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АНОТАЦІЯ 

Литвин Б.А. Покращання діагностики і прогнозування хронічної 

хвороби нирок у хворих на артеріальну гіпертензію з урахуванням модифі-

кованих та немодифікованих чинників у період воєнного стану – Кваліфі-

каційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за спе-

ціальністю 222 "Медицина", в галузі знань 22 "Охорона здоров'я" – Букови-

нський державний медичний університет МОЗ України, Чернівці, 2025. 

Буковинський державний медичний університет МОЗ України, Чер-

нівці, 2025. 

У дисертації наведено нове теоретичне обґрунтування та узагаль-

нення результатів вперше виконаного дослідження, а також сучасне вирі-

шення актуального науково-практичного завдання внутрішньої медицини – 

покращення ранньої діагностики та прогнозування хронічної хвороби нирок 

(ХХН), стану солечутливості у хворих на ессенціальну артеріальну гіперте-

нзію (ЕАГ) з урахуванням метаболічних, гуморальних, молекулярно-гене-

тичних предикторів та появи депресивно-тривожних розладів у період воєн-

ного стану. Вперше розроблені, патогенетично обґрунтовані та практично ап-

робовані нові способи прогнозування і діагностики ХХН у хворих на пер-

винну АГ, тяжчого її перебігу залежно від чутливості до натрію, метаболіч-

них розладів і алельного стану гена α-аддуцину 1 (ADD1, rs4961).  

Відбір у дослідження пройшло 100 хворих на ЕАГ ІІ стадії, помірного-

дуже високого серцево-судинного ризику (ССР), 1-3-го ступенів елевації ар-

теріального тиску (АТ), які відповідали критеріям включення. Групу конт-

ролю склали 60 умовно здорових добровольців, які не мали серцево-судин-

них захворювань (ССЗ), чи патології інших органів /систем у гострій / під-

гострій фазах, чи стадії суб-, декомпенсації. Усі обстежені підписали інфо-

рмовану добровільну згоду на включення у дослідження, обробку персона-

льних даних та використання отриманих результатів у науковій роботі. До-
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слідження носило одномоментний характер, було когортним, проспектив-

ним, виконано із дотриманням стандартів GLP і GCP, а також відповідало ви-

могам біомедичної етики щодо проведення наукових медичних досліджень за 

участю людини.   

Вік пацієнтів у середньому становив 59,87±7,98 року. Серед учасників 

дослідження (n=160) загалом було 26,87% (n=43) чоловіків та 73,12% 

(n=117) жінок. Учасники дослідної та контрольної груп не відрізнялись за 

статевим розподілом. Середній вік осіб групи контролю – 44,39±5,92 року. 

Етапи дослідження включали: скринінг пацієнтів; комплексне кліні-

чно-лабораторно-інструментальне обстеження; розподіл обстежених на 

групи з урахуванням генотипів гена ADD1 (rs4961), швидкості клубочкової 

фільтрації (ШКФ), солечутливості, тяжкості АГ, тощо; етап статистичного 

опрацювання даних; аналіз та тлумачення отриманих результатів. Для досяг-

нення поставлених завдань використали наступні методи дослідження: зага-

льноклінічні; лабораторні (біохімічний аналіз крові – глюкоза, білірубін та 

його фракції, АЛТ, АСТ, загальний білок, креатинін, цистатин-С, сечовина, 

ліпідограма, іонізований кальцій, паратиреоїдний гормон (ПТГ), холекальци-

ферол 25(ОН) D); альбумін сечі; інструментальні (ЕКГ, офісне вимірювання 

АТ, ЕхоКГ, сонографія нирок, за потреби – КТ нирок); ПЛР – SNP гена ADD1 

(rs4961)); соціально-психологічні (опитувальники якості життя SF-36, ознак 

депресії – PHQ-9, тривожності – GAD-7); статистично-аналітичні.  

 На тлі військової агресії рф в Україні частота загострень та кризового 

перебігу ЕАГ зросла у 2,25 разу, як і рівні особистісної та реактивної триво-

жностей – на 13,37% і 19,80%, відповідно; погіршились фізичне та психічне 

здоров’я (SF-36) – на 19,65% і 23,01% (p<0,05), а також соціальна активність 

– на 19,71% (р<0,05), що засвідчує ймовірну соматизацію тривалого психо-

емоційного напруження, стресу, депресивних розладів, зумовлених війною. 

Патологія серцево-судинної системи серед військовослужбовців та ветера-

нів війни (за матеріалами Центру Західного регіонального управління Дер-

жавної прикордонної служби України за останній рік) є однією з основних 
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причин загальної захворюваності персоналу після бойових поранень та 

травм (20%). 

Вперше виявили, що мутація гена альфа-аддуцину 1 ADD1 

(Gly460Trp, rs4961) у пацієнтів із первинною АГ жителів Північної Буко-

вини зустрічається із частотою 15,97%, що на 10,07% рідше, ніж у прак-

тично здорових (2=3,65; р=0,041).  

Ризик ЕАГ зростає за обтяженої спадковості за серцево-судинними 

захворюваннями (ССЗ) у 4 рази (95%CI: 1,15-13,88; р=0,027), у курців носіїв 

GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) – у понад 8,5 разів (р=0,02), за гіперциста-

тинемії-С (≥1,1мг/л) у носіїв мутаційного T-алеля гена ADD1 (rs4961) – 

майже у 2,5 рази, але вірогідно тільки у жінок – у 4,67 разу (p=0,033).  

Ризик ХХН у хворих на ЕАГ зростає за гіперхолестеролемії – у 2,23 

разу  (p=0,055), гіперглікемії  натще – у 4,39 разу (p<0,001), гіпертригліце-

ролемії – у 2,95 разу (p=0,008), збільшення коефіцієнту атерогенності (КА 

>3,5 уо) – у 3,83 разу (p=0,001); за альбумінурії у 2,67 разу (p=0,019), але 

вірогідно тільки у жінок – у 2,92 разу (p=0,028), за елевації ПТГ – у 3,06 разу 

(p=0,006), теж тільки у жінок – у 3,47 разу (p=0,009); також за збільшення 

креатиніну і цистатину-С крові незалежно від статі – у 16,48-129,2 разу 

(p<0,001). Солечутливість у обстежених мешканців Північної Буковини 

спостерігається загалом у 41,25% випадків: у кожного другого хворого на 

ЕАГ (54,0%) і тільки кожного п'ятого практично здорового групи контролю 

(20,0%), переважно у жінок – у 81,48% і 66,67% випадків, відповідно. Від-

носна частота солечутливих серед хворих загалом переважає над такими у 

контролі, а солерезистентних навпаки менше – на 34,0% (2=17,89; р<0,001).    

Доповнено наукові дані про роль предикторів появи солечутливості 

у хворих на ЕАГ: наявність альбумінурії (OR=2,36; p=0,039), гіперцистати-

немії-С у чоловіків (OR=6,75; p=0,006), гіповітамінозу D (<30 нг/мл) 

(OR=3,17; p=0,044), елевації рівня ПТГ (>65 пг/мл) (OR=2,23; p=0,038), але 

тільки у жінок (OR=2,17; p=0,048), а також гіперглікемії і гіпертригліцеро-

лемії (OR=2,18; p=0,045 та OR=2,19; p=0,042), відповідно.  
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Наукова новизна отриманих результатів. Вперше з метою покра-

щення ранньої діагностики та прогнозування появи ХХН, стану солечутли-

вості у хворих на ЕАГ Північно-Буковинського регіону у період воєнного 

стану встановлено алельний стан гена ADD1 (rs4961), досліджено метаболі-

чно-гормональні предиктори, демографічно-антропометричні чинники, як-

ість життя та депресивно-тривожні розлади. 

Вперше встановлено, що GG-генотип гена ADD1 (rs4961) підвищує 

ризик ХХН (за ШКФцис) у хворих на ЕАГ чоловіків у 2,67 разу (р=0,047).  

Вперше виявлено, що солечутливість у обстежених мешканців 

Північної Буковини спостерігається загалом у 41,25% (n=66) випадків: серед 

хворих переважають солечутливі особи над солерезистентними, а в контролі 

навпаки – на 34,0% (2=17,89; р<0,001). Не мають аналогів дані про те, що у 

хворих на ЕАГ носіїв Т-алеля гена ADD1 (rs4961) зростає ймовірність соле-

чутливості у 12 разів (p=0,001), як у жінок, так і чоловіків. Наявність солечу-

тливості збільшує ризик тяжчого перебігу ЕАГ у понад 2 рази (p=0,049). 

Вперше виконано кореляційний аналіз для встановлення зв'язку по-

казників функції нирок за ЕАГ із клінічними та лабораторними даними з 

урахуванням поліморфних маркерів гена ADD1 (1378G>T, rs4961). 

Практичне значення отриманих результатів. Вперше розроблено і 

верифіковано на практиці спосіб ранньої діагностики і прогнозування ХХН 

та солечутливості за ЕАГ із урахуванням модифікованих і немодифікованих 

чинників ризику, шляхом визначенням ШКФ за креатиніном і цистатином-

С (CKD-EPI), який відрізняється тим, що додатково визначається вміст у 

крові холекальциферолу, іонізованого кальцію, ПТГ, глюкози, ліпідний про-

філь, альбумінурія, а також поліморфні варіанти гена ADD1 (rs4961). Ймо-

вірність ХХН у хворих на ЕАГ зростає за GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) 

у чоловіків (OR=2,67; p=0,047), за гіперглікемії  натще (OR=4,39; p<0,001), 

гіпертригліцеролемії (OR=2,95; p=0,008), гіперхолестеролемії (OR=2,23; 

p=0,055), збільшення КА (>3,5 уо) (OR=3,83; p=0,001), у жінок – за альбумі-

нурії (OR=2,67-2,92; p≤0,028-0,019) та елевації ПТГ крові (OR=3,06-3,47; 
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p≤0,009-0,006); також за збільшення креатиніну і цистатину-С крові незале-

жно від статі (OR=16,48-129,2; p<0,001). 

Для прогнозування появи солечутливості та тяжчого перебігу первин-

ної АГ з метою попередження ускладнень до груп високого ризику слід зара-

ховувати: пацієнтів-носіїв Т-алеля гена ADD1 (1378G>T) незалежно від статі; 

осіб із обтяженою спадковістю за ССЗ і ожирінням (ІМТ ≥30,0 кг/м2); таких 

із метаболічними розладами: вищим ІМТ (≥30,0 кг/м2) та ОТ (>88 см у жінок, 

>102 см у чоловіків) незалежно від статі; у чоловіків – вищим співвідношен-

ням ОТ/ОС (>0,95 уо), рівнями креатиніну і цистатину-С крові, нижчою 

ШКФ (≤60 мл/хв/1,73м2), більшою альбумінурією; у жінок – за гіповітамінозу 

D (<30 нг/мл) і/чи за поєднання з гіперпаратиреоїдизмом (>65,0 пг/мл).  

 Ключові слова: артеріальна гіпертензія, хронічна хвороба нирок, ура-

ження нирок, нирки, протеїнурія, поліморфізм гена, ожиріння, зміни мета-

болізму, ліпіди, цукровий діабет 2 типу, солечутливість, серцево-судинні за-

хворювання, чинники ризику, якість життя. 

 

SUMMARY 

Lytvyn B.A. Improving the diagnosis and prognosis of chronic kidney 

disease in patients with arterial hypertension, taking into account modified and 

unmodified factors during martial law. – Qualifying scientific work with the man-

uscript copyright. 

Dissertation for the Philosophy Doctor degree in Specialty 222 "Medicine" 

(field of knowledge 22 "Health Care") – Bukovinian State Medical University of 

the Ministry of Health of Ukraine, Chernivtsi, 2025. 

Bukovinian State Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, 

Chernivtsi, 2025. 

The dissertation presents a new theoretical justification and generalization 

of the first-ever study results, as well as a modern solution to the current scientific 

and practical task of internal medicine – improving early diagnosis and prognosis 

of chronic kidney disease (CKD), salt sensitivity in patients with essential arterial 
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hypertension (EAH), taking into account metabolic, humoral, molecular genetic 

predictors and the appearance of depressive and anxiety disorders during martial 

law. For the first time, new methods for predicting and diagnosing CKD in patients 

with primary hypertension, its severe course depending on sodium sensitivity, met-

abolic disorders and the allelic state of the α-adducin 1 gene (ADD1, rs4961) have 

been developed, pathogenetically substantiated and practically tested. 

The study included 100 patients with EAН stage II, moderate-very high 

cardiovascular risk (CVR), 1-3 degrees of blood pressure (BP) elevation, who met 

the inclusion criteria. The control group consisted of 60 relatively healthy volun-

teers who did not have cardiovascular diseases (CVD), or pathologies of other 

organs/systems in the acute/subacute phases, or the sub-, decompensation stage. 

All subjects signed an informed voluntary consent to be included in the study, to 

process personal data and to use the obtained results in scientific work. The study 

was single-stage, cohort, prospective, performed in compliance with GLP and 

GCP standards, and also met the requirements of biomedical ethics for conducting 

scientific medical research with human participation. 

The average age of the patients was 59.87±7.98 years old. Among the study 

participants (n=160), 26.87% (n=43) were men and 73.12% (n=117) were women. 

The participants of the study and control groups did not differ in terms of gender. 

The average age of the control group was 44.39±5.92 years old. 

The stages of the study included: screening of patients; comprehensive clin-

ical, laboratory and instrumental examination; distribution of the examined into 

groups depending on the genotypes of the ADD1 gene (rs4961), glomerular filtra-

tion rate (GFR), salt sensitivity, severity of hypertension, etc.; stage of statistical 

data processing; analysis and interpretation of the obtained results. To achieve the 

set tasks, the following research methods were used: general clinical; laboratory 

(biochemical blood test – glucose, bilirubin and its fractions, ALT, AST, total 

protein, creatinine, cystatin-C, urea, lipid profile, ionized calcium, parathyroid 

hormone (PTH), cholecalciferol 25(OH) D); urine albumin; instrumental (ECG, 

office blood pressure measurement, EchoCG, kidney sonography, if necessary - 
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kidney CT); PCR - SNP of the ADD1 gene (rs4961)); social-psychological (qual-

ity of life questionnaires SF-36, depression symptoms – PHQ-9, anxiety – GAD-

7); statistical-analytical. 

Against the backdrop of the russian federation military aggression in 

Ukraine, the frequency of EAH exacerbations and crisis course increased 2.25 

times, as well as the levels of personal and reactive anxiety – by 13.37% and 

19.80%, respectively; physical and mental health (SF-36) deteriorated – by 

19.65% and 23.01% (p<0.05), as well as social activity – by 19.71% (p<0.05), 

which indicates the probable somatization of prolonged psycho-emotional ten-

sion, stress, depressive disorders caused by the war. Pathology of the cardiovas-

cular system among military personnel and war veterans (according to the mate-

rials of the Western Regional Directorate Centre of the State Border Guard Ser-

vice of Ukraine for the last year) is one of the main causes of the general morbidity 

of military personnel after combat wounds and injuries (20%). 

For the first time, it was found that the mutation of the alpha-adducin 1 gene 

ADD1 (Gly460Trp, rs4961) in patients with primary hypertension from Northern 

Bukovina occurs with a frequency of 15.97%, which is 10.07% less often than in 

practically healthy people (2=3.65; p=0.041). 

The risk of EAH increases with a heavy heredity for cardiovascular diseases 

4 times (95%CI: 1.15-13.88; p=0.027), in smokers who are GG-genotype carriers 

of the ADD1 gene (rs4961) – more than 8.5 times (p=0.02), in hypercystatinemia-

C (≥1.1 mg/l) in mutated T-allele carriers of the ADD1 gene (rs4961) – almost 2.5 

times, but reliably only in women – 4.67 times (p=0.033). 

The risk of CKD in EAH patients increases with hypercholesterolemia – 

2.23 times (p=0.055), fasting hyperglycemia – 4.39 times (p<0.001), hypertriglyc-

eridemia – 2.95 times (p=0.008), increased atherogenic index (AI >3.5) – 3.83 

times (p=0.001); with albuminuria – 2.67 times (p=0.019), but significantly only 

in women – 2.92 times (p=0.028), with elevated PTH – 3.06 times (p=0.006), also 

only in women – 3.47 times (p=0.009); besides for an increase in creatinine and 

cystatin-C blood values, regardless of gender – 16.48-129.2 times (p<0.001). Salt 
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sensitivity in the examined residents of Northern Bukovina is observed in a total 

of 41.25% of cases: in every second EAH patient (54.0%) and only every fifth 

practically healthy subject of control group (20.0%), mainly in women – in 

81.48% and 66.67% of cases, respectively. The relative frequency of salt-sensitive 

patients generally prevails over those in the control group, and salt-resistant ones, 

on the contrary, are less – by 34.0% (2=17.89; p<0.001). 

Scientific data on the role of predictors of salt sensitivity in EAH patients 

have been supplemented: the presence of albuminuria (OR=2.36; p=0.039), hy-

percystatinemia-C in men (OR=6.75; p=0.006), hypovitaminosis D (<30 ng/ml) 

(OR=3.17; p=0.044), elevated PTH levels (>65 pg/ml) (OR=2.23; p=0.038), but 

only in women (OR=2.17; p=0.048), as well as hyperglycemia and hypertriglyc-

eridemia (OR=2.18; p=0.045 and OR=2.19; p=0.042), respectively. 

Scientific novelty of the obtained results. For the first time, in order to im-

prove early diagnosis and prediction of the CKD occurrence, the state of salt sen-

sitivity in hypertensive patients of the Northern Bukovina region during the mar-

tial law time, the ADD1 gene (rs4961) allelic state was established, metabolic and 

hormonal predictors, demographic and anthropometric factors, quality of life, as 

well as depressive and anxiety disorders were studied. 

It was established for the first time that the GG-genotype of the ADD1 gene 

(rs4961) increases the risk of CKD (according to GFR) in male patients with EAG 

by 2.67 times (p=0.047). 

For the first time, it was found that salt sensitivity in the examined residents 

of Northern Bukovina is observed in a total of 41.25% (n=66) cases: salt-sensitive 

individuals prevail over salt-resistant ones among patients, and in controls, on the 

contrary, by 34.0% (2=17.89; p<0.001). There are no analogues in the data that in 

EAH patients of the T-allele carriers of the ADD1 gene (rs4961), the probability of 

salt sensitivity increases 12 times (p=0.001), both in women and men. The presence 

of salt sensitivity increases the risk of a EAH severe course more than 2 times 

(p=0.049). 
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For the first time, a correlation analysis was performed to establish the link-

age between kidney function indicators EAH patients with clinical and laboratory 

data, taking into account the ADD1 gene (1378G>T, rs4961) polymorphic markers. 

