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Мета роботи – оцінити ефективність комбінова-
ної антигіпертензивної терапії з використанням в 
схемі лікування лізиноприлу і карведилолу у паціє-
нтів з артеріальною гіпертензією в поєднанні з цук-
ровим діабетом 2 типу з огляду на варіант полімор-
фного маркера 2350 А/G гена ангіотензин-
перетворюючого ферменту. 

Обстежено 58 пацієнтів з артеріальною гіпер-
тензією 2 ступеня, II стадії і цукровим діабетом 
2 типу. Перша група пацієнтів склала 13 пацієнтів з 
генотипом A/A поліморфного маркера 2350 А/G 
гена ангіотензин-перетворюючого ферменту і 
45 пацієнтів з генотипами A/G та G/G. 

Антигіпертензивну терапію проводили комбіна-
цією препаратів лізиноприлу і карведилолу. До і 
після лікування оцінювали показники артеріального 
тиску, стан вуглеводного та ліпідного обмінів, стру-
ктурно-функціональні зміни міокарда. 

Після лікування в обох групах спостерігалося 
достовірне зниження артеріального тиску 
(p < 0,001). Встановлено статистично значуще зме-
ншення показників гіпертерофії міокарду (p < 0,05). 
Встановлено достовірне зниження рівнів глюкози 
крові натще, індексу інсулінорезистентності HOMA-
IR і проявів атерогенної дисліпідемії як у пацієнтів з 
генотипом А/А, так з генотипами А/G і G/G 
(p < 0,05). 

В результаті проведених досліджень було 
встановлено, що антигіпертензивна терапія з вклю-
ченням лізиноприлу і карведилолу була ефектив-
ною, незалежно від варіанту поліморфного марке-
ра 2350 А/G гена ангеотензін-перетворюючого фе-

рменту у пацієнтів з поєднаним перебігом артеріа-
льної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу. 

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, цук-
ровий діабет 2 типу, антигіпертензивна терапія, 
генетичний поліморфізм. 

 
Зв'язок роботи з науковими програмами, 

планами, темами. Робота є фрагментом науково-
дослідної роботи кафедри клінічної фармакології 
Харківського національного медичного університе-
ту «Оптимізація діагностики і лікування коморбідної 
патології (гіпертонічної хвороби та цукрового діабе-
ту 2 типу) на підставі оцінки кардіогемодинаміки, 
метаболізму і фармакогенетичного аналізу» . 

Вступ. Артеріальна гіпертензія (АГ) є однією з 
основних проблем сучасної клінічної медицини. 
Вона є основним чинником пов'язаним з розвитком 
церебральних ускладнень, ішемічної хвороби сер-
ця, серцевої недостатності та хронічної ниркової 
недостатності [3]. Ускладнює перебіг і прогноз паці-
єнтів з АГ наявність супутнього ЦД 2 типу, що спри-
яє більш ранньому розвитку і прогресуванню мак-
росудинних і мікросудинних ускладнень [4].  

