозиготи (Arg/
Gly389), 7,1 % — гомозиготи (Gly389) [13]. Даних 
про  поширеність  поліморфізму  b1-АР  у  сло-
в’янській популяції нами не знайдено. Є дані про 
те,  що  частота  мутації  гена  Gly389  серед  осіб 
європейської раси досягає 30 % [17].

Незважаючи  на  те,  що  виявлені  тенденції 
носять попередній характер у зв’язку з невели-
кою кількістю обстежених хворих, можна при-
пустити, що найбільш несприятливим для клі-
нічного  перебігу  СН  є  гаплотип  Ser49Ser/
Gly389Gly. У пацієнтів з цим гаплотипом, часто-
та якого, за нашими даними, не перевищує 10 %, 
незважаючи  на  терапію  b-АБ,  спостерігається 
подальше зниження ФВ ЛШ і найбільша часто-
та госпіталізацій у зв’язку з декомпенсацією СН. 
Отримані  дані  погоджуються  з  даними  інших 
літературних джерел, котрі свідчать, що полімор-

фізм b1-АР може мати суттєвий вплив на ліку-
вання  b-АБ.  Передбачається,  що  результати 
аналізу  будуть  покладені  в  основу  створення 
фармакогенетичного  профілю  пацієнта,  що 
дозволить запропонувати максимально ефектив-
ну  схему  лікувальних  заходів  для  запобігання 
розвитку СН і підвищити ефективність лікуван-
ня [1, 14, 15]. 

На сьогодні в багатьох лікарів існує помилко-
ве уявлення про фармакогенетичне тестування 
як про дуже складний, вартісний і недоступний 
метод. Фармакогенетичне тестування основане 
на  рутинній  полімеразній  ланцюговій  реакції 
(ПЛР) і, що не менш важливо, проводиться лише 
один раз у житті. При цьому у хворого потрібно 
взяти лише 1 мл крові з вени, і немає значення, 
коли береться матеріал для фармакогенетичного 
тестування: при загостренні захворювання або в 
період ремісії, до або після їди, й т. ін. Що стосу-
ється вартості, то для визначення одного полі-
морфізму  вона  не  перевищує  вартості  інших 
досліджень, що виконуються за допомогою ПЛР 
(наприклад, на вірусний гепатит або ВІЛ). Крім 
того,  нині  активно  розробляються  так  звані 
ДНК-чипи, за допомогою яких у хворого можна 
швидко  виявити  кілька  десятків  генетичних 
поліморфізмів, що визначають чутливість до тих 
чи  інших лікарських засобів. Один такий фар-
макогенетичний  ДНК-чип  дозволено  до  засто-
сування в Європі (Амплічіп Р-450), і він створе-
ний для вибору нейролептиків і антидепресантів, 
а також режимів їх дозування. Ймовірно, неза-
баром будуть створені кардіологічні, пульмоно-
логічні, гастроентерологічні, онкологічні, психі-
атричні та інші чипи. Йдеться про створення в 
недалекому  майбутньому  фармакогенетичного 
паспорта пацієнта. При цьому лікар, навіть при 
першій зустрічі з пацієнтом, за допомогою його 
фармакогенетичних  даних  може  обрати  най-
більш ефективний і безпечний препарат в опти-
мальному дозуванні [20].

Висновки 
1.  У  хворих  із  серцевою  недостатністю  полі-

морфізм гена b1-адренорецепторів типу Ser49Ser 
зустрічається  у  76,9  %,  Ser49Gly  —  у  23,1  %. 
Поліморфізм  гена  b1-адренорецепторів  типу 
Arg389Arg зустрічається у 53,3 % хворих з хро-
нічною серцевою недостатністю, Gly389Arg — у 
40 %, 7,7 % пацієнтів є гомозиготами за Gly389. 

2.  Гаплотип  гена  b1-адренорецепторів  типу 
Ser49Ser-Arg389Arg зустрічається у 40,5 % хво-
рих із серцевою недостатністю; 28,7 % пацієнтів 
мають  гаплотип  Ser49Ser-Gly389Arg,  10,3  %  — 
Ser49Gly-Gly389Arg,  12,8  %  —  Ser49Gly-
Arg389Arg та 7,7 % — Ser49Ser-Gly389Gly.