Practical significance of the obtained results. For the first time, a method 

for early diagnosis and prediction of CKD and salt sensitivity in EAH patients 

was developed and verified in practice, depending on modified and unmodified 

risk factors, by determining GFR after creatinine and Cystatin-C (CKD-EPI), 

which differs that the blood content of cholecalciferol, ionized calcium, PTH, glu-

cose, lipid profile, albuminuria, as well as ADD1 gene (rs4961) polymorphic var-

iants were additionally determined. The probability of CKD in EAH patients in-

creases in the GG-genotype carriers-men of the ADD1 gene (rs4961) (OR=2.67; 

p=0.047), with fasting hyperglycemia (OR=4.39; p<0.001), hypertriglyceridemia 

(OR=2.95; p=0.008), hypercholesterolemia (OR=2.23; p=0.055), increased AI 

(>3.5 u) (OR=3.83; p=0.001), in women – with albuminuria (OR=2.67-2.92; 

p≤0.028-0.019) and elevated blood PTH (OR=3.06-3.47; p≤0.009-0.006); also for 

increased blood Creatinine and Cystatin-C values, regardless of gender 

(OR=16.48-129.2; p<0.001). 

To predict the occurrence of salt sensitivity and a more severe course of 

primary hypertension in order to prevent complications, the following high-risk 

groups should be included: patients carrying the T-allele of the ADD1 gene 

(1378G>T) regardless of gender; people with a hereditary predisposition to CVD 

and obesity (BMI ≥30.0 kg/m2); those with metabolic disorders: higher BMI 

(≥30.0 kg/m2) and waist circumference (>88 cm in women, >102 cm in men) 

regardless of gender; in men, a higher waist/hip ratio (>0.95 y/o), blood Creatinine 

and Cystatin-C levels, lower GFR (≤60 ml/min/1.73m2), and higher albuminuria; 

in women – hypovitaminosis D (<30 ng/ml) and/or combination with hyperpara-

thyroidism (>65.0 pg/ml). 

Keywords: arterial hypertension, chronic kidney disease, kidney injury, kid-

ney, proteinuria, gene polymorphism, obesity, metabolic changes, lipids, type 2 di-

abetes mellitus, salt sensitivity, сardiovascular disease, risk factors, quality of life. 
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OR      Odds Ratio (відношення шансів) 

PHQ-9    Patient Health Questionnaire-9-item scale 

qRT-PCR якісна полімеразна ланцюгова реакція в режимі реального 

часу 

RelR     Relative Risk 

RR      Risk Ratio 

SF-36     Short Form Health Survey 36-item  

SHR      Spontaneous-Hypertensive rats 

SNP      single nucleotide polymorphisms 

95%CI    Confidence Interval  
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Хронічна хвороба ни-

рок (ХХН) – це прогресуючий стан, який вражає в середньому понад 10% 

загальної популяції у всьому світі (9,5-15,1%) і налічує більше 800 мільйонів 

осіб [114, 124, 125, 135]. ХХН частіше зустрічається у людей похилого віку, 

жінок, представників расових меншин, а також у людей, які страждають на 

цукровий діабет (ЦД) та артеріальну гіпертензію (АГ) [254]. ХХН є особ-

ливо великим тягарем у країнах із низьким та середнім рівнем доходу, які 

найменше оснащені для боротьби з її наслідками [92]. Згідно з досліджен-

нями комітету Глобального тягаря хвороб (GBD), у 2021 році спостерігалось 

помітне збільшення смертності та років життя, скоригованих з урахуванням 

інвалідності (disability-adjusted life years - DALY), пов'язані з ХХН [92, 93]. 

Крім того, останні опубліковані звіти GBD за 2019 рік показали, що ХХН 

спричинила близько 3,16 мільйона смертей та 76,5 мільйона DALY по 

всьому світу [285]. Ці дані засвідчують, що ХХН за останніх 2 десятиліття 

стала однією з провідних причин смертності у світі.  

Необхідно зауважити, що ХХН залишається безсимптомною до піз-

ніх стадій, тому її раннє виявлення є проблемою [62, 63, 143]. Незважаючи 

на те, що поки ще немає інтегрованого керівництва щодо скринінгу ХХН, 

документ "Захворювання нирок: покращення глобальних результатів" 

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes - KDIGO) пропонує точний та 

індивідуалізований підхід із використанням факторів ризику пацієнтів та 

ймовірності розвитку у них ХХН [224]. Тому створення достовірних про-

гностичних моделей із включенням чинників ризику є ключовим для май-

бутнього лікування ХХН [123]. Вік, АГ в анамнезі, ЦД, серцево-судинні за-

хворювання (ССЗ) та ожиріння тісно пов'язані з ХХН [123, 229]. Також, було 

доведено, що куріння та низька фізична активність сприяють формуванню 

та прогресуванню ХХН, що підтверджується нижчою ШКФ, вищою проте-

їнурією та нижчими показниками виживання після трансплантації нирки 
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[140, 209]. Більше того, когортні дослідження та моделі ризику виявили, що 

пацієнти з чинниками запалення гострої фази, такими як С-реактивний бі-

лок (СРБ), сечова кислота, мають більший ризик порушення функції нирок 

[86, 123]. Впровадження діючих прогностичних моделей із використанням 

цих факторів може допомогти у скринінгу пацієнтів високого ризику в клі-

нічних умовах. 

У 85-95% пацієнтів із ХХН 3-5-ї стадій діагностують АГ [124, 125]. 

Найчастіше порушення функції нирок визначають за рівнем креатиніну 

крові, проте цей показник є малочутливим, оскільки значне зниження ШКФ 

може відбуватись ще до його підвищення. Тому важливо оцінювати гіпер-

тензивно-опосередковане ураження органів (HMOD) для стратифікації ри-

зику у пацієнтів із АГ [159, 263]. Дослідження показують, що зниження про-

теїнурії, зокрема мікроальбумінурії, асоціюють із меншим ризиком ССЗ і 

повільнішим прогресуванням ХХН як у діабетиків, так і у недіабетиків [83, 

101, 125]. З огляду на високу смертність від ССЗ та ураження органів-міше-

ней за АГ, актуальним є вдосконалення раннього прогнозування ХХН, для 

своєчасного коригування терапії та профілактики ускладнень [159, 263]. Бі-

льше того, в умовах воєнного стану в Україні, АГ розглядають, як стрес-

індуковану (СІАГ), чи так звану АГ "воєнного періоду" (АГВП) [7-10]. Під 

час бойових дій пацієнти з хронічними захворюваннями, зокрема ХХН та 

АГ, стикаються з обмеженим доступом до медичної допомоги, нестачею лі-

ків, води й харчів, а також постійним стресом. Воєнний хронічний стрес не 

лише сприяє підвищенню артеріального тиску (АТ) та погіршенню ниркової 

функції, а й поглиблює психоемоційні розлади – депресію та тривожність 

[7, 29, 106]. 

Патогенез ХХН при ессенціальній АГ (ЕАГ) потребує подальшого 

вивчення з урахуванням солечутливості / солерезистентності, молекулярно-

генетичних та метаболічних механізмів. Особливо недостатньо досліджено 

роль генетичної складової у розвитку ХХН за АГ, зокрема в українському 

науковому просторі. Варто зазначити, що генетичні основи нефрологічних 



22 
 

порушень у світі почали активно досліджувати лише в останні роки [44, 47, 

52, 68, 133]. 

Генетична схильність до солечутливості за АГ пов’язана з мутаціями 

та поліморфізмами, які впливають на функцію іонних транспортерів у нир-

кових канальцях (SLC4A5, NEDD4L, WNK1/4, SCNN1G, ADD1, тощо), змі-

нюючи ефективність реабсорбції натрію [284]. Також важливу роль відігра-

ють поліморфізми генів системи ренін-ангіотензин-альдостерону (РААС) 

(ACE I/D, AGT M235T, AGTR1 A1166C, CYP11B2 -344C/T), які впливають 

на рівень ангіотензину II та альдостерону, визначаючи індивідуальну схиль-

ність до затримки солі [68, 69, 214]. 

Аналіз баз даних GWAS, NCBI, OMIM виявив низку досліджень, що 

пов’язують генетичні мутації з розвитком ниркових патологій – зниженням 

ШКФ, протеїнурією, альбумінурією, підвищеним рівнем креатиніну та роз-

витком кінцевої стадії ХХН (ESRD). Одним із кандидат-генів є альфа-адду-

цин (ADD1), що кодує однойменний білок, актинзв’язуючий компонент 

якого регулює транспорт іонів натрію та калію, сприяє прикріпленню 

спектрину до актину, зв’язується з кальмодуліном і є субстратом для проте-

їнкіназ A і C, тирозинкінази та Rho-кінази [130, 165, 201]. Підвищення рівня 

цього білка та асоційовану з ним мутацію гена ADD1 (rs4961) у низці дослі-

джень пов’язують із солечутливістю, АГ [118, 136, 137, 214, 215, 276], нир-

ковою і когнітивною дисфункціями [87]. 

Попри встановлену участь гена ADD1 (rs4961) у регуляції активності 

Na+/K+ АТФ-ази, чи Ca2+-активованих калієвих каналів у проксимальних ка-

нальцях нефрона, його роль у гемодинамічних і метаболічних процесах за 

ХХН у хворих на ЕАГ залишається недостатньо вивченою. А питання 

впливу спадкових чинників на фенотипові прояви ХХН, ліпідний і вугле-

водневий обмін у таких пацієнтів залишається дискусійним. Водночас від-

сутня чітка молекулярно-генетична апроксимація виявлених порушень, що 

обмежує можливість їх моделювання. У зв'язку з цим необхідна подальша 
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деталізація механізмів розвитку ХХН через дезадаптаційні процеси, соле-

чутливі механізми, втрату патогенетичної протекції, особливо з урахуван-

ням індивідуальних генетичних предикторів, загального впливу воєнного 

стану на пацієнта з метою покращення ранньої діагностики і прогнозування 

ускладнень ЕАГ та формування груп ризику. Усе зазначене вище визначає 

актуальність обраного напряму дисертаційного дослідження. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослі-

дження виконано в межах комплексної науково-дослідної роботи кафедри сі-

мейної медицини Буковинського державного медичного університету (БДМУ) 

на тему "Удосконалення діагностики і прогнозування гіпертензивно-опосере-

дкованого ураження окремих органів-мішеней та контролю симптомів в умо-

вах коморбідної патології з урахуванням клінічно-метаболічних та молеку-

лярно-генетичних предиктів" (номер державної реєстрації 0124U002524, 

01.2024-12.2028 рр), у якій здобувач брав участь як співвиконавець. 

  Мета і завдання дослідження. 

 Мета дослідження: покращити ранню діагностику та прогнозування 

ХХН, стану солечутливості у хворих на ЕАГ з урахуванням метаболічних, 

гуморальних, молекулярно-генетичних предикторів та появи депресивно-

тривожних розладів у період воєнного стану. 

 Для досягнення мети були поставлені наступні завдання дослідження: 

1. Проаналізувати рівень тривоги і депресії, окремі аспекти зміни 

якості життя, клінічні синдроми в обстеженій популяції (до та в умовах 

війни) залежно від ШКФ та солечутливості; частоту патології серцево-су-

динної системи серед військовослужбовців та ветеранів війни; 

2. Дослідити поліморфізм гена ADD1 (rs4961, 1378G>T) та його 

експресію у хворих на ЕАГ в асоціації з ХХН, модифікованими і немо-

дифікованими чинниками ризику (статтю, ожирінням, курінням, демо-

графічними та антропометричними параметрами,  обтяженим анамнезом, 

супутньою патологією); 
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3. Оцінити частоту солечутливості / солерезистентності за есен-

ційної артеріальної гіпертензії з урахуванням клінічних, молекулярно-мета-

болічних і генетичного чинників; 

4. З’ясувати асоціацію ХХН, солечутливості / солерезистентності з 

антропометричними і гемодинамічними параметрами, активністю метабо-

лому і протеому залежно від статі і алельного стану гена ADD1 (rs4961); 

виділити групи високого ризику; 

5. Дослідити зв'язок окремих показників функції нирок із клінічними 

та лабораторними даними у хворих на ЕАГ із урахуванням поліморфних 

маркерів гена ADD1 (1378G>T, rs4961), стратифікувати групи ризику.   

Об’єкт дослідження: есенційна артеріальна гіпертензія, хронічна 

хвороба нирок, солечутливість. 

Предмет дослідження: модифіковані і немодифіковані чинники ри-

зику, механізми розвитку солечутливості / солерезистентності та ХХН за 

ЕАГ; дисметаболічний і дисгормональний паттерни за ХХН у хворих на 

ЕАГ з позиції мутації гена ADD1 (rs4961); тривога, депресія, якість життя; 

прогностичні чинники; вплив умов воєнного стану на перебіг патології. 

Методи дослідження: загальноклінічні аналізи, біохімічний аналіз 

крові (глюкоза, креатинін, сечовина, загальний білок, білірубін та його 

фракції, аланінамінотрансфераза (АЛТ), аспартатамінотрансфераза (АСТ), 

ліпідограма, іонізований кальцій, цистатин-С, паратиреоїдний гормон 

(ПТГ), холекальциферол 25(ОН) D), альбумін сечі; інструментальні (елек-

трокардіографія (ЕКГ) у 12-ти відведеннях, офісне вимірювання АТ, ехо-

кардіографія (ЕхоКГ), сонографія нирок, за потреби – КТ нирок); генетичні 

(визначення поліморфізму гена ADD1 (rs4961)); соціально-психологічні 

(опитувальники якості життя SF-36, ознак депресії – PHQ-9, тривожності – 

GAD-7); статистично-аналітичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше з метою покра-

щення ранньої діагностики та прогнозування появи ХХН, стану солечутли-

вості у хворих на ЕАГ Північно-Буковинського регіону у період воєнного 
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стану встановлено алельний стан гена ADD1 (rs4961), досліджено мета-

болічно-гормональні предиктори, демографічно-антропометричні чинники, 

якість життя та депресивно-тривожні розлади. 

На тлі військової агресії рф в Україні виявлено збільшення відносної 

кількості осіб із вагомим погіршенням загального самопочуття (за даними 

SF-36) на 18%, таких, котрим їх загальний фізичний і психоемоційний стан 

заважає нормально функціонувати, чи приносить страждання – на 17%; 

зросла частота осіб із симптомами помірної, тяжкої і дуже тяжкої депресії 

(PHQ-9) (29%); у 37% опитаних встановлено генералізований тривожний 

розлад (GAD-7). На тлі військової агресії рф в Україні частота загострень та 

кризового перебігу ЕАГ зросла у 2,25 разу, як і рівні особистісної та реактив-

ної тривожностей – на 13,37% і 19,80%, відповідно. Війна негативно впли-

нула на якість життя українців із ЕАГ: погіршились як фізичне, так і психічне 

здоров’я (SF-36) – на 19,65% і 23,01% (p<0,05), а також соціальна активність 

– на 19,71% (р<0,05), що засвідчує ймовірну соматизацію тривалого психое-

моційного напруження, стресу, депресивних розладів, зумовлених війною. 

Знайшли подальший розвиток механізми розвитку патології з 

урахуванням модифікованих і немодифікованих чинників ризику. Вперше 

виявили, що мутація гена альфа-аддуцину 1 ADD1 (Gly460Trp, rs4961) у 

пацієнтів із первинною АГ жителів Північної Буковини зустрічається із ча-

стотою 15,97%, що на 10,07% рідше, ніж у практично здорових (2=3,65; 

р=0,041); загалом алельний розподіл не відхиляється від закону популя-

ційної рівноваги Hardy-Weinberg і відповідає такому для європеоїдних по-

пуляцій.  Бінарна логістична регресія підтвердила погранично низьку 

ймовірність розвитку ЕАГ у носіїв Т-алеля (rs4961) в рамках адитивної мо-

делі (OR=0,52; p=0,05) із найнижчою похибкою позавибіркового передба-

чення Акайке (КА=14,81). 

Вперше становлено, що GG-генотип гена ADD1 (rs4961) підвищує 

ризик ХХН (за ШКФцис) у хворих на ЕАГ чоловіків у 2,67 разу (р=0,047). 

Ризик ЕАГ зростає у курців носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) у понад 
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8,5 разів (р=0,02), за обтяженої спадковості за ССЗ – у 4 рази (р=0,027), за 

гіперцистатинемії-С (≥1,1мг/л) у носіїв T-алеля (rs4961) – майже у 2,5 рази, 

але вірогідно тільки у жінок – у 4,67 разу (p=0,033); за ожиріння, незалежно 

від поліморфних варіантів гена ADD1 (дещо сильніше у осіб із мутаційним 

Т-алелем) – у 3,37 і 12 разів (р=0,014 і р=0,001), за збільшення окружності 

талії (ОТ) у жінок (Ж) >88 см, у чоловіків (Ч) >102 см – у 4,14 і 45 разів  

(р=0,006 і р<0,001), за зростання індексу маси тіла (ІМТ) ≥25,0 кг/м2 і 

співвідношення ОТ до окружності стегон (ОС) (ОТ/ОС) >0,85 уо, але тільки 

у жінок – у 5,78-9,90 та 30,33-60,67 разу (р≤0,029-0,008 і р<0,001) 

відповідно. 

Вперше виявлено, що солечутливість у обстежених мешканців 

Північної Буковини спостерігається загалом у 41,25% (n=66) випадків: серед 

хворих переважають солечутливі особи над солерезистентними, а в кон-

тролі навпаки – на 34,0% (2=17,89; р<0,001); солечутливі жінки домінують 

поміж хворих на 14,81% (2=12,47; р<0,001), а в контролі – солерезистентні 

чоловіки на 13,59% (2=4,24; р=0,039). Ймовірність солечутливості у хворих 

на ЕАГ зростає у носіїв Т-алеля гена ADD1 (1378G>T; rs4961) у 12 разів 

(p=0,001), як у жінок, так і чоловіків – у 4,71 і 4,09 разу (p<0,001 та p=0,041) 

відповідно. Обтяжена спадковість за ССЗ і ожиріння також підвищують ри-

зик солечутливості за ЕАГ – у 5,43 і 4,90 разу (p<0,001 та p=0,049) 

відповідно. Наявність солечутливості збільшує ризик тяжчого перебігу ЕАГ 

за рівнем елевації АТ (≥160/100 мм рт.ст.) у понад 2 рази (OR 95%CI: 1,0-

5,05; p=0,049), із пограничною ймовірністю частішого виникнення ЦД2 

типу (OR=2,19; OR 95%CI: 0,92-5,21; p=0,057).  