За даними дослідників, АГ розглядається як 
мультифакторіальне захворювання, провідне місце 
в патогенезі якого належить активації ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи (РААС). За 
даними цілого ряду досліджень РААС підрозділя-
ється на циркулюючу і локальну [11]. Безпосеред-
ньо локальна РААС бере участь у формуванні ха-
рактерного для ЦД синдрому гіпоренінемічного гіпо-
альдостеронізму, при якому низька концентрація 
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реніну і альдостерону в плазмі крові поєднується з 
високою концентрацією циркулюючого ангіотензи-
ну II (АТ II) [6]. До розвитку гіпоренінемії веде висо-
ка активність локального ниркового АТ II, концент-
рація якого в 1000 разів перевищує концентрацію 
циркулюючого. Крім нирок настільки висока актив-
ність локальної РААС виявлена при ЦД у серці і 
ендотелії судин. Надмірне утворення АТ II в нирках 
веде до внутрішньоклубочкової гіпертензії, потім 
до склерозу і фіброзу ниркової тканини, у серці – 
до ремоделювання міокарду, в судинах сприяє 
розвитку атеросклерозу [12]. Дослідження останніх 
років показали, що гіперактивність РААС грає важ-
ливу роль в розвитку інсулінорезистентності (ІР), 
що в свою чергу може привести і до ЦД 2 типу [9]. 
Про це, свідчить той факт, що інгібітор ангіотензин-
перетворюючого ферменту веде до зниження ІР і 
може супроводжуватися розвитком гіпоглікемічних 
станів [2]. За допомогою сучасних молекулярно-
біологічних технологій було встановлено, що пост-
рецепторні сигнальні системи АТ II і інсуліну тісно 
пов'язані. АТ II блокує один з ключових ферментів 
інсуліну, який бере участь в транспорті глюкози в 
клітини, синтезі NО, і в той же час активує інші фе-
рменти, відповідальні за мітогенні і проліферативні 
процеси в судинній стінці [10]. Компоненти локаль-
ної РААС виявлені як в екзокринних протоках, так і 
в b-клітинах острівців підшлункової залози. Це до-
зволило пояснити блокуючу дію АТ II на секрецію 
інсуліну і посилення ІР периферійних тканин при 
його надмірній секреції [2,12]. 

Спадкові фактори ризику є найбільш значущи-
ми серед предикторів АГ, визначаючи розвиток, 
перебіг і прогноз захворювання [4]. У ряді дослі-
джень встановлено, що поліморфізм генів здійс-
нює більший вплив на перебіг і ускладнення АГ, 
ніж на її розвиток [1]. Вивченню генетичного полі-
морфізму ключових компонентів РААС присвячено 
значну кількість досліджень [1,5,6]. Останнім часом 
у літературі розглядається вплив поліморфного 
маркера 2350 A/G гена ангіотензин - перетворюю-
чого ферменту (ACE) на перебіг АГ, але наявні 
дані суперечливі [7,8,13].  

Враховуючи вищенаведене, цікавим є вивчен-
ня впливу поліморфного маркера 2350 A/G гена 
АCE на ефективність антигіпертензивної терапії у 
пацієнтів з АГ і ЦД 2 типу. 

Мета дослідження – оцінити ефективність 
комбінованої антигіпертензивної терапії з викорис-
танням в схемі лікування лізиноприлу і карведило-
лу у пацієнтів з АГ в поєднанні з ЦД 2 типу врахо-
вуючи варіант поліморфного маркера 2350 А/G 
гена ACE. 

Матеріали і методи дослідження. Обстежено 
58 пацієнтів з АГ II стадії, 2-го ступеня та субкомпе-

нсованим ЦД 2 типу (47 чоловіків і 48 жінок). Сере-
дній вік пацієнтів склав 52,4 ± 5,4 року. Розподіл 
пацієнтів на групи відбувався з урахуванням гено-
типу поліморфного маркера 2350 А/G гену AСЕ. 
Перша група (n = 13) пацієнти з генотипом A/A по-
ліморфного маркера 2350 А/G гена АСЕ; Друга 
група (n = 45) з генотипами A/G і G/G поліморфно-
го маркера А/G гена АСЕ. 

Всі обстежені підписали інформовану згоду на 
участь у дослідженні. 

Критеріями виключення були важкі соматичні 
захворювання: ниркова, печінкова, серцева, диха-
льна недостатність, вказівки в анамнезі на наяв-
ність інсульту, інфаркту, онкологічних захворю-
вань, некомпенсований плин ЦД 2 типу за критері-
ями ВОЗ, пацієнти з раніше діагностованими мак-
росудинними ускладненями ЦД 2 типу, порушення-
ми функції щитоподібної залози, первинна сімейна 
гіперхолестеринемія, симптоматичні АГ, вагітність. 