Таблиця 19. П’ятирічна смертність хворих із СН  
та поліморфізм гена b1-АР (Arg389Gly)

Поліморфізм гена 1-АР
р

arg389arg + arg389gly gly389gly

19,0 % 55,6 % < 0,05

Таблиця 20. Величина ФВ ЛШ у хворих із СН,  
які померли впродовж 5 років

Поліморфізм гена 1-АР
р

arg389arg + arg389gly gly389gly

43,1 ± 5,3 % 31,5 ± 3,5 % = 0,051

Таблиця 21. П’ятирічна смертність хворих із СН та 
поліморфізм гена b1-АР Ser49Gly

Поліморфізм гена 1-АР
р

ser49ser ser49gly

25,9 % 13,3 % > 0,05

Таблиця 22. Восьмирічна смертність хворих із СН  
та поліморфізм Ser49Gly (n = 105)

Результат 
захворювання

Поліморфізм гена 1-АР
Достовірність 

ser49ser ser49gly

Виживання 62 (59,0 %) 19 (18,1 %) χ2 = 1,34
р > 0,05Смерть 21 (20,0 %) 3 (2,9 %)

Таблиця 23. Восьмирічна смертність пацієнтів із СН  
та поліморфізм Arg389Gly (n = 100)

Результат 
захворю-
вання

Поліморфізм гена 1-АР
Досто-
вірність arg389arg arg389gly gly389gly

Виживання 36 (36,0 %) 29 (29,0 %) 9 (9,0 %) χ2 = 1,28
р > 0,05Смерть 16 (16,0 %) 5 (5,0 %) 5 (5,0 %)
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3. Виявлено зв’язок поліморфізму гена b1-ад-
ренорецепторів з морфофункціональними пара-
метрами серця при серцевій недостатності: хворі 
з поліморфізмом Ser49Gly мають більші розміри 
лівого шлуночка (на 20,4 %) у порівнянні з гомо-
зиготами (Ser49Ser); хворі з поліморфізмом типу 
Gly389Gly мають більші розміри лівого перед-
сердя  (на  22,5  %)  та  правого  шлуночка  (на 
42,3  %)  у  порівнянні  з  гетерозиготними 
(Gly389Arg).

4. Хворі з хронічною серцевою недостатністю 
та гаплотипом Ser49Ser-Gly389Gly мають ниж-
чу  ЧСС,  достовірно  більші  порожнини  лівого 
передсердя (на 22,5 %) та правого шлуночка (на 
42,3  %),  а  також  негативну  динаміку  фракції 
викиду  лівого  шлуночка  (на  5,2  %)  впродовж 
1 року.

5.  Найбільш  позитивний  вплив b-адрено бло-
каторів  спостерігається  у  хворих  із  серцевою 

недостатністю та гаплотипом Ser49Ser-Arg389Arg 
гена b1-адренорецепторів. 

6.  Згідно  із  проспективним  спостережним 
дослідженням перебігу серцевої недостатності 
протягом 5 років, незважаючи на застосування 
бісопрололу, у хворих із серцевою недостатніс-
тю, незалежно від поліморфізму гена b1-адрено-
рецепторів, відбувається погіршення систоліч-
ної  функції  лівого  шлуночка  (зменшення 
величини  фракції  викиду)  на  тлі  невисокої 
ЧСС. Найбіль ша смертність спостерігається у 
хворих  з  поліморфізмом  гена  b-адренорецеп-
торів Gly389Gly (55,6 %).

7. Восьмирічна смертність хворих із серцевою 
недостатністю  має  тенденцію  до  збільшення  у 
гомозиготних носіїв алеля Ser49Ser b1-адрено ре-
цепторів порівняно з гетерозиготними Ser49Gly 
(на  12,6  %;  р  >  0,05),  та  Gly389Gly  (на  16,4  %; 
р = 0,064) порівняно з Arg389Gly.
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с.Н. Пивовар, Ю.с. Рудик, Т.В. Лозик, О.Б. Кротова 
ГУ «Национальный институт терапии имени Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков

Полиморфизм гена b1-адренорецепторов и отдаленный прогноз больных  
с сердечной недостаточностью

Цель работы — исследовать влияние полиморфизма гена b1-адренорецепторов (b1-АР) на отдаленный прогноз 
больных с сердечной недостаточностью (СН).