Уточнено і розширено наукові дані про те, що у солечутливих 

пацієнтів із ЕАГ зростає ризик клінічних синдромів: кардіалгій, порушення 

ритму / провідності, задухи, ознак депресії, головного болю, погіршення сну 

– у 2,41-4,18 разу (р≤0,044-0,001), периферійних набряків у 13,94 разу (OR 

95%CI: 4,73-41,06; р<0,001); а за наявної ХХН – у 2,34-3,83 разу (р≤0,031-

0,001), а периферійних набряків – у 6,33 разу (OR 95%CI: 2,60-15,37; 
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р<0,001). Майже на паритетних засадах зростає ризик високого SCORE ≥5,0 

уо – у 2,39 та 2,47 разу (р=0,026 і р=0,042) відповідно. У солечутливих 

пацієнтів збільшується ймовірність гастроінтестинальних розладів – у 2,79 

разу (р=0,031), а за ХХН зростають шанси на підвищену втомлюваність, нез-

дужання, загальну слабкість – у 3,83 разу (OR 95%CI: 1,66-8,86; р=0,001). 

Знайшли подальший розвиток механізми солечутливості у хворих на 

ЕАГ, які асоціюють зі збільшенням ІМТ та ОТ на 15,02-33,54% (р<0,001), 

вищим ОТ/ОС, але тільки у чоловіків – на 8,51% (р=0,003); нижчою кон-

центрацією сумарних метаболітів вітаміну D – на 10,42% (р=0,028) на тлі 

вищого вмісту ПТГ – на 19,95% (р=0,035) у жінок; масивнішою аль-

бумінурією – на 42,34% (р=0,05) та вищими рівнями креатиніну і цистатину-

С крові – на 11,39% (р=0,022) і 11,88% (р=0,022) у чоловіків, що зумовило 

вагомо нижчу ШКФ за цистатином-С – на 12,23% (р=0,044) відповідно.   

Вперше виконано кореляційний аналіз для встановлення зв'язку по-

казників функції нирок за ЕАГ із клінічними та лабораторними даними з 

урахуванням поліморфних маркерів гена ADD1 (1378G>T, rs4961): у влас-

ників Т-алеля солечутливість напряму корелює з тяжкістю ЕАГ (=0,26; 

р<0,05) і зворотно залежить від концентрації холекальциферолу (=-0,24; 

р<0,05), а альбумінурія прямо залежить від концентрації ТГ крові (r=0,38; 

Р=0,024), креатиніну (=0,22; р<0,05) та зворотно – від ШКФцис (r=-0,35; 

Р=0,036). На появу ХХН впливає стать (частіше у жінок r=0,26-0,40; р≤0,05-

0,004), зростання креатиніну / цистатину-С (r=0,65-0,95; р<0,001), тяжкість 

ЕАГ за елевацією АТ (=0,20-0,35; р<0,05), зменшення сумарних мета-

болітів вітаміну D у хворих із T-алелем (rs4961) (=-0,32; р<0,05), а у 

пацієнтів із GG-генотипом – наявність ЦД2 типу (=0,23; р<0,05) та вік 

(r=0,33; р=0,019). 

Практичне значення отриманих результатів. Встановлено нові та 

доповнено і уточнено існуючі механізми появи ХХН і солечутливості за 

ЕАГ залежно від активності метаболому, особливостей геному, соціально-

демографічних і окремих супутніх предикторів.   
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Вперше розроблено і верифіковано на практиці спосіб ранньої 

діагностики і прогнозування ХХН за ЕАГ із урахуванням модифікованих і 

немодифікованих чинників ризику, шляхом визначенням ШКФ за креа-

тиніном і цистатином-С (CKD-EPI), який відрізняється тим, що додатково 

визначається вміст у крові холекальциферолу, іонізованого кальцію, ПТГ, 

ліпідний профіль, а також поліморфні варіанти гена ADD1 (rs4961). 

Ймовірність ХХН у хворих на ЕАГ зростає за GG-генотипу гена ADD1 

(rs4961) у чоловіків (OR=2,67; p=0,047), за гіперглікемії натще (OR=4,39; 

p<0,001), гіпертригліцеролемії (OR=2,95; p=0,008), гіперхолестеролемії 

(OR=2,23; p=0,055), збільшення КА (>3,5 уо) (OR=3,83; p=0,001), у жінок – 

за альбумінурії (OR=2,67-2,92; p≤0,028-0,019) та елевації ПТГ крові 

(OR=3,06-3,47; p≤0,009-0,006); також за збільшення креатиніну і цистатину-

С крові незалежно від статі (OR=16,48-129,2; p<0,001). 

Вперше доповнено діагностику і прогнозування появи солечутли-

вості у хворих на ЕАГ шляхом визначення відповіді АТ на споживання солі 

(методика Weinberger), який відрізняється тим, що додатково враховують 

стать, антропометричні параметри, концентрацію в крові сумарних мета-

болітів вітаміну Д, креатиніну і цистатину-С, рівень альбумінурії, алельний 

стан гена ADD1 (1378G>T).  Ризик солечутливості у хворих на ЕАГ зростає 

у носіїв Т-алеля гена ADD1 (rs4961) (OR=12,0; p=0,001), за альбумінурії 

(OR=2,36; p=0,039), гіперцистатинемії-С у чоловіків (OR=6,75; p=0,006), 

гіповітамінозу D (<30 нг/мл) (OR=3,17; p=0,044), елевації рівня ПТГ (>65 

пг/мл) (OR=2,23; p=0,038), але тільки у жінок (OR=2,17; p=0,048), а також 

гіперглікемії і гіпертригліцеролемії (OR=2,18; p=0,045 та OR=2,19; 

p=0,042); обтяжена спадковість за ССЗ і ожиріння підвищують ризик соле-

чутливості у 5,43 і 4,90 разу (p<0,001 та p=0,049) відповідно. 

Цистатин-С крові, як маркер пошкодження нирок за ЕАГ, володіє 

вищою чутливістю та специфічністю, ніж креатинін (Se=0,56 і Sp=0,76; 

р=0,014 проти Se=0,43 і Sp=0,23; р=0,015), характеризується вищим на 

30,0% позитивним прогностичним значенням (PPV), більшим у 4,21 разу 
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конвенційним коефіцієнтом ймовірності позитивного результату 

(Likelihood Ratio (LR) С – 2,40 проти 0,57) та більшим у 4,22 разу 

коефіцієнтом ймовірності позитивного результату зваженим за поши-

реністю (LR W – 9,75 проти 2,31). Зазначене свідчить, що цистатин-С крові 

є більш чутливим і прогностично вагомішим маркером, який можна застосу-

вати з метою раннього виявлення ХХН за ЕАГ. 

Впровадження результатів дослідження. Науковий доробок впро-

ваджено у клінічну практику лікувальних закладів міст Чернівці, Ужгорода, 

Запоріжжя, Тернополя, Львова, про що засвідчують відповідні акти впро-

вадження. Матеріали дисертації використовуються в навчальному процесі 

на кафедрах: сімейної медицини, внутрішньої медицини, патологічної 

фізіології БДМУ МОЗ України; первинної медико-санітарної допомоги та 

загальної практики – сімейної медицини Тернопільського національного 

медичного університету ім. І.Я. Горбачевського МОЗ України; загальної 

практики – сімейної медицини та внутрішніх хвороб Запорізького держав-

ного медико-фармацевтичного університету МОЗ України; сімейної меди-

цини і амбулаторної допомоги ДВНЗ "Ужгородський національний універ-

ситет" МОН України.   

Особистий внесок здобувача. Доробок автора в отриманні даних є 

основним: самостійно визначив науковий напрям, теоретичні й практичні 

аспекти дослідження, обрав методи, провів патентно-інформаційний пошук, 

сформував вибірку пацієнтів, виконав скринінг, розподіл на групи, збір 

клінічних і лабораторних даних, створив електронну базу, провів статистич-

ний аналіз, узагальнив результати та підготував розділи роботи. Первинну 

документацію також вів особисто. Окремі етапи виконувалися спільно зі 

співавторами з дотриманням академічної доброчесності, що відображено в 

публікаціях. Концепцію роботи, мету, завдання та висновки сформульовано 

разом із науковим керівником. Наукові статті, виступи на форумах та фак-

тичний матеріал підготовлені автором самостійно або у співавторстві, без 

використання розробок інших. 
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Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення та 

висновки дисертації оприлюднені на наукових форумах різних рівнів: 

 – міжнародному: 33rd Scientific Meeting of the ESH "Hypertension and 

Cardiovascular Protection" (Berlin, Germany; May 31- June 03, 2024); 12th In-

ternational scientific and practical conference "Modern research in science and 

education" (Chicago, USA; 25-27 July, 2024); 6th International scientific and 

practical conference "Perspectives of contemporary science: theory and practice" 

(Lviv, Ukraine; July 22-24, 2024); 12th International scientific and practical con-

ference "Topical aspects of modern scientific research" (Tokyo, Japan; 08-10 Au-

gust, 2024); 6th International scientific and practical conference "European con-

gress of scientific discovery" (Madrid, Spain; 26-28 May, 2025). 

 – загальнодержавному (національному): XX Конґрес світової федерації 

українських лікарських товариств (СФУЛТ) (Луцьк; 24-26 жовтня, 2024).  

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових 

праць: 7 статей у фахових журналах, з яких 3 – у наукових виданнях проін-

дексованих у базі даних Scopus (Q3, Q4), 4 – у вітчизняних виданнях 

України категорії Б, з яких одна – одноосібно); 6 тез доповідей – у ма-

теріалах наукових конференцій (у тч 4 – закордоном, одні – в журналі, що 

індексується базою даних SCOPUS (Q1)). 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація обсягом 245 сторінок 

включає 155 сторінок основного тексту. Структурно складається з анотації, 

вступу, огляду літератури, розділу матеріалів і методів, трьох розділів влас-

них досліджень, узагальнення та аналізу результатів, висновків, практичних 

рекомендацій, списку джерел та додатків. Робота містить 47 рисунків, 54 

таблиці і 13 додатків. Бібліографія охоплює 285 першоджерел, з яких 21 – 

кирилицею, 264 – латиницею. 
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РОЗДІЛ 1  

АКТУАЛЬНІ КОНЦЕПЦІЇ ПАТОГЕНЕЗУ ХРОНІЧНОЇ ХВОРОБИ 

НИРОК ЗА АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ: РОЛЬ 

МОДИФІКОВАНИХ ТА НЕМОДИФІКОВАНИХ ЧИННИКІВ У 

КОНТЕКСТІ ВОЄННИХ ПОДІЙ 

 (огляд літератури) 

 

Хронічна хвороба нирок (ХХН) є однією з провідних медико-соціаль-

них проблем сучасної охорони здоров’я. За останні роки відзначається сут-

тєве зростання поширеності ХХН у всьому світі (>10% загальної популяції 

у всьому світі, що становить >800 мільйонів осіб), що зумовлено 

комбінацією демографічних тенденцій, урбанізацією, змінами в стилі життя 

й харчуванні, а також зростанням числа випадків цукрового діабету (ЦД) та 

артеріальної гіпертензії (АГ). Понад 2 мільйони людей у світі зараз отриму-

ють лікування за допомогою діалізу або трансплантації нирки, щоб залиша-

тися живими, проте це лише 10% від усіх хворих на ХХН, яким насправді 

потрібне лікування. Щороку більше мільйона людей помирають від ХХН, 

не маючи доступу до ефективної терапії [135, 186, 267]. ХХН частіше 

зустрічається у людей похилого віку, жінок, представників расових меншин. 

Особливо великим тягарем ХХН є для країн із низьким та середнім рівнем 

доходу, які найменше оснащені для боротьби з її наслідками. Поміж усіх 

причини саме АГ розглядають як один із ключових чинників прогресування 

ХХН і водночас АГ може бути її наслідком, формуючи замкнене коло 

взаємного поглиблення патологічних процесів.  

Необхідно зауважити, що в Україні кількість осіб із ХХН у 6-7 разів 

більша, ніж кількість хворих на ЦД. Щорічні витрати на лікування ХХН у 

США перевищують 50 мільярдів доларів, у Китаї прогнозовані втрати еко-

номіки внаслідок ниркової та серцевої недостатності протягом найближчих 

десяти років сягатимуть понад 550 мільярдів доларів. А у Великій Британії 

витрати на лікування ХХН вже перевищують загальні витрати на боротьбу 
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з такими видами раку, як рак молочної залози, товстої кишки, легень та 

шкіри разом узяті. Схожі тенденції фіксуються й у інших країнах світу [6, 

117, 124, 125]. 

Згідно з результатами масштабного міжнародного дослідження [73], 

що охопило понад 75 тисяч учасників із 12 країн (Бангладеш, Боснія і Гер-

цеговина, Болівія, Грузія, Молдова, Китай, Індія, Монголія, Іран, Єгипет, 

Непал і Нігерія), загальна поширеність ХХН у популяції становила 14,3%. 

Водночас серед осіб із факторами високого ризику, такими як серцево-су-

динні захворювання (ССЗ), у тч АГ, ЦД, тощо, цей показник сягав 36,1%. 

Крім того, особи віком понад 60 років належать до групи підвищеного ри-

зику ХХН, навіть за відсутності супутніх патологій. У сучасних досліджен-

нях чітко простежується тенденція до визнання спадкових та генетичних 

факторів як значущих детермінант ризику розвитку ХХН [44, 168, 186, 232].   

В контексті воєнних подій вперше виявлену АГ (і пов’язану із нею 

ХХН) розглядають, як АГ воєнного періоду (АГВП) – це різновид стрес-ін-

дукованої АГ (СІАГ) [7-10]. Обидва ці типи АГ в останні роки набули 

наріжного медико-соціального значення, особливо для України [7, 29, 106].   

 

1.1. Сучасні уявлення про механізми розвитку і прогресування 

хронічної хвороби нирок за артеріальної гіпертензії в умовах війни  

Визначення і прогресування ХХН детально трактуються організацією, 

"Захворювання нирок / поліпшення глобальних результатів" – KDIGO 

(KIDNEY DISEASE / IMPROVING GLOBAL OUTCOMES) і визначаються 

на підставі розрахунку швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) [124, 125]. 

Система KDIGO об’єднує стадії ХХН за рівнем ШКФ (G1-G5) та аль-

бумінурії (A1-A3), дозволяючи стратифікувати ризик серцево-судинних 

подій (ССП) і переходу до термінальної ниркової недостатності. Наприклад, 

пацієнти з G3b і A3 (альбумінурія >300 мг/добу) мають значно вищу 

ймовірність прогресії ХХН [56]. У практиці також радять враховувати вік, 

стать, діабет і рівень АТ для точнішої стратифікації. 
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У сучасних умовах дослідники наголошують на мультифакторному 

взаємозв’язку ХХН та АГ. З одного боку, ушкодження ниркової паренхіми 

призводить до активації ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 

(РААС), затримки натрію і води, що підвищує АТ. З іншого боку, тривала 

неконтрольована АГ призводить до склеротичних змін судин нирок, зни-

ження ШКФ та прискореного розвитку ниркової недостатності [50, 61, 78].  

Розвиток і прогресування ХХН та АГ є складною взаємодією гемоди-

намічних, нейроендокринних, вегетативних, вазоактивних, метаболічних, 

генетичних та, особливо, стресових чинників. Пошкодження нирок за АГ 

має кілька описаних в літературі термінів: "Hypertension-attributed 

Nephropathy" (нефропатія зумовлена гіпертензією), "гіпертонічний 

нефросклероз", чи "артеріолярний нефросклероз" [198]. Перші класичні до-

слідження, котрі встановили зв'язок АГ та ХХН – це MRFIT (Multiple Risk 

Factor Intervention Trial) та HDFP (Hypertension Detection and Follow-up Pro-

gram), які довели, що ефективне зниження системного АТ сприяє уповіль-

ненню або навіть призупиненню прогресування нефропатії у пацієнтів єв-

ропейського походження з АГ, у яких є зниження ШКФ та наявна субнефро-

тична протеїнурія [225, 257]. 

Надзвичайно впливовими на розвиток та прогресування АГ і ХХН є 

зовнішні чинники, зумовлені воєнним станом. Дані досліджень свідчать, що 

під час бойових дій або в зонах, охоплених конфліктами, пацієнти з хроніч-

ними захворюваннями, включно з ХХН та АГ, стикаються з низкою про-

блем: недостатній доступ до якісної медичної допомоги, дефіцит ліків, води 

й продуктів належної якості, високий рівень стресу та неможливість дотри-

муватися здорового способу життя [7-9]. Хронічний стрес за умов воєнних 

конфліктів не лише підвищує рівень АТ та погіршує функцію нирок, а й не-

гативно впливає на психоемоційний стан, спричиняючи поглиблення депре-

сії та тривожних розладів. Додатковою складністю є змінені харчові звички 

(у т надмірне споживання солі в екстремальних ситуаціях) та обмеженість у 

фізичній активності, що також погіршує перебіг ХХН за АГ [7]. 
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Основним етіологічним фактором у розвитку стрес-індукованої АГ 

(СІАГ) та АГ військового періоду (АГВП) є хронічний психоемоційний 

стрес, який ініціює каскад патогенетичних змін, що сприяють появі та про-

гресуванню гіпертензії [7-10]. АГВП характеризується як підвищення АТ у 

військових або цивільних осіб, що вперше виникає або змінює перебіг на 

фоні дії специфічних чинників, пов’язаних із умовами воєнного стану. Пе-

рші ґрунтовні спостереження цього феномену були зафіксовані ще під час 

Першої світової війни – тоді: описано так зване "солдатське серце", або "вій-

ськове серце" у молодих військовослужбовців [76, 107]. 

Вивченню АГ, пов’язаної з війнами, присвячено багато досліджень у 

різні періоди: під час Другої світової війни, збройних конфліктів у Північній 

Африці, Італії, В’єтнамі, Афганістані (СРСР, 1979–1989), у Перській затоці 

(1990–1991), на Балканах, у Боснії і Герцеговині, конфлікти на Близькому 

Сході, а також у ході військових кампаній США та Великобританії в Афга-

ністані й Іраку (2003–2014) та війни в Сирії (2011–2021) [10, 46, 115]. 

Варто зазначити, що саме завдяки дослідженням АГВП та СІАГ було 

сформовано нейрогенну теорію етіопатогенезу есенціальної АГ (гіпертоні-

чної хвороби - ГХ) [7-10, 46]. 