Діагностику АГ проводили згідно з рекоменда-
ціями Європейського товариства з АГ і Європейсь-
кого товариства кардіологів (ESH / ESC, 2013), а 
також Української асоціації кардіологів з профілак-
тики та лікування АГ (2013). Діагноз ЦД 2 типу 
встановлювали згідно загальних рекомендацій Єв-
ропейської Асоціації з вивчення СД (EASD, 2013). 

Рівень глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) в 
цільній крові проводили з використанням тест-
системи фірми «Реагент» (Україна). Індекс інсулі-
норезистентності (HOMA-IR) розраховували за 
формулою: НОМА-IR = інсулін, (інсулін натще 
(мкЕД / мл) х глюкоза натще (ммоль / л) / 22,5. При 
індексі HOMA-IR > 2.77 пацієнтів вважали інсуліно-
резистентними. Концентрацію глюкози в сироватці 
крові натще (ГКН) визначали глюкозооксідантним 
методом. Концентрацію інсуліну в сироватці крові 
визначали імуноферментним методом з викорис-
танням наборів DRG (США).  

Дослідження ліпідного обміну: вміст загального 
холестерину (ЗХ) в сироватці крові, ліпопротеїдів 
високої щільності (ХСЛПВЩ), тригліцеридів (ТГ) 
визначали ензиматичними колоріметричним мето-
дом з використанням наборів «Human» (Німеч-
чина). Вміст холестерину в складі ліпопротеїнів 
низької щільності (ХСЛПНЩ) визначали за форму-
лою Friedewald W.T.: ХСЛПНЩ (ммоль / л) =  
= ЗХС – (ХСЛПВЩ + ТГ / 2,22). Коефіцієнт атеро-
генності (КА) розраховували за формулою: КА = 
= (ЗХС – ХСЛПВЩ) / ХСЛПВЩ. 

Геномна ДНК виділялася з лейкоцитів перифе-
рійної крові методом фенолхлороформної екстрак-
ції з наступною ампліфікацією в 25 мкл реакційної 
суміші при проведенні полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР). На наступному етапі продукти амплі-
фікації розщеплювалися рестриктазою BstFN1 
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(«СібЕнзім», Новосибірськ). Продукти гідролізу 
після ампліфікації розділяли в поліакриламідному і 
агарозному гелях, отриманий матеріал візуалізува-
ли під ультрафіолетом.  

Структурно-функціональні параметри серця 
визначали методом ехокардіографії з використан-
ням діагностичної системи «Phillips IU» (США) дат-
чиком з частотою 2,25–3 мГц в М і В режимах від-
повідно до рекомендацій Американського товарис-
тва ехокардіографії (2015). Визначали розмір пра-
вого передсердя (ПП), лівого передсердя (ЛП), 
діаметр лівого передсердя (ЛП-Д), діаметр аорти 
(Ао-Д), товщину міжшлуночкової перетинки у сис-
толу (ТМШПс) та діастолу (ТМШПд), товшину зад-
ньої стінки лівого шлуночка у систолу (ТЗСЛШс) та 
діастолу (ТЗСЛШд), кінцевий систолічний діаметр 
(КСД), кінцевий діастолічний діаметр (КДД), фрак-
цію викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ). Аналіз діас-
толічної функції ЛШ проводився під час реєстрації 
трансмітрального діастолічного потоку, діастолічна 
функція правого шлуночка – при реєстрації транст-
рікуспідального діастолічного потоку в імпульсно-
хвильовому допплеровському режимі. Також ви-
значали середній тиск у легеневій артерії за Kitab-
atake (ТЛА), максимальну швидкість пізнього напо-
внення ЛШ при тканинному режимі (А), максималь-
ну швидкість пізнього наповнення ЛШ при тканин-
ному режимі (а), максимальну швидкість раннього 
передсердного наповнення (Е), максимальну шви-
дкість раннього наповнення ЛШ при тканинному 
режимі (е), співвідношення швидкостей раннього і 
пізнього наповнення (Е/А), співвідношення макси-
мальних швидкостей раннього та пізнього напов-
нення ЛШ при тканинному режимі (е/а), час спові-
льнення швидкості раннього діастолічного потоку 
(DT), час ізоволюмічного розслаблення (IVRT), 
швидкість циркуляторного вкорочення волокон 
міокарда (VCF), ступінь передньо-заднього вкоро-
чення волокон міокарда (∆S). Масу міокарда ЛШ 
(ММЛШ) розраховували за формулою Devereux R. 
B. (1986), індекс ММЛШ (ІММЛШ) визначали як 
відношення ММЛШ до площі поверхні тіла. 