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 195 больных с СН II—IV ФК по NYHA (130 мужчин и 
65 женщин, средний возраст (61,7 ± 2,9) года). Критериями включения были: подписание информированного 
согласия, систолическая дисфункция левого желудочка (ЛЖ). Контрольную группу составили 30 человек 
со ответствующего возраста и пола без признаков СН. Титрование дозы b-адреноблокаторов проводили в соответ-
ствии с рекомендациями Европейского общества кардиологов (2016). При определении типа полиморфизма гена 
b1-АР проводили забор венозной крови с последующим выделением ДНК из лимфоцитов методом Вольфганга. 
Синтезированы праймеры гена b1-АР (по двум аллелям — 49 и 389). С помощью полимеразной цепной реакции в 
реальном временном режиме определяли типы полиморфизма гена.

Результаты и обсуждение. У больных с СН полиморфизм гена b1-АР типа Ser49Ser встречается в 76,9 %, 
Ser49Gly — в 23,1 %. Полиморфизм гена b1-АР типа Arg389Arg встречается у 53,3 % больных с СН, Gly389Arg — 
у 40 %, 7,7 % пациентов являются гомозиготами по Gly389. Гаплотип гена b1-АР типа Ser49Ser-Arg389Arg встре-
чается у 40,5 % больных с СН, у 28,7 % — гаплотип Ser49Ser-Gly389Arg, 10,3 % — Ser49Gly-Gly389Arg, 12,8 % — 
Ser49Gly-Arg389Arg и 7,7 % — Ser49Ser-Gly389Gly. Выявлена   связь полиморфизма гена b1-АР с морфофункцио-
нальными параметрами сердца при СН: больные с полиморфизмом Ser49Gly имеют большие размеры ЛЖ 
(на 20,4 %) по сравнению с гомозиготами (Ser49Ser). Больные с полиморфизмом типа Gly389Gly имеют большие 
размеры левого предсердия (на 22,5 %) и правого желудочка (на 42,3 %) по сравнению с гетерозиготными 
(Gly389Arg). Больные с СН и гаплотипом Ser49Ser-Gly389Gly имеют низкую ЧСС, большие полости левого 
предсердия (на 22,5 %) и правого желудочка (на 42,3 %), а также негативную динамику фракции выброса ЛЖ 
(на 5,2 %) на протяжении года. Наиболее положительное влияние b-адреноблокаторов наблюдается у больных с 
СН и гаплотипом Ser49Ser-Arg389Arg гена b1-АР. Согласно данным проспективного наблюдательного исследова-
ния течения СН на протяжении 5 лет, несмотря на применение бисопролола, у больных с СН, независимо от 
полиморфизма гена b1-АР, происходит ухудшение систолической функции ЛЖ (уменьшение фракции выброса) 
на фоне невысокой ЧСС. Наибольшая смертность наблюдается у больных с полиморфизмом гена b1-АР 
Gly389Gly (55,6 %). Восьмилетняя смертность больных с СН имеет тенденцию к увеличению у гомозиготных 
носителей аллеля Ser49Ser b1-АР по отношению к гетерозиготам Ser49Gly (на 12,6 %; р < 0,05) и на 16,4 %  
(р = 0,064) при Gly389Gly генотипе по сравнению с носителями Arg389Gly аллеля.

Выводы. Больные с полиморфизмом Ser49Gly имеют большие размеры ЛЖ в сравнении с гомозиготами 
(Ser49Ser). Больные с полиморфизмом типа Gly389Gly имеют большие размеры левого предсердия и правого 
желудочка по сравнению с гетерозиготными (Gly389Arg). Больные с СН и гаплотипом Ser49Ser-Gly389Gly 
имеют низкую ЧСС, большие полости левого предсердия и правого желудочка, а также негативную динамику 
фракции выброса ЛЖ на протяжении года. Наиболее положительное влияние b-адреноблокаторов наблюдается у 
больных с СН и гаплотипом Ser49Ser-Arg389Arg гена b1-АР. На протяжении 5 лет, несмотря на применение бисо-
пролола, у больных с СН, независимо от полиморфизма гена b1-АР, происходит ухудшение систолической функ-
ции ЛЖ на фоне невысокой ЧСС. Наибольшая смертность наблюдается у больных с полиморфизмом гена b1-АР 
Gly389Gly. Восьмилетняя смертность больных имеет тенденцию к увеличению у гомозиготных носителей аллеля 
Ser49Ser b1-АР.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, b-адреноблокаторы, b1-адренорецепторы, ген, полиморфизм.
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The polymorphism of a gene b1-adrenorecepters and a long-term forecast  
of patients with heart failure 

Objective — to investigate of the effect of polymorphism b1-adrenorecepters (b1-AR) gene on the long-term prognosis 
of patients with heart failure (HF).