Серед головних причин розвитку АГВП, окрім тривалого інтенсив-

ного стресу, виділяють порушення режиму сну, дефіцит поживних речовин 

(періодичне голодування), надмірне фізичне навантаження, сильне переохо-

лодження або перегрівання з наступною дегідратацією, наявність запальних 

процесів, а також генетичну схильність до підвищеної чутливості до стре-

сових факторів [7-10, 46]. Основні механізми формування АГВП є надмірна 

активація симпатичного відділу вегетативної та центральної нервової сис-

тем (СНС, ВНС, ЦНС), що супроводжується зростанням рівня катехоламі-

нів, збудженням системи РААС; розвиток дисфункції ендотелію (ДЕ) із по-

рушенням балансу між вазодилататорами та вазоконстрикторами (монокси-

дом нітрогену – NO, брадикініном, простацикліном, ендотеліном-1 (ЕТ-1), 

ендотеліальним фактором росту, тощо) та відповідними змінами в нейро-



35 
 

гуморальній активності (збільшення рівня катехоламінів, альдостерону, за-

тримка рідини, зростання загального периферійного опору судин (ЗПОС)). 

Переважно АГВП носить кризовий перебіг (2-3-й ступені підняття АТ, із 

патологічними добовими профілями – non-dipper і night peaker), розвитком 

систоло-діастолічної дисфункції, швидким і раннім ураженням органів-мі-

шеней (гіпертрофія лівого шлуночка – ГЛШ, мікроальбумінурія), розвитком 

атеросклеротичних уражень ниркових, мозкових і коронарних судин, мета-

болічними змінами (стрес-індукований ЦД2 типу, псоріаз, інсулінорезисте-

нтність, метаболічний синдром, тощо) [7-10].   

З огляду на характерні особливості АГВП, зокрема її схильність до 

кризового перебігу, швидкого прогресування із ураженням органів-міше-

ней, розвитком ХХН, надзвичайно важливим є своєчасне виявлення та ефе-

ктивне лікування таких пацієнтів. Ведення хворих на АГВП має розпочина-

тися з оцінки ризику серйозних ускладнень, що передбачає стратифікацію 

пацієнтів за рівнем АТ, кількістю та тяжкістю індивідуальних супутніх фа-

кторів ризику, а також виявлення безсимптомного ураження органів-міше-

ней, відповідно до Європейських настанов щодо лікування АГ (2018, 2023) 

[159, 169, 263]. Необхідно також діагностувати наявність інших ССЗ, чи 

ХХН, зумовлених АГВП та супутніх патологій. Хворим із АГВП рекомен-

довано змінити спосіб життя, однак у контексті перебування в зоні бойових 

дій це може бути практично неможливим. Тим не менш, надзвичайно важ-

ливо уникати переохолодження та перегріву, сприяти адекватному сну, 

зменшити споживання кухонної солі, забезпечити доступ до безпечної пит-

ної води [10]. Одним із ключових аспектів терапії АГВП є раннє призна-

чення медикаментозного лікування. Враховуючи особливості патогенезу 

АГВП, ХХН (передчасну активацію РААС, системну вазоконстрикцію та 

підвищення ЗПОС, ДЕ) рекомендованою є стартова комбінація інгібітору 

ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ) з антагоністом кальцієвих 

каналів тривалої дії групи дигідропіридинів. У разі потреби до схеми дода-

ють діуретики, переважно тіазидоподібні [20, 28, 159, 169, 263]. Найкращий 
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ефект досягається при використанні фіксованих комбінацій препаратів. Для 

хворих, у яких гіпертензія виникла на тлі стресу, доцільно також застосо-

вувати бета-адреноблокатори. Важливо розуміти, що симпатоадреналова 

активація зазвичай має короткочасний характер, після чого переважає ак-

тивність РААС. Тому рекомендується використовувати високоселективні 

бета-блокатори у низьких дозах із постійним контролем можливих побічних 

реакцій, зокрема еректильної дисфункції, яка для молодих чоловіків (основ-

ної групи таких пацієнтів) може стати додатковим психологічним тягарем 

[20, 28, 169]. Для посилення прихильності хворих на АГВП до терапії, які 

перебуваються у складних умовах бойових дій і мають обмежений доступ 

до аптек, що інколи унеможливлює регулярний прийом медикаментів, до-

цільно надавати перевагу при виборі антигіпертензивної терапії фіксованим 

комбінаціям лікарських засобів в одній таблетці, що підвищує зручність за-

стосування і сприяє покращенню комплаєнсу [28, 169]. 

Епідеміологічні дані свідчать про наявність асоціації між розвитком 

АГ, ХХН та підвищеним вмістом сечової кислоти в сироватці крові [174]. 

Так, результати дослідження Osaka Health Survey показали, що серед нор-

мотензивних чоловіків підвищення рівня сечової кислоти корелювало зі 

зростанням ризику розвитку вперше діагностованої АГ. Крім того, гіперу-

рикемія була пов’язана з вищою ймовірністю виникнення гіпертензії неза-

лежно від статі (n=4400 осіб) [148, 182]. Оскільки гіперурикемія зазвичай 

супроводжується АГ, зниженням ШКФ, ожирінням, дисліпідемією, пору-

шенням толерантності до глюкози, тощо, виникає питання – чи є її вплив на 

розвиток цих станів прямим, або ж він реалізується опосередковано через 

інші метаболічні фактори. 

Дослідження показали, що пацієнти з кінцевою стадією ХХН мають 

у 15-30 разів вищий ризик серцево-судинної смерті. У НОТ Study встанов-

лено, що у хворих на есенційну АГ (ЕАГ) зі зниженням ШКФ <60 мл/хв/1,73 

м² частота серцево-судинних ускладнень (ССУ) майже вдвічі перевищує 

таку у пацієнтів із нормальною ШКФ. Anavekar N. та співавт. виявили, що 
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зниження ШКФ підвищує ризик інфаркту міокарда, інсульту та серцевої не-

достатності [26]. 

Протеїнурія, зокрема мікроальбумінурія (МАУ), є додатковим мар-

кером ниркового ушкодження. У дослідженнях LIFE, SONTARGET вона 

була незалежним предиктором серцево-судинної смертності [222, 263]. 

МАУ асоціює зі зростанням захворюваності та смертності як у загальній по-

пуляції, так і серед пацієнтів із коморбідною ХХН [131, 134, 167]. 

Найтісніший зв’язок МАУ виявлено з підвищенням АТ (NHANES Study): за 

високого нормального АТ (130-139/85-89 мм рт.ст.) МАУ подвоюється, а 

зростання середнього АТ на 10 мм рт.ст. підвищує її частоту у 1,5 раза. У 

GUBBIO Population Study (n=5376, тривалість понад 20 років) встановлено, 

що систолічна гіпертензія майже у п’ять разів збільшує ризик МАУ, навіть 

без підвищення діастолічного АТ [57]. МАУ також частіше зустрічалася у 

чоловіків з АГ, гіперхолестеринемією, ожирінням і тютюнопалінням, особ-

ливо при наявності трьох і більше факторів ризику (до 15% поширеності). 

Крос-секційний аналіз GUBBIO Study показав, що МАУ сильніше, 

ніж знижена ШКФ, асоціюється з коронарною хворобою серця [57, 58]. У 

свою чергу, повздовжній аналіз підтвердив, що ризик ССП у пацієнтів із 

МАУ на 50% вищий, ніж у таких зі зниженою ШКФ, незалежно від інших 

факторів [58]. Таким чином, наявність МАУ і підвищення АТ є критично 

важливими маркерами ризику ниркових і серцево-судинних ускладнень. 

Незважаючи на визнану роль протеїнурії та МАУ як ключових мар-

керів ураження нирок, значна частина пацієнтів із ХХН не демонструє цих 

ознак. Це характерно, зокрема, для випадків діабетичної нефропатії, 

полікістозу нирок, кістозних захворювань, системних метаболічних 

розладів, спадкових мутацій (зокрема, аутосомно-домінантного типу), а та-

кож для ендотеліальної дисфункції [45], що вказує на необхідність подаль-

ших досліджень альтернативного патогенезу ХХН. Одним із таких ме-

ханізмів є проксимальна реабсорбція альбуміну в ниркових канальцях через 

кубілін-мегаліновий рецепторний комплекс. Потрапляння альбуміну в 



38 
 

клітину активує оксидативний стрес (через генерацію АФК – активних форм 

кисню) та сигнальні шляхи, залежні від ядерного фактора kB, з подальшою 

стимуляцією продукції прозапальних цитокінів, ЕТ-1 та трансформуючого 

фактора росту β (TGF-β), що в підсумку спричиняє тубуло-інтерстиціальний 

фіброз, атрофію і втрату функції нефронів [210]. 

Попри визнану роль протеїнурії у прогресуванні ХХН, існують і не-

альбумінуричні шляхи зниження функції нирок. До факторів ризику, які 

сприяють прогресуванню ХХН без явної альбумінурії, належать АГ, 

ожиріння, гіпертригліцеридемія, гіперфільтрація та інші форми нефронного 

ушкодження, що можуть виникати ще на ранніх стадіях гіпертензії [101, 

200, 222]. Зазначені механізми особливо актуальні за нефросклерозу – фо-

рма ХХН, що зазвичай перебігає без вираженої протеїнурії або активного 

сечового осаду, але є однією з провідних причин прогресування ХХН до те-

рмінальної стадії ниркової недостатності (ESKD). 

Хронічне тубуло-інтерстиційне пошкодження нирок зумовлюється 

як протеїнурією, так і небілковими механізмами:  

 Протеїнурія має нефротоксичний ефект: альбумін, що фільтру-

ється через клубочки, поглинається канальцевими клітинами через кубілін-

мегаліновий комплекс. Це активує утворення АФК, хемокінів (MCP-1, 

RANTES), DAMP комплексів, ядерного фактора κB (NF-κB), TGF-β і ендо-

теліну-1, що стимулюють запалення, фіброз, вазоконстрикцію та ендотеліа-

льну дисфункцію [136, 137, 178]; 

 Небілкові фактори включають АГ, ожиріння та гіпертригліцери-

демію, спричиняють гіперфільтрацію на рівні нефрона й поступове зни-

ження ШКФ [101, 200]. Метаболічні порушення активують вивільнення 

прозапальних цитокінів, зокрема IL-6 і TNF-α, які стимулюють синтез СРБ 

в печінці. Ефіри холестерину, аполіпопротеїн-В ЛПНЩ та окиснені фос-

фоліпіди, крім прямої пошкоджувальної дії на ендотелій і запуску запаль-

ного процесу в судинній стінці, виступають аутоантигенами, стимулюючи 

синтез імуноглобулінів. Комплекси ЛПНЩ-Ig зв’язуються з макрофагами 
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через Fc-рецептори, сприяючи накопиченню ліпідів і трансформації макро-

фагів у пінисті клітини [79]. Сукупно ці фактори запускають субклінічне за-

палення, що сприяє прогресуванню ССЗ і ХХН [22, 223].  

Активність РААС супроводжується гіперпродукцією ангіотензину ІІ 

(AGTII), що має ключове значення у розвитку метаболічних порушень: це 

сприяє підвищеному синтезу ЛПДНЩ у печінці, стимулює ліполіз у жиро-

вій тканині, порушує ліпідне окиснення, що зумовлює їх токсичний вплив. 

Накопичення AGTІІ виявлено також у макрофагах, отриманих із атероскле-

ротичних бляшок у людини [102]. 

Патогенез ЕАГ та ХХН мають спільні ланки, зумовлені складною 

взаємодією генетичних, біохімічних та фізіологічних чинників, багато з 

яких досі залишаються недостатньо вивченими або суперечливими. Дослі-

дження Tao Yang і співавт. [275] встановили тісний зв’язок між кишковою 

мікробіотою, нейроендокринною регуляцією та розвитком АГ і ХХН (фор-

мування brain-gut-kidney axis). Порушення складу кишкової мікрофлори 

впливає на імунну систему, зокрема знижує рівні Th17, IgA, B-клітин і Treg, 

порушує баланс Th1/Th2, а також функцію мікроглії та антигенпрезентую-

чих клітин. SCFA, зокрема бутират, утворений внаслідок бактеріального 

бродіння, відіграє важливу роль у підтримці регуляторного імунітету, тому 

має системний вплив на імунну відповідь організму у тч ССЗ і ХХН [75, 243, 

275]. Окремі роботи пропонують концепцію "кишково-ниркової осі" (gut-

kidney axis), де зміна мікробіоти під впливом дієти з високим вмістом натрію 

може позначатися на продукції коротколанцюгових жирних кислот (SCFA) 

та запальних медіаторів, що, своєю чергою, впливає на ренальну регуляцію 

[194, 248]. У пацієнтів із ХХН і солечутливою гіпертензією корекція харчу-

вання (зокрема, зменшення солі та збільшення клітковини) потенційно 

сприяє сприятливому мікробному профілю, зниженню системного запа-

лення й покращенню АТ. 
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У популяції афро-американців, африканців встановлено зв'язок ХХН 

не лише з АГ та ЦД2, а й з окремими випадками ВІЛ-інфекції, туберкульо-

зом, антиретровірусною терапією, малярією, шистосомозом, синдромом 

"маленької" нирки, обструкцією сечових шляхів, злоякісними новоутворен-

нями [32, 60, 77] та передозуванням рослинними сумішами [119, 271]. 

Отже, попри значну кількість досліджень щодо розвитку та прогресу-

вання ХХН при АГ, нові дані про механізми впливу, у тч за дії такого 

зовнішнього чинника, як війна, та мультисистемну взаємодію підкреслюють 

складність патогенезу і необхідність подальшого вивчення цієї проблеми. 

 

1.2. Моделі солечутливості / солерезистентності за артеріальної 

гіпертензії, генетичні аспекти 

Окремі перехресні дослідження показали, що висока чутливість до 

натрію частіше зустрічається серед людей з АГ [103, 104]. Експерименти за 

участю тварин також повідомляли про різні моделі з натрій-резистентною 

гіпертензією [188, 217]. Однак невідомо, чи передує чутливість / резистент-

ність до натрію розвитку АГ, чи навпаки розвиток АГ є причиною солечут-

ливості / солерезистентності. Мета-аналіз 48 рандомізованих клінічних до-

сліджень показав, що середнє зменшення споживання натрію на 42 

ммоль/день знижує САТ на 3,23 мм рт. ст. (95% ДІ:2,41-4,06) та ДАТ на 2,24 

мм рт. ст. (95% ДІ:1,61-2,96) [188]. Одначе реакція АТ на споживання 

натрію з їжею значно варіює у різних людей. Це явище, відоме як чутливість 

до натрію / солечутливість [72, 146]. Було виявлено, що афроамериканці, 

жінки, люди похилого віку та особи з гіпертензією, ожирінням або ХХН 

більш чутливі до споживання натрію з їжею [72, 104, 146, 268]. Кілька пере-

хресних досліджень встановили, що висока чутливість до натрію частіше 

зустрічається серед людей з АГ порівняно з тими, хто має нормальний АТ. 

Однак, існує мало даних щодо потенційного зв'язку між чутливістю до 

натрію та подальшою частотою виникнення АГ [31, 177].  



41 
 

У тваринних моделях було виявлено кілька генетично натрійрези-

стентних форм гіпертензії. Lopez MJ та співавт. [149] повідомили про мо-

дель солерезистентної гіпертензії у інбредних мишей, в якій мутації гена 

GC-A призвели до втрати рецептора гуанілілциклази-A для передсердного 

натрійуретичного пептиду. Rieg T та співавт. розробили мишачу модель со-

лерезистентної АГ шляхом нокауту гена рецептора P2Y2. У цих моделях 

підвищений АТ не змінювався під час дієти з високим та низьким вмістом 

солі [266].  Резистентність до натрію добре задокументована в дослідженнях 

на людях, і частка солерезистентних осіб значно варіювала відповідно до 

визначення натрій-резистентності [103, 264-266, 268]. Однак зв'язок між со-

лерезистентністю та ризиком АГ обмежено вивчався у людей. 

He J та співавт. [104] дослідили проспективний зв'язок чутливості та 

резистентності до натрію із частотою АГ серед нормотензивних осіб з до-

слідження GenSalt (Мережі генетичної епідеміології чутливості до солі). Ав-

тори проаналізували харчування, що включало 7-денну дієту з низьким 

вмістом натрію (1180 мг/день), а потім 7-денну дієту з високим вмістом 

натрію (7081 мг/день), серед 1718 дорослих китайців з АТ <140/90 мм рт. ст. 

Тривалість спостереження становила в середньому 7,4 роки. Виділено три 

траєкторії реакції АТ на споживання натрію з їжею у осіб із високою та 

помірною солечутливістю та таких із солерезистентністю. Виявлено J-

подібний зв'язок між реакцією АТ на споживання натрію та виникненням 

гіпертензії (P<0,001). GenSalt дослідження було найбільшим, в якому вивча-

лась чутливість та резистентність АТ до натрію в людей. Отримано наступні 

висновки: чутливість до натрію є причиною, а не наслідком АГ; люди з ре-

зистентністю до натрію мають значно вищий ризик розвитку гіпертензії (у 

таких осіб за низькосольової дієти АТ знижується незначно); генетичні фак-

тори частково пояснюють підвищений ризик розвитку АГ, пов'язаної з чут-

ливістю та резистентністю до натрію. Ці результати свідчать про те, що со-

лечутливість / солерезистентність мають місце у патогенезі ЕАГ. 

Чутливість до натрію пов'язана з підвищеним ризиком ССЗ та смерт-

ністю від усіх причин у 2-х невеликих когортних дослідженнях [176, 265]. 
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У ретроспективному когортному дослідженні за участю 156 пацієнтів із АГ 

чутливість до натрію була пов'язана з 3-разовим збільшенням ризику ССЗ 

(OR=3,05 [95% ДІ 1,34-6,89]). Чутливість до натрію визначалася як різниця 

в FN ≥10% між 1-тижневою дієтою з низьким вмістом натрію (1–3 г 

солі/день) та 1-тижневою дієтою з високим вмістом натрію (12-15 г 

солі/день). В іншому когортному дослідженні за участю 596 учасників з нор-

мальним АТ та з АГ чутливість до натрію була пов'язана зі збільшенням 

смертності від усіх причин (OR=1,73 [95% ДІ 1,02-2,94]).  

У дослідженні Olivetti Heart виявили, що у осіб із високою чут-

ливістю до натрію, (середнє зниження АТ >5,7% протягом 3-денної дієти з 

низьким вмістом солі – 69 ммоль натрію/день), спостерігалася вища частота 

АГ, ніж у таких із низькою чутливістю протягом 15-річного спостереження 

[31]. Однак цей підвищений ризик став незначним після коригування на 

вихідний АТ. He J та співавтори [103] також встановили, що особи з висо-

кою чутливістю до натрію мали вірогідно вищу ймовірність розвитку АГ, 

незалежно від вихідного АТ та встановлених факторів ризику гіпертензії 

(вік, стать, фізична активність, споживання алкоголю, калію, куріння). Тоді 

як в інших дослідженнях навпаки зазначені вище чинники, а також ШКФ 

були пов'язані з солечутливістю та АГ [72, 103, 104, 146, 188, 217, 268].  