Всі пацієнти отримували антигіпертензивну 
терапію комбінацією препаратів лізиноприлу і кар-
ведилолу. Добова доза препаратів була підібрана 
індивідуально, враховуючи відповідь паціена на 
лікування. (Початкова доза карведилолу склала 
12,5 мг на добу, лізиноприлу-10 мг на добу, макси-
мальна доза карведилолу склала 50 мг на добу, 
лізиноприлу 20 мг на добу).Також, всім хворим 
призначалися розувастатин у дозі 10 мг на добу та 
ацетилсаліцилова кислота у дозі 75 мг на добу. 

Пацієнти із супутнім ЦД 2 типу отримували цук-
рознижувальну терапію з використанням комбінації 
препаратів метформіну і гліклазиду. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено з використанням пакету програм Statisti-
ca 8,0. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
У групі з несприятливими генотипами поліморфно-
го маркера 2350 А/G гену АСЕ спостерігалися дос-
товірно вищі показники систолічного артеріального 
тиску (САТ) та діастолічного артеріального тиску 
(ДАТ) у порівнянні з цими показниками у групі хво-
рих з генотипом А/А (p < 0,05).  

У обох досліджених групах хворих спостеріга-
лося достовірне зниження АТ у результаті прове-
деної терапії (p < 0,001). Слід зазначити, що додат-
кового застосування амлодіпіну потребувало 2 
пацієнти (15,38%) з першої групи та 6 (13,63%) – з 
другої групи пацієнтів (p < 0,05) (табл. 1). 

Показники ІМТ у групі з несприятливими гено-
типами були достовірно вищіми ніж у групі порів-
няння (p<0,05), що вказує на можливу асоціацію 
несприятливих поліморфізмів гену АСЕ з підви-
щенням маси тіла.  

У всіх досліджених групах пацієнтів під впли-
вом проведеної медикаментозної терапії та дієто-
терапії відбулося достовірне (p < 0,05) зниження 
ІМТ. При цьому не було достовірних відмінностей 
між групами хворих.  

Результати ЕХО КГ до лікування показали, що 
пацієнти з несприятливими генотипами, мають 
достовірно більші показники ІММЛШ ніж у групі 

Таблиця 1 – Показники АТ та ІМТ пацієнтів з різними варіантами поліморфного маркера 2350 А/G 
генотипу АСЕ 

Показники 

АГ+ЦД 2 тип (А/А генотип) 
n=13 

АГ+ЦД 2 тип (А/G+G/G генотип) 
n=44 

до лікування після лікування до лікування після лікування 

САТ, мм рт. ст. 167,56 ± 0,44 136,68 ± 0,52* 174,46 ± 0,62 137,21 ± 0,34* 

ДАТ, мм рт. ст. 97,24 ± 0,28 85,62 ± 0,56 * 102,16 ± 0,62 86,43 ± 0,62* 

IMT, кг/м2 27,84 ± 0,45 25,57 ± 0,63* 34,14 ± 0,24 32,74 ± 0,29* 

Примітки: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів з генотипом  
А/А; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів з генотипами А/G  
та G/G. 
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порівняння (p < 0,05), це підтверджує зв'язок А/G 
та G/G генотипів поліморфного маркера 2350 А/G 
гену АСЕ з прогресуванням ГЛШ (табл. 2) [1].  