Materials and methods. The investigation involved 195 patients with NYHA HF II—IV (130 men and 65 women, 
mean age was (61.7 ± 2.9)). The following inclusion criteria were applied: the signed informed consent, systolic left 
ventricular dysfunction. The control group consisted of 30 age- and sex-matched subjects without HF signs. The 
titration of the dose of b-adrenoblockers was carried out in accordance with the recommendations of the European 
Society of Cardiology for diagnosis and treatment of HF (2016). To determine the type of b1-AR gene polymorphism, 
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venous blood was sampled, followed by isolation of DNA from lymphocytes by the Wolfgang method. Primers of the 
b1-AR gene were synthesized (two 49 and 389 alleles). With the help of polymerase chain reaction in real time mode, the 
types of polymorphism of the gene were determined.

Results and discussion. In patients with HF, the polymorphism of the b1-AR gene of the Ser49Ser type occurs in 
76.9 %, Ser49Gly in 23.1 %. Polymorphism of the b1-AR gene of the Arg389Arg type occurs in 53.3 % of patients with 
HF, Gly389Arg in 40 %, 7.7 % of patients are homozygous for Gly389. The haplotype of the b1-AR gene of the Ser49Ser-
Arg389Arg type is found in 40.5 % of patients with HF; 28.7 % of the patients had a haplotype of Ser49Ser-Gly389Arg, 
10.3 % of Ser49Gly-Gly389Arg, 12.8 % of Ser49Gly-Arg389Arg, and 7.7 % of Ser49Ser-Gly389Gly. The polymorphism 
b1-AR gene was correlated with morpho-functional heart parameters: the patients with Ser49Gly polymorphism had 
large left ventricle sizes (by 20.4 %) in comparison with homozygotes (Ser49Ser). The patients with polymorphism such 
as Gly389Gly have large dimensions of the left atrium (by 22.5 %) and a right ventricle (by 42.3 %) in comparison with 
heterozygous (Gly389Arg). The patients with HF and with the haplotype Ser49Ser-Gly389Gly have lower heart rate, 
large cavities of the left atrium (by 22.5 %) and right ventricle (by 42.3 %), as well as negative dynamics of the left 
ventricular ejection fraction (by 5.2 %) throughout the year. The most positive impact b-adrenoblockers is observed in 
patients with HF with the haplotype Ser49Ser-Arg389Arg b1-AR gene. According to the prospective observational study 
of HF flow for 5 years, despite the use of bisoprolol in patients with HF, independence from the polymorphism b1-AR 
gene, there is a worsening of left ventricular systolic function (reduction of ejection fraction) against a background of 
low heart rate. The highest mortality is observed in patients with polymorphism b1-AR Gly389Gly gene (55.6 %). The 
8-year mortality of patients with HF tends to increase in the homozygous carriers of Ser49Ser b1-AR allele with respect 
to Ser49Gly heterozygotes (by 12.6 %, p < 0.05) and by 16.4 % (p = 0.064) with Gly389Gly genotype, compared with 
carriers of Arg389Gly alleles.

Conclusions. The patients with polymorphism of Ser49Gly have larger left ventricle sizes in comparison with 
homozygotes (Ser49Ser). The patients with polymorphism such as Gly389Gly have large dimensions of the left atrium 
and right ventricle as compared to heterozygous (Gly389Arg). The patients with HF and with the haplotype Ser49Ser-
Gly389Gly have a low heart rate, large cavities of the left atrium and right ventricle, as well as negative dynamics of the 
left ventricular ejection fraction throughout the year. The most positive effect of b-adrenoblockers is observed in 
patients with HF with a Ser49Ser-Arg389Arg haplotype b1-AR gene. For 5 years, despite the use of bisoprolol, in 
patients with HF, regardless of the polymorphism of the b1-AR gene, there is a deterioration in the systolic function of 
the left ventricle against a background of low heart rate. The highest mortality was observed in patients with 
polymorphism of the b1-AR Gly389Gly gene. The 8-year mortality of patients tends to increase in the homozygous 
carriers of Ser49Ser b1-AR allele.

Key words: heart failure, b-adrenoblockers, b-adrenergic receptors, gene, polymorphism.
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