Генетична схильність до солечутливості охоплює мутації та 

поліморфізми, що впливають на: транспортери іонів у ниркових канальцях 

(SLC4A5, NEDD4L, WNK1/4, SCNN1G та ін. – їх "гіперактивні", або "по-

вільні" варіанти можуть посилювати, чи послаблювати реабсорбцію Na⁺) 

[284]; компоненти РААС – поліморфізми генів ACE I/D, AGT M235T, AGTR1 

A1166C, CYP11B2 -344C/T, що регулюють рівні ангіотензину II й альдосте-

рону, а отже визначають схильність організму до затримки солі [214]. У де-

яких етнічних групах (наприклад, афроамериканці) відзначають підвищену 

поширеність "несприятливих" алельних варіантів, що підсилює солечут-

ливу форму АГ [141]. Натомість, солерезистентність може бути пов’язана з 
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більш ефективним натрійурезом (завдяки активнішій роботі натрійуретич-

ного гормону, чи особливостям будови транспортерів). Окрім традиційних 

транспортних білків, низка досліджень пов’язує солечутливість із 

варіантами генів (XBP1, ATF4), залучених до регуляції ендоплазматичного 

ретикулума (ЕР) і реакції на стрес, впливають на продукцію прозапальних 

цитокінів і на натрієве перевантаження [216]. Мутації в цих генах можуть 

підсилювати запальний компонент ушкодження нирок і судин, формуючи 

більш виражену солечутливість. 

Ідентифікація генетичних варіантів, пов’язаних із надмірною соле-

чутливістю, здатна допомогти у персоналізації терапії: більш агресивне об-

меження солі, перевага у призначенні інгібіторів РААС, активніший моніто-

ринг ШКФ тощо. Однак, більшість подібних тестів поки не увійшли у ру-

тинну практику і потребують більш масштабних досліджень [136]. 

Встановлено, що інсулінорезистентність та гіперінсулінемія посилю-

ють реабсорбцію натрію у проксимальних канальцях нирок. Відповідно, 

пацієнти з ХХН і ЦД2 схильні до солечутливого підвищення АТ [125]. Кон-

троль глікемії дозволяє зменшити надмірну активність Na⁺/H⁺ насосів та 

частково знизити розвиток затримки Na⁺ [279]. Окрім того, хронічна гіперг-

лікемія та надлишок натрію стимулюють ДЕ, посилюють оксидативний 

стрес та продукцію вазоактивних речовин (AGTII, ET-1). Порушення ба-

лансу NO/ET-1 зменшує судинну релаксацію й збільшує вплив вазоко-

нстрикторів, що важливо за ХХН із солечутливим профілем [175, 187, 212]. 

Гіперальдостеронізм і порушення кальцій-фосфорного обміну мають 

місце за прогресуючої ХХН за АГ, коли зростає синтез альдостерону, що 

посилює канальцеву реабсорбцію натрію і прискорює розвиток інтер-

стиційного фіброзу. У роботі Ruilope та співавт. [214, 215] описано, що бло-

када альдостерону (фінареноном) допомагає знизити протеїнурію й част-

ково обмежити солечутливий механізм у пацієнтів із діабетичною нефро-

патією. Крім цього, вторинний гіперпаратиреоз (характерний для ХХН 3-5 
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стадій) може негативно впливати на ниркову гемодинаміку та солечут-

ливість через порушення метаболізму кальцію-фосфору й додаткову акти-

вацію факторів росту (FGF23), хоча ці процеси потребують подальшого вив-

чення [25, 139, 277, 280]. 

Сучасні дослідження про епігенетичні механізми регуляції соль-

ового балансу через мікроРНК, метилювання ДНК та модифікацію гістонів 

свідчать, що надмірна експресія мікроРНК miR-21 асоціює з підвищеним 

фіброзом нирок та ремоделюванням судин при надлишку натрію, тоді як 

miR-29 може виявляти нефропротективні властивості [284]. Метилювання 

промоторних ділянок деяких генів транспортерів натрію (NAPT, NCC, 

NKCC, NCIC) змінює їх активність, впливаючи на екскрецію солі [72, 163, 

164]. Розробка інгібіторів гістондеацетилаз (HDAC), специфічних анта-

гоністів мікроРНК, а також siRNA-препаратів може у майбутньому відкрити 

нові можливості для корекції епігенетичних "збоїв", що зумовлюють 

надмірну солечутливість [216]. Утім, більшість таких підходів досі перебу-

ває на доклінічній, чи ранній клінічній стадії досліджень. 

Розуміння епігенетичних механізмів солечутливості дозволяє 

розглядати не лише традиційну корекцію раціону (зменшення солі) й фар-

макотерапію (інгібітори АПФ, БРА), а й цілеспрямовані втручання на рівні 

геномної та епігеномної регуляції. Це відкриває перспективи для більш пер-

соналізованого підходу терапії ХХН. Однак, незважаючи на встановленні 

зв'язку солечутливості / солерезистентності з АГ, відомостей щодо її ролі в 

патогенезі ХХН у хворих на ЕАГ, а також генетично-молекулярна предис-

позиція, все ще недостатньо вивчені і потребують подальших досліджень.  

 

1.3. Молекулярно-генетичні чинники у розвитку хронічної хво-

роби нирок за артеріальної гіпертензії. Роль G460T-поліморфізму гена 

α-аддуцину  

Аналіз баз даних (GWAS, Human Gene Database, NCBI – National Cen-

ter for Biotechnology Information, US National Library of Medicine, OMIM – 
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Online Mendelian Inheritance in Man) [47, 105, 157, 185] засвідчив наявність 

генів-кандидатів ХХН у різних популяціях із певним рівнем експресії в нир-

ковій тканині, генів, що асоціюють із АГ, а також нирковими та когнітивними 

захворюваннями, впливають на АТ, функцію ниркових та мозкових судин 

(більшість доведено у нокаутних тварин) [105]. Пошук даних у базах GWAS, 

NCBI, OMIM тощо виявив низку досліджень, що пов'язують генетичні му-

тації із захворюваннями нирок (зниження ШКФ, протеїнурія, альбумінурія, 

підвищення креатиніну, альбумін-креатинінове співвідношення, розвиток 

ESRD). Найвідоміші з них: FIND (AA) та Wake Forest T2D-ESKD – дослі-

дження випадок-контроль у афроамериканців: діабетична нефропатія 

(n=979, n=920) проти діабетиків без нефропатії (n=314, n=821); Wake Forest 

non-diabetic ESKD – випадок-контроль серед афроамериканців: недіабети-

чна ESKD (n=500) проти осіб без нефропатії й ЦД (n=500); CKDGen — ко-

гортне дослідження європеоїдів (n=45 530), з повторним вимірюванням 

ШКФ для meta-GWAS-аналізу; FinnDiane – проспективне багатоцентрове 

дослідження хворих на ЦД1 типу віком >40 років (n=881), тривалість >3 

роки, початкова ШКФ ≤120 мл/хв; AASK – повздовжнє дослідження афро-

американців із АГ (n=696), виключено осіб із ЦД та іншими причинами 

ХХН, ШКФ 20–65 мл/хв, співвідношення протеїн/креатинін >2,5 г/г. Однак 

остаточне підтвердження причинних генетичних варіантів та основних меха-

нізмів ХХН за АГ у людей залишається все ще не до кінця вивченим.  

Одним із таких генів-кандидатів є аддуцин (ADD), який кодує іденти-

чний продукт – ACTIN-зв'язуючий білок, і зростання якого в крові асоціює 

з елевацією АТ. Вперше роль аддуцину в розвитку АГ і ХХН виявили на 

початку 1970-х років із розробки штаму Milan Hypertension Strain (MHS) щу-

рів в Мілані, Італія [38, 39, 41]. MHS та його нормотензивний штам-аналог 

Milan (MNS) були створені шляхом схрещування братів і сестер щурів 

Вістар, відібраних у кожному поколінні з тих, хто мав найвищий та найниж-

чий АТ. Розробка цих штамів йшла паралельно світовим зусиллям з ро-

зробки генетичних моделей гіпертензії у щурів. Ці зусилля призвели до 
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створення спонтанно-гіпертензивного щура (SHR), новозеландського гене-

тично гіпертензивного штаму, щурів Lyon Hypertensive та щурів Dahl, чут-

ливих до солі (Dahl SS) [59, 67]. Пізніше було створено штами Sabra 

Hypertensive Prone та Fawn-Hooded Hypertensive (FHH) [138, 273]. Основною 

передумовою було те, що причинні гени АГ були зафіксовані у штамах, 

відібраних за високого АТ, і що ті самі еволюційні варіанти можуть сприяти 

АГ у людини. Відтоді дослідники розрізняють відмінності штамів у нейрон-

них, гормональних та судинних шляхах, щоб виявити потенційні механізми, 

що сприяють розвитку АГ. До винайдення генетично гіпертензивних штамів 

для дослідження АГ переважно використовували реноваскулярні експери-

ментальні моделі [132]: модель гіпертензії Голдблатта з двома нирками, щу-

рів зі зниженою масою нирок, модель АГ із нирковою обгорткою та тварин 

із мінералокортикоїдною гіпертензією. 

Вивчення генетично-детермінованих гіпертензивних моделей щурів 

призвело до відкриття ролі підвищеного тонусу СНС, активності РААС, 

брадикініну, простагландинів, оксиду азоту, судинної гіпертрофії, зміненої 

ниркової гемодинаміки та затримки натрію, тощо у розвитку АГ [132, 142]. 

Було встановлено, що відмінності у фенотипов штамів між нормотензив-

ними та гіпертензивними тваринами не означають, що вони сприяють АГ 

[205]. Почалась валідація причинних генів, що вимагало ідентифікації 

варіантів послідовностей, які змінюють експресію або активність білка, і 

заміна дефектного алеля, відповідно, сприятиме нормалізації АТ. Це 

зробило революцію в даному напрямку та призвело до нових генетичних 

досліджень АГ у тч асоціації всього геному (GWAS) після секвенування ге-

ному людини. Дослідження на трансгенних та нокаутних (knockout - KO) 

моделях мишей та щурів підтвердили, що деякі з номінованих генів-канди-

датів мають потенціал для зміни АТ. Однак ідентифікація та валідація при-

чинних варіантів виявилися дуже складною [65, 192]. Одним із таких генів-

кандидатів, що пройшов низку досліджень тривалістю 40 років від моделей 

на щурах до людини є мутація гена ADD1 [38, 246]. 
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Дослідження трансплантації нирок підтвердили їх роль у розвитку АГ 

[38, 39]. Поява гіпертензії в даному випадку була пов'язана з більшою за-

тримкою натрію у молодих щурів MHS, хоча активність реніну в плазмі 

була у них нижчою, ніж у щурів MNS під час розвитку АГ, а також спо-

стерігали зниження маси залоз наднирників, серця, нирок та тіла загалом 

порівняно зі щурами MNS. Також у молодих щурів MHS інтерстиційний 

тиск у нирках та ШКФ були підвищені під час розвитку АГ у зв'язку з підви-

щеною реабсорбцією натрію в проксимальних канальцях, потовщенням вис-

хідної петлі та зменшенням впливу тубулогломерулярного зворотного 

зв'язку на аферентну артеріолу (Af-art) [41, 161, 164, 195]. Цікаво, що щури 

MHS, як і більшість широко досліджуваних комерційно доступних штамів 

SHR, отриманих від ліній SHR-B та C, мають високу стійкість до розвитку 

АГ нирок [48]. Однак слід зазначити, що лінія SHR-A3, яку часто називають 

штамом SHR, схильна до інсульту, є генетично відмінною та схильною до 

гіпертензивної хвороби нирок [48, 65]. 

У всіх тканинах організму більшою, чи меншою мірою експресується 

аддуцин – це гетеродимерний білок цитоскелету клітини, який складається 

з α-субодиниці (ADD1), чи зв'язується з β (ADD2), або γ (ADD3) субоди-

ницями тканинно-залежним чином. ADD1 утворює гетеродимери з ADD3 у 

більшості тканин, включаючи нирки та судини [165, 166], а із ADD2 – в 

еритроцитах та нейронах [87, 165, 166]. Аддуцин є критично важливим для 

актин-спектринових взаємодій та виконує функцію блокування колючих 

кінців актинових філаментів, що пригнічує полімеризацію актину [96]. Ад-

дуцин також відіграє ключову роль у багатьох біологічних процесах, таких 

як мембранний транспорт, організація цитоскелету, формування міжклітин-

них контактів, передача сигналів та міграція клітин [42, 165, 166, 228]. Ак-

тивність аддуцину та його зв'язок з клітинною мембраною залежить від 

кальцію та кальмодуліну і регулюється протеїнкіназою A та C [166], тиро-

зинкіназою [165, 201] та Rho-кіназою [130]. 
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Аддуцин є важливим білком у регуляції актинового цитоскелету: тет-

рамер аддуцину служить якірним білком для зв'язування актину та спек-

трину з мембраною та регулює полімеризацію F-актину; аддуцин відіграє 

життєво важливу роль у регуляції ендоцитозу мембранних кальцій-активо-

ваних калієвих каналів із великою провідністю в гладеньком'язових кліти-

нах судин та Na+/K+ АТФ-ази в ниркових канальцях. Аддуцин-актиновий 

комплекс утворює скоротливі одиниці з міозином та регулюється регуля-

торним білком легкого ланцюга міозину. Аддуцин із інактивуючою мута-

цією дисоціює білковий комплекс від мембрани, активує актин-нуклеюю-

чий комплекс актин-спорідненого білка 2/3 (Arp2/3), посилює полімериза-

цію F-актину та утворює F-актинові сітки. Мутантний аддуцин пов'язують з 

гіпертензією, нирковою та когнітивною дисфункцією [87]. 

Add1 був підтверджений як ген-кандидат для гіпертензії шляхом ство-

рення реципрокних конгенних штамів [247]. Перенесення Add1 від щурів 

MHS підвищило тиск у щурів MNS на 10 мм рт.ст., тоді як інтрогресія Add1 

від MNS до щурів MHS знизила тиск на стільки ж [247]. Варіанти ADD2 та 

ADD3 не були пов'язані з АГ, але епістатично взаємодіяли з ADD1, 

змінюючи АТ [40, 42, 281]. Додаткові дослідження поліморфізмів гена ADD 

виявили низку варіантів, за яких ADD1 у людей (rs4961, rs4963) – асоціюють 

з гіпертензією, інсультом, когнітивними змінами за шизофренії, а у щурів 

(F316Y) – із АГ; мутації гена ADD2 у людей (rs4984) – асоціювали із ко-

гнітивними змінами за шизофренії, а у щурів (Q529R) – із АГ; мутації ADD3 

у людей (rs564185858, rs3731566, rs17095355, rs105099106, rs7099604) – із 

церебральним паралічем, когнітивними змінами за шизофренії, біліарною 

атрезією, судинним комплаєнсом, у щурів (Q572R) – із міогенними реак-

ціями, авторегуляцією (мозок, нирки), АГ, ССЗ та когнітивними дефектами, 

діабетичною нефропатією [281].   

Зв'язок варіанта ADD1 з гіпертензією у щурів MHS призвів до кло-

нування та секвенування ADD1 у людей. Ці дослідження виявили варіант 

G460W в ADD1, який був пов'язаний з підвищеною схильністю до ЕАГ [42, 
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162], солечутливою АГ [66], зміненим виділенням натрію [95] та посиленою 

реабсорбцією натрію в проксимальних канальцях нирки [161], порівняно з 

пацієнтами гомозиготними за 460G-алелем гена ADD1. Спершу у євро-

пеоїдів було отримано негативні результати щодо зв'язку гіпертензії та G-

алеля гена ADD1 [24], але метааналізи в китайській популяції виявили 

значні асоціації між G-варіантом ADD1 та гіпертензією [144, 283]. Після 

включення до аналізу додаткових генетичних та екологічних модифікаторів 

численні дослідження підтвердили зв'язок між варіантом ADD1 G460W і 

гіпертензією та ССУ у понад 160 дослідженнях у різних популяціях [34, 99, 

147, 162, 203, 204, 228, 276, 283]. Повідомлялося про зв'язок варіанта S586C 

(rs4963) в ADD1 із АГ в азійській популяції [203]. Однак механізм його дії 

не був досліджений або ідентифікований. 

Поліморфізм Gly460Trp (G460W) у гені ADD1 є найвідомішим, коли 

заміна гліцину (Gly) на триптофан (Trp) у позиції 460 може модифікувати 

функцію аддуцину та призвести до посиленої (або зміненої) активації транс-

портних механізмів, пов’язаних із натрієм та Na+/K+ АТФ-азою. Як наслідок, 

формується солечутлива АГ, що, за умови надлишкового споживання 

натрію, прискорює розвиток нефросклерозу й ХХН [137, 156, 194, 199, 284]. 

Сам ген ADD1 (1378G>T, rs4961) розміщений на короткому плечі 4-ї хромо-

соми  (4p16.3) (рис. 1.1). Каталог GWAS налічує 20 rs варіантів (однонук-

леотидних поліморфізмів - SNP) гена ADD1, який містить 20 екзонів та 19 

інтронів. RS4961 розміщений у 10 екзоні гена ADD1, де відбувається зміна 

з нуклеотиду G на T у положенні 1378 гена (1378G>T), що призводить до 

субституції амінокислоти Gly на Trp у амінокислотному положенні 460 

(Gly460Trp) [23, 88, 104]. 

 

Рис. 1.1. Розташування гена ADD1 (rs4961) на 4-й хромосомі – 4p16.3  
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Аддуцин, як білок, що пов’язує спектрин і F-актин, бере участь у фор-

муванні "каркасу" мембран епітеліальних клітин канальців, що, за нормаль-

них умов гарантує правильне "розташування" та зчеплення (anchoring) іон-

них транспортерів та належну механічну стабільність клітин, що витриму-

ють стани змінного осмотичного тиску [136, 137]. 

При поліморфізмі G460W змінюються конформаційні властивості 

альфа-аддуцину, що може збільшувати активацію Na+/K+ АТФ-ази або ка-

льцій-активованих калієвих каналів, тощо. Окремі дослідження довели, що 

Trp460-варіант аддуцину підвищує фосфорилювання білка PKC (Protein 

Kinase C), який, своєю чергою, посилює Na+/H+ обмін у проксимальних ка-

нальцях [137, 214]. Сумарно це призводить до затримки натрію в організмі 

та "солечутливого" підвищення АТ. 