Розглядаючи зміни структурно-функціональніх 
параметрів серця, у обох групах після лікування, 
треба відзначити, що показники фракції викиду (ФВ) 
мали тенденцію до збільшення в групі з А/А геноти-
пом, та достовірне збільшення у пацієнтів з неспри-
ятливими генотипами (p < 0,05), що можна пояснити 
тим, що у пацієнтів другої групи до лікування були 
більш виражені зміни ФВ які завдяки проведеному 
лікуванню вдалося поліпшити до показників ФВ гру-
пи з А/А генотипом. Достовірно збільшилися ступінь 
і швидкість передньо-заднього вкорочення волокон 
міокарда, що говорить про покращення скоротливої 

функції серця, у процесі лікування (p < 0,05). В обох 
групах після лікування відзначалися достовірні змі-
ни у показниках КДО та КСО (p<0,05). Але треба 
зазначити, що достовірної різниці у змінах ІММЛШ в 
обох групах пацієнтів не відбулося, що можна зв’я-
зати з недостатнім часом спостереження за пацієн-
тами у рамках дослідження. 

Серед показників діастолічної функції спостері-
галося достовірне збільшення швидкостей ранньо-
го наповнення ЛШ, зниження швидкостей пізнього 
наповнення ЛШ (p < 0,05). Зазначене достовірне 
зниження інтегрального показника діастолічної 
функції Е/е (p < 0,05), що можна розглядати, як 
підтвердження зменшення вираженості діастоліч-
ної дисфункції.  

Таблиця 2 – Ехокардіографічні показники пацієнтів в залежності від генотипу поліморфного маркера 2350 A/G 
гену АСЕ 

№ Показники 

АГ+ЦД 2 тип 
(А/А генотип) 

n=13 

АГ+ЦД 2 тип 
(А/G+G/G генотип) 

n=44 

1 2 

до лікування після лікування до лікування після лікування 

1 ПП, мл 38,72 ± 0,61 33,52 ± 0,44* 38,048 ± 0,67 32,633 ± 0,56* 

2 ЛП, мл 50,42 ± 0,55 41,77 ± 0,64* 54,38 ± 0,76 42,22 ± 0,82* 

3 ЛП-Д, мм 39,67 ± 0,76 38,32 ± 0,64* 38,45 ± 0,82 37,42 ± 0,77* 

4 Ао-Д, мм 32,07 ± 0,17 31,45 ± 0,16* 32,75 ± 0,19 31,42 ± 0,18* 

5 ТМШПд, см 1,17 ± 0,02 1,12 ± 0,02* 1,24 ± 0,03 1,16 ± 0,02* 

6 ТМШПс, см 1,45 ± 0,02 1,38 ± 0,02* 1,41 ± 0,03 1,32 ± 0,02* 

7 ТЗСЛШд, см 1,16 ± 0,02 1,14 ± 0,02* 1,219 ± 0,02 1,19 ± 0,03* 

8 ТЗСЛШс, см 1,56 ± 0,04 1,48 ± 0,05* 1,67 ± 0,07 1,56 ± 0,06* 

9 КДД, см 5,04 ± 0,05 4,92 ± 0,05 5,18 ± 0,08 5,07 ± 0,07 

10 КСД, см 3,23 ± 0,04 3,07 ± 0,04* 3,34 ± 0,06 3,22 ± 0,06* 

11 ФВ, % 63,03 ± 0,44 65,08 ± 0,37 60,65 ± 0,55 64,15 ± 0,47* 

12 ∆S, % 34,26 ± 0,34 38,18 ± 0,29* 34,028 ± 0,37 38,71 ± 0,35* 

13 VCF, %/с 1,12 ± 0,01 1,15 ± 0,01* 0,99 ± 0,02 1,13 ± 0,02* 

14 ІММЛШ, г/м2 136,04 ± 4,14 137,04 ± 4,23 147,16 ± 6,62 149,14 ± 7,74 

15 ВТС, у.о. 0,47 ± 0,01 0,45 ± 0,01* 0,48 ± 0,01 0,45 ± 0,01* 

16 ТЛА, мм рт. ст. 15,24 ± 0,63 14,85 ± 0,56* 15,84 ± 0,54 14,67 ± 0,74* 

17 е тк, см/с 10,77 ± 0,42 12,85 ± 0,57* 10,98 ± 0,43 12,83± 0,48* 

18 а тк, см/с 12,87 ± 0,63 11,47 ± 0,56* 12,39 ± 0,82 11,06 ± 0,73* 

19 е/а тк 0,95 ± 0,06 1,25 ± 0,073* 1,03 ± 0,08 1,34 ± 0,13* 

20 Е, см/с 66,67 ± 1,82 70,31 ± 1,77* 66,82 ± 1,01 71,84 ± 1,09* 

21 А, см/с 72,14 ± 1,53 67,53 ± 1,35* 64,31 ± 1,26 59,66 ± 1,08* 

22 Е/А 0,95 ± 0,02 1,05 ± 0,03* 1,04 ± 0,01 1,26 ± 0,01* 

23 DT, с 0,15 ± 0,09 0,13 ± 0,09* 0,15 ± 0,08 0,13 ± 0,08* 

24 IVRT, с 0,15 ± 0,03 0,09 ± 0,09* 0,19 ± 0,05 0,09 ± 0,09* 

25 Е/е 6,64 ± 0,35 5,64 ± 0,32* 6,26 ± 0,19 5,85 ± 0,16* 

Примітки: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів з генотипом 
А/А; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів з генотипами А/G  
та G/G. 
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Після лікування, у пацієнтів в обох групах відмі-
чалося достовірне зменшення об’ємів передсердь 
та діаметру аорти (p < 0,05).  

Таким чином можна сказати, що достовірних 
відмінностей у ефективності вибраної схеми ліку-
вання на показники серцевої гемодинаміки, між 
групами не було встановлено. 

 Під час визначення особливостей біохімічних 
порушень у обстежених пацієнтів які мали геноти-
пи А/G та G/G поліморфного маркеру 2350 А/G 
гену АСЕ відмічалися достовірно більші показники 
рівнів ЗХС, ХС ЛПНЩ, інсуліну, індексу НОМА-ІR 
та HbA1c ніж у групі з А/А генотипом (p < 0,05) 
(табл. 3). 

Після контролю проведеного лікування було 
визначено, що відбулися позитивні зміни показни-
ків вуглеводного та ліпідного обмінів, так в обох 
групах пацієнтів відмічено достовірне зниження 
рівнів загального ХС, тригліцеридів та ХС ЛПНЩ 
при статистично значущому зростанні рівню ЛПВЩ 
(p < 0,05).  

Зміни показників вуглеводного профілю після 
лікування встановила достовірне зниження рівнів 
ГКН у пацієнтів як з генотипом А/А так із генотипа-
ми А/G та G/G (p < 0,05). Також в обох групах зни-
зилися рівні HbA1c, інсуліну та НOMA-IR, що свід-
чило про досягнення контролю над рівнем цукру 
сироватки крові та зменшення проявів інсуліноре-
зистентності. 

Висновки. Встановлено, що комбінована тера-
пія з використанням лізиноприлу та карведилолу в 
схемі лікування пацієнтів з різними генотипами 
поліморфного маркера 2350 А/G гену АСЕ, була 
доцільною та ефективною у всіх групах пацієнтів, 
як з генотипом А/А так і з генотипами А/G і G/G. 
Проведене лікування сприяло ефективному зни-
женню АТ, зменшенню ГЛШ та проявів діастолічної 
дисфункції, при цьому не було відмічено негатив-
ного впливу на показники вуглеводного та ліпідно-
го обмінів у пацієнтів з коморбідним плином АГ та 
ЦД 2 типу. Доказано, що поліморфний маркер  
2350 А/G гену АЕС впливає на плин коморбідних 
АГ та ЦД 2 типу. Треба відзначити, що генотипи  
А/G та G/G поліморфного маркера 2350 А/G гену 
АСЕ у хворих з АГ та ЦД 2 типу, характеризували-
ся як несприятливі бо асоціювалися з більш висо-
кими рівнями АТ, більш вираженими проявами 
ГЛШ та глюкометаболічними порушеннями у порів-
нянні з пацієнтами з А/А генотипом.  