Підвищена реабсорбція Na+ на тлі Trp460 варіанту гена ADD1 може 

викликати парадоксальне зниження сигналів у юкстагломерулярному апа-

раті нирки, змінюючи продукцію реніну, активуючи систему РААС. З ін-

шого боку, якщо активується альдостерон, це підсилює ефекти ADD1, фор-

муючи "вадне коло" [141, 215]. 

Цікавими і новими є ланки потогенезу АГ та ХХН через WNK-кінази 

та SPAK/OSR1 шляхи. Нещодавно з’ясовано, що WNK (With-No-lysine) кі-

нази є головними регуляторами Na+-K+-Cl–-котранспортерів (NKCC) і Na+-

Cl–-котранспортерів (NClC). Наявність мутаційного алеля ADD1 може під-

силювати цей шлях, збільшуючи чутливість ниркових канальців до натрію 

[72, 163]. Надлишок ендогенного інгібітора Na+/K+–АТФази (наприклад, 

ouabain-подібні речовини) також може діяти синергічно з Trp460 варіантом 

гена ADD1, оскільки змінена структура цитоскелета полегшує аномальне 

"втручання" цих речовин у роботі транспортних насосів [164]. 

Trp460-варіант гена ADD1 асоціює з посиленою реабсорбцією Na+, 

що, своєю чергою, підвищує об’єм циркулюючої крові, збільшує загальний 

периферійний системний опір та сприяє швидкому розвитку гломерулярної 
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гіпертензії [259]. Все це клінічно проявлятиметься більшими гіпертоніч-

ними кризами, вищою імовірністю гіпертензивної нефропатії, прогресую-

чим зниженням ШКФ. У носіїв "більш вигідного" алеля (Gly460) ADD1, чи 

інших "протективних" генів (наприклад, NEDD4L) [111, 163] може зберіга-

тися здатність ефективно виводити надлишок натрію. Такий фенотип 

пов’язаний із стабільнішим АТ при коливаннях у споживанні солі, а ризик 

гіпертензивного пошкодження нирок нижчий у популяції. 

Зміни ниркової гемодинаміки на тлі ЕАГ зумовлені гіперфільтрацією 

нирки внаслідок підвищеної реабсорбції Na+, що призвоить до збільшення 

об’єму циркулюючої крові та підвищеного внутрішньоклубочкового тиску. 

На тлі тривалої гіперфільтрації активуються мезангіальні клітини, збіль-

шується вивільнення TGF-β і колагенових білків, що "зарубцьовує" клу-

бочки (формується нефросклероз). Поступове "відключення" нефронів че-

рез склероз і мікрозапалення супроводжується зниженням ШКФ. У 

пацієнтів із мутаційним алелем гена ADD1 (G460W) і неналежним контро-

лем виділення Na+, цей процес відбувається в рази швидше [96]. Окремі ав-

тори вказують, що поліморфізм ADD1 (G460W) може змінювати реакцію 

ендотелію на прозапальні сигнали, активуючи NF-κB, TNF-α та інші мар-

кери [96, 150]. Тривалий запальний стан у нирковій тканині підсилює ушко-

дження клубочків і тубулоінтерстицію. 

Окрім ADD1 гена, у розвитку солечутливої АГ беруть участь інші 

гени: AGT (ангіотензиноген), ACE (ангіотензин-перетворювальний фер-

мент), AGTR1 (рецептор 1-го типу до ангіотензину II), SLC4A5 (solute 

carrier family 4 member 5 - кодує електрогенний котранспортер бікарбонату 

натрію 4), ), CYP11B2 (альдостерону синтази), APOL1 (аполіпопротеїну L1), 

MYH9 (myosin heavy chain 9 gene), SCNN1B (sodium channel epithelial 1 sub-

unit beta – кодує синтез бета-субодиниці білкового комплексу епітеліаль-

ного натрієвого каналу, який забезпечує транспорт натрію та регуляцію рі-

дини в різних тканинах, включаючи нирки, легені, потові залози та товсту 
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кишку; мутації в SCNN1B можуть призвести до таких станів, як псевдогіпо-

альдостеронізм 1 типу та синдром Ліддла), NEDD4L (NEDD4 like E3 

ubiquitin protein ligase - кодує убіквітин-лігазу E3, білок, який допомагає ма-

ркувати інші білки для деградації через протеасоми, регулює рівні різних 

мембранних білків, у тч каналів, що беруть участь в іонному транспорті, 

сприяючи убіквітинації та інтерналізації каналів, таких як ENaC, 

SCN2A/Nav1.2 та інші, регулюючи зрештою їхню активність), гени WNK1/4 

(кодують протеїнкінази, які відіграють вирішальну роль у підтримці іонного 

гомеостазу, зокрема регулюючи транспорт натрію та калію в нирках і поте-

нційно в інших тканинах, таких як мозок; WNK1 і WNK4 також беруть уч-

асть у регуляції АТ, а мутації в будь-якому з цих генів можуть призвести до 

сімейної гіперкаліємічної гіпертензії; взаємодіють з іншими білками, та-

кими як SPAK/OSR1 для регулювання активності іонних каналів та модуля-

ції транспорту натрію та хлоридів у дистальному нефроні) [55, 90, 111, 270]. 

Полігенна взаємодія означає, що вплив ADD1 може бути підсилений 

або послаблений іншими "несприятливими" чи "захисними" поліморфіз-

мами генів. 

Персоналізована фармакотерапія з урахуванням поліморфізму гена 

ADD1 (G460W) передбачає призначення блокаторів РААС (інгібіторів 

АПФ, блокаторів AT1-рецепторів), як оптимальних "ренопротекторів" у па-

цієнтів із солечутливою АГ і G460W-варіантом гена ADD1, оскільки допо-

магають зменшити внутрішньоклубочковий тиск. Тіазиди / тіазидоподібні 

діуретики (гідахлортіазид, індапамід) знижують зворотну реабсорбцію Na+ 

у дистальному відділі, що особливо актуально для людей із "гіперактивною" 

реабсорбцією. Інгібітори натрій-залежного котранспортеру глюкози 

(SGLT2) у пацієнтів із /без ЦД2, із/без серцевої недостатності і "швидким" 

зниженням ШКФ можуть додатково гальмувати прогресію ХХН, зменшу-

ючи гіперфільтрацію (хоча прямого зв’язку з поліморфізмом гена ADD1 

поки що детально не встановлено) [33, 53, 171]. 
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Епігенетичні втручання: у тваринних моделях вивчається метилю-

вання промотора гена ADD1 та ацетилювання гістонів, що можуть 

змінювати рівень експресії аддуцину. За мутаційного варіанту (G460W) бло-

када гістондеацетилази (HDAC) чи підсилення "позитивних" мікроРНК 

(наприклад, miR-29) може пригнічувати розвиток фіброзу [284]. 

У проспективному когортному дослідженні CRIC (Chronic Renal 

Insufficiency Cohort Study) Afshin Parsa та співавт. [193] досліджували гене-

тичні чинники прогресування ХХН у 2807 пацієнтів (1331 афроамериканців 

і 1476 європеоїдів), з яких 46% мали ЦД2. Було ідентифіковано 12 SNPs, 

пов’язаних із протеїнурією та кінцевою стадією ХХН (ESRD) у афроамери-

канців і 6 – у європеоїдів. Реплікація результатів дозволила підтвердити зна-

чущість окремих SNP, зокрема гена LINC00923 (rs653747), який був 

пов’язаний із ризиком ESRD у афроамериканців (HR=2,0; 95% CI: 1,5-2,7). 

Подібну асоціацію для rs931891 того ж гена встановлено у європеоїдів без 

діабету. Автори підкреслили потенційну роль гена LINC00923 у прогресу-

ванні недіабетичної ХХН, хоча обмеження у доступності еквівалентних ко-

горт ускладнили повну валідацію більшості виявлених локусів. 

Багато науковців вважають, що прогресування ХХН має генетичну ос-

нову, яка визначає загальні патогенетичні механізми хвороби. Водночас 

спостерігаються певні відмінності між генетичними чинниками, що вплива-

ють на початок ХХН і її подальший перебіг [193, 244]. Проте вичерпної ін-

формації про генетичні асоціації з ХХН досі бракує. Декілька масштабних 

GWAS-досліджень виявили варіанти, пов’язані з рівнем ШКФ (eGFR), що 

відкриває нові перспективи для виявлення біомаркерів і патогенетичних ме-

ханізмів порушення функції нирок [52, 55, 105, 133, 147, 244]. Проте роль 

генетичних факторів у прогресуванні ХХН залишається недостатньо вивче-

ною [193]. Індивідуальні особливості розвитку солечутливості /солерези-

стентності, сприйнятливості до ХХН, темпи її прогресування та розвиток 

ESRD залишаються незрозумілими й потребують подальших досліджень. 
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Попри чисельні дослідження механізмів АГ, роль гена ADD1 у ро-

звитку ХХН, стану солечутливості/солерезистентності залишається недо-

статньо вивченою. Генетично-молекулярні аспекти формування гіпертен-

зивної нефропатії з урахуванням метаболічних, гормональних порушень та 

імунної відповіді організму також потребують подальших досліджень. 

 

1.4. Сучасні діагностичні та прогностичні методи виявлення 

хронічної хвороби нирок у хворих на артеріальну гіпертензію 

Раннє виявлення ХХН у пацієнтів із АГ залишається одним із клю-

чових завдань сучасної медицини. На ранніх стадіях ХХН клінічні прояви 

можуть бути незначними або відсутні зовсім, тому діагностика потребує 

комплексного підходу: від базових лабораторних показників (креатинін, се-

човина, альбумінурія) до розширених молекулярно-біологічних, генетичних 

та інструментальних досліджень. Поєднання цих методів дозволяє іденти-

фікувати ризик швидкого прогресування ниркової дисфункції, що набуває 

особливого значення у хворих із тривалим перебігом АГ. 

Оцінка азотистих шлаків і ШКФ. Базовими параметрами є креатинін 

та сечовина крові, більш точний – цистатин С. Традиційно першим сигналом 

про можливі порушення ниркової функції вважається підвищення їх рівня у 

крові. Однак цей показник залежить від статі, віку, маси скелетних м’язів і не 

завжди точно відображає ранні стадії ХХН [124, 125]. Для підвищення точ-

ності оцінки ниркової функції широко застосовують розрахункові формули 

на основі креатиніну, чи/і цистатину-С: CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Ep-

idemiology Collaboration), менш точні – MDRD (Modification of Diet in Renal 

Disease) і Cockroft-Gold. Згідно з міжнародними рекомендаціями, зниження 

ШКФ <60 мл/хв/1,73 м² (стадія 3) значно підвищує ризик переходу до 

термінальних стадій ниркової недостатності та появи ССУ. Цистатин-С є аль-

тернативним фільтраційним маркером, рівень якого майже не залежить від 

статі, віку чи м’язової маси. Дані досліджень свідчать, що цистатин-С може 

виявляти ранні форми ХХН, коли рівень креатиніну ще перебуває у межах 
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норми [37, 202, 215]. Додавання показників цистатину-С й альбумінурії до 

класичних формул (MDRD, CKD-EPI) значно покращує точність виявлення 

пацієнтів із "високим" ризиком швидкої прогресії ХХН. У практичному плані 

це виправдовує агресивну антигіпертензивну стратегію (зокрема, комбінацію 

блокаторів РААС, суворий моніторинг споживання натрію) в осіб із підви-

щеним рівнем цистатину-С та вираженою альбумінурією [284]. 

Запальні та імунні маркери хронічного запалення дають змогу роз-

межовувати гемодинамічне пошкодження від аутоімунного, чи інфек-

ційного компоненту і, відповідно, коригувати терапевтичну стратегію 

(наприклад, додавання протизапальних чи імуномодулювальних препа-

ратів). Хронічне запалення вважається однією з ланок патогенезу прискоре-

ного нефросклерозу за АГ. Підвищений рівень прозапальних цитокінів (IL-

6, TNF-α), хемокінів (MCP-1), молекул адгезії (ICAM-1, VCAM-1) може 

свідчити про активне ураження нирок і швидше зниження ШКФ [136]. 

МікроРНК (miRNA) – короткі некодуючі послідовності РНК, що мо-

жуть регулювати експресію ключових генів у нирках. Деякі мікроРНК (miR-

21) асоціюються з прискореним фіброзом, тоді як інші (miR-29) проявляють 

протектний вплив. В експериментальних моделях блокування "патогенної" 

мікроРНК уповільнювало розвиток гломерулосклерозу. Хоча цей напрям 

поки є дослідницьким, у перспективі аналіз мікроРНК може доповнити тра-

диційну діагностику ХХН у пацієнтів із АГ [216]. Швидкість прогресування 

ХХН на тлі АГ може істотно відрізнятися у різних осіб, що частково пояс-

нюється генетичними факторами. Поліморфізми генів, залучених до актив-

ності РААС (ACE I/D, AGT M235T), впливають на агресивність фіброзу в 

нирковій паренхімі [227]. Окрім того, існує низка генів, пов’язаних із регу-

ляцією іон-транспорту (SLC4A5, SCNN1B, тощо), які можуть детермінувати 

солечутливість і схильність до натрієвої затримки [122, 190]. 

Інструментальні методи діагностики нирок (УЗД, рентгенологія, МРТ, 

КТ, тощо) доповнюють лабораторну діагностику. УЗД нирок залишається 

базовим способом оцінки їх розмірів, ехогенності паренхіми, наявності кіст 
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нирок, обструкцій чи інших структурних аномалій [284]. Допплерографія 

дозволяє вимірювати швидкість кровотоку й індекс резистентності у нирко-

вих артеріях. Підвищена резистентність нерідко свідчить про прогресуючі 

склеротичні зміни, ішемію або реноваскулярну гіпертензію на тлі стенозу. 

Рентгенконтрастні методи та ангіографія - комп’ютерна томографія (КТ) із 

контрастом і магнітно-резонансна ангіографія (МРА) дають змогу точно ви-

явити стенози ниркових артерій, аневризми та інші судинні аномалії. Вод-

ночас слід пам’ятати про ризик контраст-індукованої нефропатії, особливо 

за низької ШКФ (<30 мл/хв/1,73 м2). Превентивні заходи (адекватна гідра-

тація, контроль рівня креатиніну) обов’язкові в такому разі. МРТ без кон-

трастних препаратів дозволяє детально вивчити структуру нирок, виявити 

осередки фіброзу або кіст. Метод корисний у складних діагностичних 

випадках, коли слід уникнути нефротоксичного впливу контрасту. 

Прогностичні моделі машинного навчання, як алгоритми штучного 

інтелекту (Machine Learning) можуть бути залучені для оцінки ризиків ХХН 

у популяціях, оскільки здатні опрацьовувати великі клінічні бази даних, ви-

являючи нелінійні зв’язки між показниками (лабораторні, генетичні, 

клінічні). У масштабних реєстрах (CRIC, інші) показано, що подібні моделі 

можуть точно передбачати ризик швидкого падіння ШКФ, або потреби в 

діалізі [30, 81]. Хоча впровадження таких рішень у рутинну практику поки 

що обмежене, перспективи очевидні. 

Таким чином, сучасні діагностичні та прогностичні підходи (розши-

рений лабораторний скринінг, генетичні та молекулярно-біологічні мар-

кери, інструментальні методи й алгоритми машинного навчання) дають 

можливість ранньої ідентифікації та диференційованого ведення пацієнтів 

із АГ і ХХН. Це покращує клінічний прогноз і дозволяє вчасно вжити за-

ходів з уповільнення прогресії ниркової недостатності та запобігання ССУ. 

Саме тому молекулярно-генетичні та метаболічні чинники стали пред-

метом нашого дослідження у хворих на ЕАГ з метою раннього виявлення 

ХХН у таких пацієнтів.   
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Матеріал дослідження. Відповідність вимогам біоетики. Дизайн 

дослідження 

Дисертація виконувалась на базі кафедри сімейної медицини Букови-

нського державного медичного університету (БДМУ).  

Основний клінічний матеріал для дослідження набирали з вересня 

2021 по листопад 2023 роки на базі комунального некомерційного підприєм-

ства (КНП) "Міська поліклініка №3" м. Чернівці. Додатково на платформі 

Google провели анонімне онлайн опитування 191 респондента з метою оці-

нки тривоги і депресії до- та в умовах війни, окремі аспекти змін якості 

життя. Також виконали аналіз захворюваності на серцево-судинну та нир-

кову патологію за матеріалами Військово-медичного клінічного Центру 

Державної прикордонної служби України за 2021-2023 роки. 

Виконане дослідження носило проспективний, когортний характер, на 

кшталт "контроль-випадок", було одномоментним.  

У дослідженні брали участь 120 пацієнтів із ЕАГ, у яких виявили гі-

пертензивно-опосередковане ураження органів-мішеней (ГЛШ) – стадія 2, 

із підвищенням артеріального тиску (АТ) І-ІІІ ступенів; а також 60 умовно 

здорових добровольців, які не мали серцево-судинної патології, чи захворю-

вань інших органів /систем у гострій / підгострій фазах, чи стадії суб-, деко-

мпенсації. Рівень серцево-судинного ризику (ССР) у пацієнтів коливався від 

помірного до дуже високого. Після скринінгового відбору відповідно до 

критеріїв включення та виключення, підтверджених клінічними, анамнести-

чними та інструментальними даними, до основної групи було зараховано 

100 осіб. 

Вік пацієнтів варіював від 41 до 75 років, у середньому становив 

59,87±7,98 року. Серед учасників дослідження загалом 26,87% (n=43) були 
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чоловіки, 73,12% (n=117) – жінки. Контрольну групу (референтну) сформу-

вали 60 практично здорових добровольців, серед яких 36,67% – чоловіки, 

63,33% – жінки; середній вік становив 44,39±5,92 року (р<0,001). Учасники 

дослідної та контрольної груп не мали між собою родинних зв’язків. 

Клінічний діагноз пацієнтам встановлювався сімейним лікарем, або 

кардіологом відповідно до положень наказу МОЗ України №1581 від 

12.09.2024 року (Уніфікований клінічний протокол первинної та спеціалізо-

ваної медичної допомоги "Гіпертонічна хвороба (артеріальна гіпертензія)", 

Клінічна настанова, заснована на доказах "Артеріальна гіпертензія") [17, 

18],  а також протоколів Європейського товариства кардіології та Європей-

ського товариства з гіпертензії (ESC/ESH, 2018, 2023) [159, 263]. Для визна-

чення клінічних фенотипів додатково аналізувалися скарги пацієнтів, супу-

тні захворювання, анамнез життя та хвороби, а також результати лаборато-

рних та інструментальних обстежень. Під час інтерпретації даних також 

враховували сучасні клінічні рекомендації Європейського і Міжнародного 

товариств гіпертензії (ESH, ISH, 2023) та Європейського товариства з ате-

росклерозу (EAS, 2020) [158, 159, 251, 263]. 