Перспективи подальших досліджень. Пода-
льші дослідження будуть спрямовані на вивчення 
ефективності включення у схему лікування АГ  
у поєднанні з ЦД 2 типу різної комбінації антигіпер-
тензивних засобів з урахуванням можливих не-
сприятливих перехресних поліморфізмів генів які 
асоціюються з активністю РААС та генів, що пов’я-
зані з розвитком та прогресуванням інсулінорезис-
тентності.  

Таблиця 3 – Біохімічні показники пацієнтів з АГ і ЦД 2 типу в залежності від генотипу поліморфного маркера 
2350 A/G гену АСЕ 

Показники 

АГ+СД 2 типа (А/А генотип) 
n=13 

АГ+СД 2 типа (А/G+G/G генотип) 
n=44 

1 2 

до лікування після лікування до лікування після лікування 

Загальний холестерин, ммоль/л 6,32 ± 0,06 5,85 ± 0,07* 6,87 ± 0,09 5,75 ± 0,09* 

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 5,14 ± 0,08 4,797 ± 0,07* 5,001 ± 0,11 4,58 ± 0,10* 

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,02 ± 0,01 1,21 ± 0,02* 0,98 ± 0,01 1,23 ± 0,02* 

Тригліцериди, ммоль/л 2,26 ± 0,06 1,82 ± 0,06* 2,01 ± 0,06 1,75 ± 0,05* 

ГКН, ммоль/л 7,02 ± 0,03 6,23 ± 0,03* 7,3 ± 0,02 6,12 ± 0,02* 

HbA1c, % 7,08 ± 0,03 6,56 ± 0,03* 6,88 ± 0,02 6,37 ± 0,02* 

Інсулін, мкОд/мл 22,14 ± 0,46 19,01 ± 0,55* 25,76 ± 0,74 21,32 ± 0,54* 
HOMA-IR 7,20 ± 0,17 5,42 ± 0,12* 8,02 ± 0,18 5,97 ± 0,15* 
Примітки: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів  
з генотипом А/А; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів  
з генотипами А/G та G/G. 
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УДК 616.12–008.331.1+616.379–008.64:616.127–007.61–092–07:575.174.015.3 
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ КОМОРБИДНОЙ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА В ЗАВИСИМОСТИ  
ОТ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА АНГИОТЕНЗИН-ПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА 
Беловол А. Н., Бобронникова Л. Р., Аль-Травнех Е. В. 
Резюме. Цель работы – оценить эффективность комбинированной антигипертензивной терапии  

с применением в схеме лечения лизиноприла и карведилола у пациентов с артериальной гипертензией  
в сочетании с сахарным диабетом 2 типа учитывая вариант полиморфного маркера 2350 А/G гена ангио-
тензин-превращающего фермента. 

Обследовано 58 пациентов с артериальной гипертензией 2 степени, II стадии и сахарным диабетом 
2 типа. Первая группа пациентов составила 13 пациентов с генотипом A/A полиморфного маркера  
2350 А/G гена ангиотензин-превращающего фермента и 45 пациентов с генотипами A/G и G/G. 

Антигипертензивную терапию проводили комбинацией препаратов лизиноприла и карведилола. До и 
после лечения оценивали показатели артериального давления, состояние углеводного и липидного об-
менов, структурно-функциональные изменения миокарда. 

 После лечения в обеих группах наблюдалось достоверное снижение артериального давления  
(p < 0,001). Установлено статистически значимое уменьшение показателей гипертрофии миокарда  
(p < 0,05). Установлено достоверное снижение уровней глюкозы крови натощак, индекса инсулинорези-
стентности HOMA-IR и проявлений атерогенной дислипидемии как у пациентов с генотипом А/А, так с 
генотипами А/G и G/G (p < 0,05). 