Відповідність вимогам біоетики    

Дослідження здійснювалося у повній відповідності до етичних ста-

ндартів, зокрема Конвенції Ради Європи про права людини та біомеди-

цину, Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації "Етичні 

принципи медичних досліджень за участю людини" (редакції 1964-2002 

рр.), Загальної декларації з біоетики та прав людини (Париж, 24 липня 

2005 р.), а також основних принципів Належної клінічної практики 

(GCP, 2008) та Належної лабораторної практики (GLP, 2002). Робота та-

кож відповідала вимогам Наказу МОЗ України №523 від 12.07.2012 р. 

"Про порядок проведення клінічних випробувань лікарських засобів та 

експертизу матеріалів клінічних випробувань" та положенням, оновле-

ним Наказом МОЗ України №304 від 06.05.2014 р., щодо функціону-
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вання комісій з питань етики. Положення про комісію з питань біомеди-

чної етики в Буковинському державному медичному університеті 

(БДМУ) затверджено наказом БДМУ №93-Адм від 10.03.2025 року.  

Усі пацієнти були детально ознайомлені з метою, завданнями, умо-

вами проведення дослідження та надали письмову інформовану доброві-

льну згоду на участь у ньому, дозвіл на використання отриманих даних у 

наукових цілях, а також на обробку своїх персональних даних. Інформація 

щодо особистості та стану здоров’я учасників залишалася конфіденційною. 

Проведення дослідження було схвалено Комісією з біомедичної етики 

БДМУ, що підтвердило його відповідність чинним морально-етичним стан-

дартам (Протокол №2 від 19 жовтня 2023 року). 

Критерії включення пацієнтів у дослідження: 

 Діагностована есенційна артеріальна гіпертензія (ЕАГ) ІІ стадії, що 

підтверджувалась стійким підвищенням систолічного артеріального тиску 

(САТ) ≥140 мм рт.ст. та/або діастолічного тиску (ДАТ) ≥90 мм рт.ст., за ре-

зультатами повторних вимірювань, а також наявністю ознак гіпертензив-

ного ураження органів-мішеней (Hypertension-mediated organ damage, 

HMOD) без клінічних проявів їх функційної недостатності. У всіх пацієнтів 

фіксували гіпертрофію лівого шлуночка (ГЛШ) за даними ЕКГ та/або 

ЕхоКГ; у частини хворих – атеросклеротичні зміни сонних артерій або по-

товщення комплексу інтима-медіа (ТІМ), чи ХХН не вище 3 стадії) [17, 18, 

158, 159, 251, 263]. 

 Вікова категорія пацієнтів – від 30 до 75 років. 

 Надання письмової інформованої добровільної згоди на участь у до-

слідженні. 

Критерії виключення з дослідження: 

 ЕАГ І стадії (без ураження органів-мішеней - HMOD) або ІІІ стадії 

(з ускладненнями), злоякісна, резистентна, а також симптоматична (вто-

ринна) АГ; 
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 Серцева недостатність С, D стадії [3, 245] або вище ІІ функціональ-

ного класу (за NYHA); 

 Обтяжений клінічний анамнез за судинними катастрофами: гострий 

коронарний синдром, інфаркт міокарда, інсульт, транзиторна ішемічна 

атака, гіпертензивна енцефалопатія, крововиливи в сітківку та наявність ек-

судатів, судинна деменція, фібриляція передсердь; 

 Хронічна хвороба нирок (ХХН) ≥4 стадії (швидкість клубочкової 

фільтрації <45 мл/хв/1,73 м²); концентрація креатиніну у венозній крові у чо-

ловіків >133 мкмоль/л, у жінок >124 мкмоль/л; 

 Хронічні захворювання печінки зі зростанням активності печінко-

вих ферментів (АЛТ, АСТ) більше, ніж у три рази; 

 ХОЗЛ ІІІ-IV стадії згідно з бронхооструктивним тестом із ризиком 

категорії C або D (GOPD 2024) [94], бронхіальна астма. 

 Активні автоімунні захворювання або нестабільна ремісія; 

 Загострення або первинно гострі хронічні запальні процеси протя-

гом останніх 3 місяців будь-якої локалізації; 

 Прийом нестероїдних протизапальних засобів або гормональних 

препаратів на момент дослідження; 

 Цукровий діабет 1-го типу, суб- або декомпенсований цукровий ді-

абет 2-го типу, гіпотиреоз; вагітність, період лактації, використання гормо-

нальних контрацептивів; 

 Психічні або психіатричні розлади, що унеможливлювали належ-

ний контакт із пацієнтом; будь-яке супутнє захворювання в стадії суб- чи 

декомпенсації незалежно від локалізації; 

 Підтверджене онкологічне захворювання. 

Дизайн дослідження включав такі послідовні етапи: 

 Етап 1 – Скринінг: 

Попередній відбір пацієнтів відповідно до визначених критеріїв включення 

та виключення. 
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 Етап 2 – Комплексне обстеження учасників: 

Усі залучені до дослідження особи проходили розширене клініко-лабора-

торне та інструментальне обстеження, що включало: 

– Загальноклінічні дослідження: анамнез життя, хвороби, антропо-

метрія; загальні аналізи крові та сечі, білок сечі (альбімунурія);  

– Біохімічні показники: білірубін і його фракції, аланінамінотранс-

фераза (АЛТ), аспартатамінотрансфераза (АСТ), креатинін, сечовина, зага-

льний білок, ліпідна панель, глюкоза венозної крові;  

– Імунохемілюмінісцентний аналіз для визначення концентрації па-

ратгормону (ПТГ), сумарних метаболітів вітаміну 25(ОН) D, цистатину-С; 

– Потенціометричний метод для визначення вмісту іонізованого Са2+ 

у крові та натрію в сечі;  

– Генетичний аналіз за допомогою якісної полімеразної ланцюгової 

реакції в режимі реального часу (qRT-PCR) для виявлення поліморфізму 

гена ADD1 (1378G>T; rs4961); 

– Інструментальні обстеження: 12-канальна електрокардіографія 

(ЕКГ), ехокардіографія (ЕхоКГ), офісне вимірювання артеріального тиску 

(АТ), ультразвукове дослідження нирок, офтальмоскопія; 

– За потреби проводилися консультації вузьких спеціалістів (офталь-

молога, невролога). 

 Етап 3 – Формування дослідних груп та статистична обробка: 

Учасники були розподілені на підгрупи відповідно до мети і завдань 

дослідження залежно від ШКФ (>60 мл/хв/1,73м2, ≤60мл/хв/1,73м2), алель-

ного стану гена ADD1 (rs4961), статі, солечутливості /солерезистентості, рі-

вня АТ (САТ/ДАТ ≥160/100, чи <160/100 мм рт.ст); відтак проаналізували 

отримані дані з використанням статистично-аналітичних методів. 

 Етап 4 – Інтерпретація результатів: 

Здійснювали узагальнюючий аналіз і тлумачення результатів, фор-

мулювали висновки щодо механізмів розвитку ХХН, солечутливості / соле-
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резистентності за ЕАГ, тощо з урахуванням отриманих генетичних, метабо-

лічно-гормональних та біохімічних даних, статі, а також розробили практи-

чні рекомендації. 

Розподіл учасників дослідження за статтю та віковими групами пред-

ставлено на рисунках 2.1-2.3. У складі як контрольної, так і дослідної (хво-

рих) груп переважали жінки над чоловіками – на 26% (χ²=8,53; p=0,003) та 

58% (χ²=67,28; p<0,001) відповідно, також жінок було відносно більше серед 

хворих, ніж у контролі, а чоловіків навпаки менше – на 16,0% (χ²=4,68; 

p=0,03). Аналіз вікової структури пацієнтів згідно з чинною класифікацією 

ВООЗ (2015) (рис. 2.2) показав, що ЕАГ найчастіше вражає соціально акти-

вних осіб, більшість з яких знаходиться у працездатному віці. 

Відносна частота осіб середнього віку (45-59 рр) переважає у групі ко-

нтролю на 11,67% (2=2,07; р=0,150), як і молодих людей віком до 45 років 

– на 43,33% (2=42,08; р<0,001), тоді як люди похилого були виключно 

тільки серед хворих (рис. 2.2-2.3). Середній вік пацієнтів був вищим, ніж у 

осіб контрольної групи – на 34,87% (р<0,001). 

У 33% пацієнтів із ЕАГ наявний ЦД 2 типу у компенсованому стані. 

Відносна частота осіб із обтяженим сімейним анамнезом за серцево-судин-

ною патологією в обох групах не відрізнялась, що засвідчує потенційний 

ризик розвитку ССЗ у майбутньому в учасників дослідження контрольної 

групи (рис. 2.4). 18% (n=18) хворих і 10% (n=6) здорових активно курили 

(2=1,88; р=0,170). Ожиріння відносно частіше траплялось серед хворих на 

ЕАГ, ніж у контролі – на 37,0% (2=21,78; р<0,001). Наявність ХХН 3-ї стадії 

підтверджували калькуляцією ШКФ (45-60 мл/хв/1,73м2) за креатиніном 

CKD-EPI (ШКФкр ≤60 мл/хв/1,73м2) у 32% хворих на ЕАГ, а за цистатином-

С (ШКФцис ≤60 мл/хв/1,73м2) у 43% пацієнтів, що засвідчує цистатин-С, як 

більш чутливий маркер в аспекті ранньої діагностики ХХН.  
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Рис. 2.1. Розподіл обстежених за статтю, звичкою куріння (%) 

 

Рис. 2.2. Віковий розподіл хворих  

 

Рис. 2.3. Віковий розподіл у групі контролю 
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Рис. 2.4. Окремі чинники ризику в когорті обстежених  

   

 Базові антропометричні параметри у когорті обстежених наведено на 

рисунку 2.5: співвідношення обводу талії до обводу стегон (ОТ/ОС) та ін-

декс маси тіла (ІМТ) з урахуванням статі.  Частота збільшення ОТ/ОС у чо-

ловіків (>0,95 уо) та ІМТ (>25 кг/м2) вірогідно між групами не відрізнялась 

6-7% (2=0,21; р=0,647-0,055). Тоді як серед жінок хворих на ЕАГ частіше 

траплялись такі зі збільшеним співвідношенням ОТ/ОС (>0,85 уо) та ІМТ 

(>25 кг/м2), ніж у групі контролю – на 57% (2=52,37; р<0,001) і 35% 

(2=17,95; р<0,001) відповідно. За чисельними показниками загалом, неза-

лежно від статі, у хворих ІМТ перевищував такий у референтній групі на 

23,23% (р<0,001), а частота таких із ІМТ >25 кг/м2 була більшою на 29% осіб 

(2=20,23; р<0,001), відповідно (рис. 2.5). 

 Розподіл когорти з урахуванням ІМТ наведено в таблиці 2.1. Серед 

практично здорових домінували особи з нормальним ІМТ, ніж у хворих – на 

28,67% (2=20,23; р<0,001), а у хворих переважали такі з ожирінням – на 

37,33% (2=20,23; р<0,001) відповідно. Поділ обстежених із підвищеною ма-

сою тіла (ІМТ 25-29,99 кг/м2) вірогідно між групами не відрізнявся. 
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Рис. 2.5. Базові антропометричні показники когорти обстежених 

  

 Таблиця 2.1 

Розподіл обстежених залежно від індексу маси тіла 

Показник ІМТ Контроль, n=60 (%) Хворі, n=100 (%) 2; р 

N (18,5-24,99 

кг/м2) 
22 (36,67) 8 (8,0) 

2=20,23; 

р<0,001 

 (25-29,99 кг/м2) 28 (46,67) 38 (38,0) 
2=1,16; 

р=0,281 

Ожиріння  

(≥30 кг/м2) 
10 (16,67) 54 (54,0) 

2=21,78; 

р<0,001 

Примітка. ІМТ – індекс маси тіла. 

 Серед хворих на ЕАГ із ожирінням (54,0%) найчастіше реєстрували 

ожиріння (ОЖ) I-го ступеня – 32% (n=32), удвічі менше II-го ступеня – 16% 

(n=16) осіб, у 6% (n=6) пацієнтів – ОЖ ІІІ-го ступеня (рис. 2.6). 

Характеристика хворих за рівнем АТ і статтю, а також наявністю со-

лечутливості /солерезистентності наведена на рисунку 2.7. В когорті чоло-

віків хворих на ЕАГ частота таких, що мають АТ систолічний /діастолічний 

(САТ/ДАТ) ≥160/100 мм рт.ст., чи <160/100 мм рт.ст., а також солечутливих 
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/резистентних – розподіляються паритетно (11% проти 10%; р>0,05). А се-

ред жінок майже удвічі більше тих, що мають 1-й ступінь елевації АТ, ніж 

2-й і 3-й (52% проти 27%; 2=15,82; р<0,001) і на 9% більше солечутливих, 

ніж солерезистентних  (2=2,05; р=0,152). Відносна частота статевого роз-

поділу з урахуванням рівнів АТ статистично значимо не відрізнялась 

(2=2,33; р=0,127). 

 

Рис. 2.6. Розподіл хворих на артеріальну гіпертензію за ступенями ожиріння  

  

 

Рис. 2.7. Розподіл хворих за рівнем артеріального тиску та солечутливістю, % 
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 Середні показники офісного САТ і ДАТ у хворих на ЕАГ вищі за такі 

у контролі на 30,17% і 23,68% (р<0,001), а розрахована ШКФ креатиніном і 

цистатином навпаки менша – на 26,17% і 21,87%, відповідно (рис. 2.8).  

  

Рис. 2.8. Величина артеріального тиску та ШКФ за креатиніном і цистатином 

(CKD-EPI) у когорті обстежених, мм рт.ст. 

  Найчастіше (61,0%) реєстрували у хворих на ЕАГ 1-й ступінь елевації 

АТ (САТ/ДАТ 140-159 / 90-99 мм рт.ст.), майже удвічі менше (35,0%) – 2-й 

ступінь підняття АТ  (САТ/ДАТ 160-179/ 100-109 мм рт.ст.) і тільки у 4% осіб 

– 3-й ступінь гіпертензії (САТ/ДАТ ≥180 / ≥110 мм рт.ст.) (рис. 2.9).    

 

 

Рис. 2.9. Розподіл хворих за ступенями підйому артеріального тиску (%).  
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У групі практично здорових кожен п'ятий солечутливий (20,0%), а се-

ред хворих таких більше половини (54,0%), а солерезистентних навпаки бі-

льше у контролі (80,0%), ніж серед гіпертензивних пацієнтів (46,0%) із різ-

ницею у 34% (2=17,89; р<0,001) (рис. 2.10, 2.11). Поділ за солечутливістю / 

солерезистентністю  у групі контролю та у хворих залежно від статі насту-

пний: у групі здорових жінок – 13,33% (n=8) / 50,0% (n=30), чоловіків – 

6,67% (n=4) / 30,0% (n=18), у пацієнток-жінок – 44% (n=44) / 35% (n=35) – 

більше солечутливих, ніж у контролі на 30,67% (2=12,47; р<0,001), у паці-

єнтів-чоловіків – 10% (n=10) / 11% (n=11), менше солерезистентних, ніж у 

контролі на 19,0% (2=4,24; р=0,039), відповідно.   

    

Рис. 2.10. Контроль – розподіл соле-

чутливих, солерезистентних, % 

Рис. 2.11. Хворі – розподіл солечут-

ливих, солерезистентних, % 
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хворобу нирок (ХХН) ІІІ стадії з рівнем ШКФ 45-60 мл/хв/1,73м² зафіксо-

вано у 43% обстежених, у решти – ХХН І-ІІ стадій. Компенсований ЦД 2 

типу наявний у 33% осіб, хронічна дисциркуляторна енцефалопатія І-ІІ сту-

пеня – у 15%. Половина пацієнтів (52%) мала хронічні захворювання шлун-

ково-кишкового тракту у фазі ремісії, кожен четвертий (23%) – патології пе-

риферійних судин нижніх кінцівок, а у 9% виявлено анемії, зумовлені де-

фіцитом заліза та/або вітаміну В12 і/чи фолієвої кислоти. 

Обстежених розподіляли на наступні групи спостереження: контроль 

/ хворі, з урахуванням поліморфізму гена ADD1 (1378G>T; rs4961), залежно 

від статі, ШКФ (≤60мл/хв/1,73м2, чи >60мл/хв/1,73м2), солечутливості / со-

лерезистентності та ІМТ. 

 

 2.2. Методи досліджень 

Дослідження проводилося на базі кількох сертифікованих науково-ла-

бораторних установ. Основним майданчиком була Навчально-наукова лабо-

раторія Буковинського державного медичного університету (підтвердження 

технічної компетентності видане ГОМС МОЗУ ТНМУ ім. І.Я. Горбачевсь-

кого – свідоцтво № 005/17 від 14.09.2017 р.). Молекулярно-генетичні дослі-

дження проводили у відділі молекулярно-генетичних досліджень Навчаль-

ного медико-лабораторного центру Запорізького державного медико-фар-

мацевтичного університету (ЗДМФУ) МОЗ України, відповідно до Дого-

вору про науково-практичну співпрацю між БДМУ та ЗДМФУ. Окремі ла-

бораторні обстеження виконувались в атестованих лабораторіях закладів 

охорони здоров’я м. Чернівці. 

З урахуванням мети та завдань у роботі використовувались наступні 

методи досліджень: збір та аналіз анамнезу і скарг, антропометрія (маса тіла, 

зріст, обвід талії, стегон), загальноклінічні методи (загальні аналізи крові та 

сечі, білок сечі, альбумінурія) і біохімічні аналізи (глюкоза венозної крові, 

креатинін (із наступним розрахунком швидкості клубочкової фільтрації 
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(ШКФ) за формулою CKD-EPI з урахуванням статі за креатиніном і циста-

тином-С), сечовина, загальний білок, загальний білірубін та його фракції, 

тимолова проба, ферменти печінки – аланінамінотрансфераза (АЛТ), аспар-

татамінотрансфераза (АСТ)); колориметричні (загальний холестерол (ЗХС), 

тригліцериди / триацилгліцероли (ТГ), холестерол ліпопротеїнів високої та 

низької щільностей (ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ) із наступним розрахунком ін-

дексу атерогенності (ІА); імунохемілюмінісцентний (цистатин-С сироватки, 

паратиреоїдний гормон (ПТГ), холекальциферол – вітамін 25(ОН) D); іоно-

селективної потенціометрії (для визначення вмісту іонізованого Са2+ у крові 

та натрію в сечі); інструментальні дослідження (офісне вимірювання АТ, 

ЕКГ у 12-ти відведеннях, ЕхоКГ, сонографія органів черевної порожнини і 

нирок); генетичні (визначення поліморфізму гена альфа-аддуцину 1 (ADD1; 

rs4961) методом якісної полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) режимі реа-

льного часу (qRT-PCR)); тканино /органо-специфічну транскрипційну акти-

вність гена ADD1 оцінювали шляхом пошуку локусів кількісних ознак екс-

пресії (eQTL – expression quantitative trait loci), метилювання, кількісних оз-

нак білків, сплайсингу для SNP rs4961 в відкритій системі бази даних 

QTLbase; соціально-психологічні (опитувальники якості життя SF-36, ознак 

депресії PHQ-9, тривожності – GAD-7); методи статистично-аналітичного 

аналізу. За необхідності пацієнти проходили офтальмологічне і/чи невроло-

гічне обстеження. 