В результате исследования установлено, что антигипертензивная терапия с включением лизинопри-
ла и карведилола была эффективной в двух группах пациентов и независила от варианта полиморфного 
маркера 2350 А/G гена ангеотензин-превращающего фермента у пациентов с сочетанным течением ар-
териальной гипертензии и сахарного диабета 2 типа.  

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа, антигипертензивная терапия, 
генетический полиморфизм. 
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UDC 616.12–008.331.1+616.379–008.64:616.127–007.61–092–07:575.174.015.3 
Efficiency Evaluation of the Combination Therapy for Comorbid Arterial Hypertension 
with Diabetes Mellitus 2 Type Depending on the Genetic Polymorphism  
of the Angiotensin-Converting Enzyme 
Bilovol O., Bobronnikova L., Al-Trawneh O. 
Abstract. The aim of the article is to evaluate the efficiency of the combination antihypertensive therapy 

using treatment plan including lisinopril and carvedilol in patients with combined arterial hypertension and diabe-
tes mellitus 2 type considering polymorphic marker option 2350 A/G gene angiotensin-converting enzyme. 

Materials and methods of the research. 58 patients having arterial hypertension stage II grade 2 and sub-
compensated diabetes mellitus 2 type were examined. The patients were grouped based on the polymorphism 
of genetic markers 2350 A/G gene of the angiotensin-converting enzyme. Group 1 (n = 13) patients with geno-
type A/A polymorphic marker 2350 A/G; group 2 (n = 45) with unfavorable genotype A/G and G/G polymorphic 
marker 2350 A/G. 

All patients received antihypertensive therapy with a combination of lisinopril and carvedilol. The patients 
received rosuvastatin 10 mg per day and acetylsalicylic acid of 75 mg daily dose. Moreover, all patients received 
hypoglycemic therapy using a combination of metformin and gliclazide. 

Before and after treatment blood pressure, body mass index, carbohydrate and lipid metabolism and struc-
tural-functional changes in the myocardium were evaluated. 

Results. In group with A/G and G/G variants of polymorphic marker 2350 A/G gene angiotensin-converting 
enzyme before treatment were significantly higher systolic blood pressure and diastolic blood pressure in com-
parison with the group of patients having genotype A/A (p < 0,05). As a result of the therapy a significant de-
crease in blood pressure was observed in both groups (p < 0,001). 

It should be noted that prior to treatment more pronounced disorders and structural-functional changes in 
the myocardium were observed in the group with A/G and G/G genotypes (p < 0,05). After treatment the ejection 
fraction values tended to increase in the A/A genotype group, and a significant increase in patients with unfavor-
able genotypes (p < 0,05) was noticed. In both groups, there was a significant volume decrease in the atria and 
the diameter of the aorta (p < 0,05). There was a significant decrease in total cholesterol, triglycerides, low den-
sity lipoprotein cholesterol, having statistically significant increase in high density lipoprotein cholesterol  
(p < 0,05) in patients of the groups 1 and 2 after treatment. 

Changes in carbohydrate profile after treatment established significant reduction in fasting blood glucose 
levels as in patients with genotype A/A, as genotypes A/G and G/G (p < 0,05). 

Conclusions: It was found out that the genotype A/G and G/G polymorphic marker 2350 A/G gene angio-
tensin-converting enzyme in patients with arterial hypertension and diabetes mellitus 2 type associated with 
higher numbers of blood pressure, more pronounced myocardial hypertrophy and metabolic disorders than in 
patients with A/A genotype. Antihypertensive therapy with the inclusion of lisinopril and carvedilol showed its 
efficiency in both groups of patients. There was a significant decrease in blood pressure, improvement of the 
structural-functional parameters of the myocardium as well as the parameters of carbohydrate and lipid metabo-
lism. 

Keywords: arterial hypertension, diabetes mellitus type 2, antihypertensive therapy, genetic polymorphism. 
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