Кров для загально-клінічного аналізу забирали вранці натще (через 12 

годин після останнього прийому їжі) з четвертого пальця кисті. Для біохімі-

чного, імунохемілюмінісцентного та молекулярно-генетичного аналізів 

(qRT-PCR) у тому ж режимі (ранок натще) брали 7–8 мл венозної крові з 

ліктьової вени. Для біохімічного та імунохемілюмінісцентного досліджень 

використовували сироватку, а для генетичного аналізу – цільну кров, стабі-

лізовану антикоагулянтом ЕДТА 1 мг/мл (Merk®, DE), яку набирали у ваку-

тайнери з напиленням (BD VACUTAINER®, DE). 



71 
 

2.2.1. Визначення функції / ураження нирок. Оцінка солечутливо-

сті / солерезистентності  

Хронічну хворобу нирок (ХХН) діагностували відповідно до рекоме-

ндацій Національної спілки нирки США (NKF KDIGO, 2024) [124, 129], 

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) Великобританії (2021) 

[189] та експертних настанов і протоколів Державної установи "Інститут не-

фрології Національної академії медичних наук України" [5]. Критерієм ве-

рифікації ХХН слугувала наявність ознак ураження нирок та/або зниження 

швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) до 60 мл/хв/1,73 м² і нижче про-

тягом трьох і більше місяців із ознаками ураження нирок, чи без них, неза-

лежно від етіології [124]. Також оцінювали рівень протеїнурії (у тч добова 

протеїнурія, альбумін сечі), чи поява гематурії. 

Показники ураження нирок визначали за наявності будь-якого з ни-

жче зазначених структурних або функціональних порушень, що тривали ≥3 

місяці, незалежно від рівня ШКФ, відповідно до рекомендацій KDIGO [124]: 

 Альбумінурія або протеїнурія 

– Виділення альбуміну > 30 мг/добу або загального білка > 150 мг/добу; 

– Співвідношення альбумін/креатинін у сечі > 3 мг/ммоль (або > 30 мг/г). 

 Патологічні зміни осаду сечі 

– Гематурія, еритроцитарні циліндри, зернисті циліндри, лейкоцитарні 

циліндри, жирові тіла тощо. 

 Електролітні та інші порушення канальцевої функції 

– Симптоми ниркового тубулярного ацидозу, нефрогенного нецукрового 

діабету, синдрому Фанконі, цистинурії тощо. 

 Дані біопсії ниркової тканини 

– Патологічні зміни, підтверджені гістологічно. 

 Структурні аномалії, виявлені інструментально 

– Сонографія або (за потреби) КТ нирок, що демонструють полікістоз, гі-

дронефроз внаслідок обструкції, дисплазію, стеноз ниркових артерій, ко-

ртикальні інфаркти внаслідок міхурно-сечовивідного рефлюксу, тощо. 
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 Історія трансплантації нирки 

– Пацієнти з попередньою нефрологічною трансплантацією. 

ШКФ визначали за допомогою рівнянь CKD-EPI (Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration), які враховують концентрації креати-

ніну та цистатину-С із поправкою на стать, а також за формулою Cockcroft–

Gault (в аспекті порівняння ШКФ). Значення ШКФ ≤ 60 мл/хв/1,73 м² вва-

жали зниженими (що відповідає клінічно значущій ІІІ стадії ХХН за відсут-

ності інших показників ураження нирки) [124]. За нормальні показники кре-

атиніну крові приймали: у жінок <90 мкмоль/л, у чоловіків <104 мкмоль/л. 

Для обчислення ШКФ (eGFR) за креатиніном скористались наступ-

ними формулами CKD-EPI [110, 180]: 

 Для чоловіків (формула 2.1)  

 ШКФкр чоловіки = 141×((SКреатинін / 0,9)–a)×0,993вік×(1,159 для афро-

американців),         (2.1) 

де SКреатинін – концентрація креатиніну в сироватці крові (в мг/дл);  

а – коефіцієнт для чоловіків за креатиніну ≤0,9, а = -0,411; за креатиніну 

>0,9, а =-1,209  

Для жінок (формула 2.2): 

 ШКФкр жінки = 144×((SКреатинін / 0,7)–a)×0,993вік×(1,159 для афроаме-

риканців),          (2.2) 

де SКреатинін – концентрація креатиніну в сироватці крові (в мг/дл);  

а – коефіцієнт для жінок за креатиніну ≤0,7, а = -0,329; за креатиніну >0,7, 

а =-1,209. 

Обчислення ШКФ за формулою Cockroft-Gault для чоловіків і жінок 

(формули 2.3, 2.4):  

рШКФ жінки = 1,05х((140-вік )×маса тіла / креатинін крові)  (2.3) 

рШКФ чоловіки =1,23х((140-вік )×маса тіла(кг)/креатинін крові), (2.4)

 де креатинін крові – в моль/л; маса тіла – в кг. 
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Обчислення ШКФ (eGFR) за цистатином виконали за наступними фор-

мулами CKD-EPI залежно від статі (2.5, 2.6):   

 ШКФцис чоловіки = 133 × ((СЦис-С / 0,8)–a) × 0,996вік   (2.5) 

 ШКФцис жінки = 124 × ((СЦис-С / 0,8)–a) × 0,996 вік,    (2.6) 

де СЦис-С – концентрація цистатину-С в сироватці крові (в мг/л);  

а – коефіцієнт за цистатину-С ≤0,8, а = -0,499; СЦис-С >0,8, а =-1,328. 

 Визначення солечутливості / солерезистентності 

Для оцінки сольової чутливості артеріального тиску використовували 

методику, запропоновану M. N. Weinberger (1996, 2001) [264, 265]. Протя-

гом перших п’яти днів пацієнти дотримувалися високосольової дієти, спо-

живаючи 15 г кухонної солі (приблизно 250 ммоль натрію) щоденно. Потім 

протягом наступних п’яти днів сіль у раціоні обмежували до 2 г на добу (до 

50 ммоль натрію), тобто низькосольова дієта. Виконання дієтичних режимів 

контролювали за допомогою добового визначення екскреції натрію в сечі: 

під час високосольової дієти рівень Na ≥ 230 ммоль/добу, а на низькосольо-

вій – Na ≤ 20 ммоль/добу, з використанням іоноселективної потенціометрії. 

Офісні вимірювання АТ проводили вранці останнього дня кожного дієтич-

ного етапу. Пацієнтів вважали "солечутливими", якщо при переході з висо-

косольової на низькосольову дієту систолічний артеріальний тиск (САТ) 

знижувався на ≥ 10 мм рт.ст. (при порівнянні двох вимірювань АТ – на 5-й 

і 10-й дні різносольових дієт). До "солерезистентних" відносили тих, у кого 

САТ не знижувався більш ніж на 10 мм рт.ст., а також осіб із парадоксаль-

ною реакцією, коли при переході на низькосольову дієту САТ навіть підви-

щувався [264, 265].  

2.2.2. Визначення вмісту цистатину-С, паратиреоїдного гормону, 

холекальциферолу, іонізованого Са2+, ліпідів та глюкози крові. Встано-

влення ожиріння. Оцінка якості життя, тривоги і депресії. 

Оцінка вмісту цистатину С у сироватці крові  

Визначення концентрації цистатину С у сироватці крові проводили 

методом імунохемілюмінесценції на аналізаторі Maglumi 1000 Plus (Snibe, 
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Китай) згідно з інструкцією до реагентів CysC® (Dialab®, Австрія). Для по-

будови калібрувальної кривої використовували набір калібраторів Cystatin 

C Calibrator Set (Dialab®, Австрія) та контрольну людську сироватку 

Cystatin C Control Set (Dialab®, Австрія), взяту за еталон. Метод ґрунтується 

на утворенні нерозчинних імунних комплексів антиген-антитіло: зразок си-

роватки додають до лунок, покритих латексом із козиними антитілами до 

CysC, й утворені комплекси фіксуються турбідиметрично – аналізатор реєс-

трує інтенсивність оптичного помутніння. 

Цистатин С, як інгібітор цистеїнових протеаз (молекулярна маса бли-

зько 13 250 Да), синтезується з постійною швидкістю та вільно фільтрується 

нирками здорової людини, що робить його чутливим маркером функції ни-

рок. Його концентрація прямо корелює зі ШКФ: зі зменшенням ШКФ рівень 

цистатину-С у крові зростає. На відміну від креатиніну, концентрація цис-

татину-С не залежить від м’язової маси, чи харчування. До того ж рівень 

креатиніну залишається в межах норми до тих пір, поки ШКФ не знизиться 

приблизно на 50%. За референтні значення цистатину-С приймали показник 

діапазону 0,53-0,95 мг/л, згідно з даними виробника реагентів. 

Оцінка вмісту паратиреоїдного гормону в сироватці крові 

Кількісне визначення інтактного паратгормону (ПТГ) здійснювали 

методом «сендвіч» імунохемілюмінесценції на аналізаторі Maglumi 1000 

Plus (SNIBE, Китай) відповідно до інструкцій виробника. Кожну пробу змі-

шували з двома видами моноклональних антитіл до ПТГ: перші антитіла 

були мічені акрідинбіфенілоепоксидом, а другі зв’язані з магнітними мікро-

частинками, поверхня яких мала покриття з антитіл до іншої епітопної діля-

нки ПТГ. Після ретельного перемішування суміш інкубували при 37 °C для 

утворення «сендвіч»-імунокомплексів. Далі комплекси осаджували в магні-

тному полі, відокремлювали надосадову рідину та проводили серію проми-

вок із використанням буферних розчинів для видалення неприєднаних реа-

гентів. Після промивання в реакційну суміш додали реагенти Starter 1 і 

Starter 2, що ініціювали хемілюмінесцентну реакцію. Світловий сигнал, 
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спричинений цією реакцією, реєстрували фотоелектронним помножувачем 

протягом 3 секунд. Аналізатор автоматично обчислював концентрацію ін-

тактного ПТГ у кожній пробі за калібрувальною функцією. Для побудови 

цієї функції використовували двоточковий калібрувальний метод. Резуль-

тати подавали в пікограмах на мілілітр (пг/мл). Значення ПТГ у діапазоні 

15-65 пг/мл вважали референтними, згідно даних виробника реагентів. 

Дослідження вмісту сумарних метаболітів холекальциферолу крові 

Рівень 25(ОН) вітаміну D у сироватці визначали конкурентним імуно-

хемілюмінесцентним методом із двома етапами інкубації на аналізаторі 

Maglumi 1000 Plus (SNIBE, Китай) згідно з інструкцією виробника. За 1-ї 

інкубації 25(ОН) вітамін D відокремлювався від білка-переносника за допо-

могою хемілюмінесцентного реагенту на кислотному буфері. Потім вільний 

вітамін D зв’язувався з моноклональними антитілами до 25(ОН) вітаміну D, 

закріпленими на магнітних мікросферах, утворюючи комплекси антиген-ан-

титіло. Після завершення 2-ї інкубації додавали люміногенну мітку АВЕІ, 

кон’юговану з 25(ОН) вітаміном D. Промивання дозволяло видалити неви-

користані реагенти, після чого додавали стартери 1 і 2 для запуску хемілю-

мінесцентної реакції. Аналізатор автоматично обчислював концентрацію 

25(ОН) D у кожному зразку за калібрувальною кривою, побудованою мето-

дом двоточкового калібрування з використанням референтних стандартів. 

Результати наведено в нг/мл. Діапазони значень 25(ОН) вітаміну D у крові 

інтерпретували як: дефіцит <10 нг/мл,  недостатній рівень – 10-29 нг/мл, до-

статній рівень (референтне значення) – 30 -100 нг/мл, надлишок >100 нг/мл. 

Визначення вмісту іонізованого Са2+ в крові та натрію в сечі 

Визначення концентрації іонізованого Са²⁺ у крові та Na⁺ у сечі здійс-

нювали потенціометричним методом за допомогою аналізатора електролі-

тів SINO 005 (Sinnowa, Китай). Суть методу полягає у реєстрації електрод-

них потенціалів: систему становлять індикаторний і порівняльний елек-

троди, а також прилад для фіксації різниці потенціалів. В ролі індикаторного 

застосовують іоноселективний електрод, чутливий до кальцію або натрію, 
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відповідно. Коли зразок сироватки чи сечі надходить до електродів через 

систему трубок, іони Са²⁺ / Na⁺ осідають на відповідній мембрані індикатор-

ного електроду. Далі прилад автоматично вимірює різницю потенціалів і пе-

ретворює її на значення концентрації іонізованого кальцію у сироватці крові 

/ натрію у сечі. 

Визначення панелі ліпідів крові 

Аналіз ліпідного профілю передбачав визначення ЗХС, TГ, ХС 

ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ у сироватці крові. Для цього використовували реагенти 

«ACCENT-200 CHOL», «ACCENT-200 HDL Direct», «ACCENT-200 LDL Di-

rect» та «ACCENT-200 TG mono». Визначали панель ліпідів на автоматич-

ному біохімічному аналізаторі ACCENT 200 (CORMAY, Польща). Коефіці-

єнт атерогенності (КА) розраховували за формулою 2.7: 

КА = (ЗХС – ХС ЛПВЩ) / ХС ЛПВЩ      (2.7) 

Визначення ЗХС проводили за ензиматичною / колориметричною 

методикою із застосуванням холестерол-естерази та холестерол-оксидази. 

Спочатку холестеролові ефіри гідролізувалися холінестеразою до вільного 

холестерину та жирних кислот. Потім холестерол-оксидаза каталізувала 

окислення вільного холестерину, а пероксидаза спричиняла утворення чер-

воного хіноніміну. Інтенсивність забарвлення прямо пропорційна концент-

рації ЗХС у зразку. 

Концентрацію ТГ крові встановлювали колориметричним методом із 

гліцерофосфатоксидазою. Ліпопротеїнліпаза спочатку розщеплювала ТГ до 

гліцеролу й вільних жирних кислот. Далі гліцерол-кіназа перетворювала глі-

церол, а гліцерофосфатоксидаза разом із пероксидазою спричиняли появу 

хіноніміну. Інтенсивність забарвлення прямо пропорційна концентрації ТГ 

у досліджуваному зразку. 

ХС ЛПВЩ та ЛПНЩ визначали за допомогою прямого двоетапного 

реакційного методу. На першому етапі зразок очищували від хіломікронів, 

ХС ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) та ЛПНЩ шляхом об-

робки холестеролестеразою, холестеролоксидазою, а також каталазою. На 
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другому етапі, після руйнування ЛПВЩ, або ЛПНЩ за допомогою детер-

генту з реагенту 2-Reagent, проводили кількісне визначення вивільненого 

холестерину. У другій реакції каталаза інактивується азидом натрію, що 

дозволяє утворитися хіноновому барвнику, інтенсивність забарвлення якого 

виміряли за довжини хвилі 600 нм, що прямо пропорційно вмісту ХС ЛПВЩ 

та ХС ЛПНЩ у зразках. 

Згідно з національними та європейськими клінічними настановами 

(ESC, EAS) з лікування дисліпідемій [16, 27, 158], рекомендовані цільові 

значення ліпідів становлять: 

 ЗХС: <5,0 ммоль/л – за низького, або помірного серцево-судинного 

ризику (ССР); <4,5 ммоль/л – за високого ССР; <4,0 ммоль/л – за дуже ви-

сокого ССР; 

 ХС ЛПВЩ: >1,02 ммоль/л для чоловіків, >1,2 ммоль/л для жінок; 

 ХС ЛПНЩ: <3,0 ммоль/л – за низького/помірного ССР; <2,5 ммоль/л 

– за високого ССР; <1,8 ммоль/л – за дуже високого ССР; 

 ТГ: <1,7 ммоль/л; 

 Коефіцієнт атерогенності (КА): цільовий рівень для осіб до 30 років 

<2,5 уо, а для осіб віком 30 років і старше – <3,5 уо. 

Визначення концентрації глюкози сироватки крові 

Концентрацію глюкози в встановлювали за допомогою ензиматич-

ного колориметричного методу з застосуванням глюкозооксидази та реаге-

нтів «ACCENT-200 GLUCOSE» на автоматичному біохімічному аналізаторі 

ACCENT 200 (CORMAY, Польща). У процесі реакції глюкоза під дією глю-

козооксидази та пероксидази окислювалась з утворенням 4-(п-бензохіноно-

моноіміно)-феназона. Інтенсивність утвореного забарвлення прямо зале-

жала від концентрації глюкози у зразку сироватки. 

Оцінка маси тіла, ожиріння 

Масу тіла та аліментарне ожиріння визначали за ІМТ за формулою 2.8: 

ІМТ =m / h2                                                  (2.8) 

де m– маса тіла (кг), h – зріст (м), зведений у квадрат. 
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Оцінювання ІМТ проводили згідно з національними та європейсь-

кими клінічними рекомендаціями [16, 159]. Вважалося, що нормальний ІМТ 

становить 18,5-24,9 кг/м²; надлишкова маса тіла – 25,0-29,9 кг/м²; ожиріння 

І ступеня – 30,0-34,9 кг/м²; ІІ ступеня – 35,0-40,0 кг/м²; а ожиріння ІІІ сту-

пеня відповідало ІМТ >40 кг/м². 

Тип ожиріння оцінювали за окружністю талії (ОТ), окружністю стегон 

(ОС) та їх співвідношенням (ОТ/ОС) [16]. За референтні значення приймали 

показник ОТ для жінок <88 см, для чоловіків <102 см, співвідношення 

ОТ/ОС для чоловіків <0,95 уо; для жінок <0,85 уо. Розрізняли ожиріння за-

гальне, андроїдне (верхнє – абдомінальне), чи гіноїдне (нижнє – стегнове).   

Оцінка якості життя, тривоги і депресії 

З метою оцінки рівнів депресії та генералізованого тривожного роз-

ладу виконали рекомендовані ВООЗ діагностичні тести на депресію PHQ-9 

(Patient Health Questionnaire – 9 симптомів) та тривожність GAD-7 

(Generalized Anxiety Disorder – 7 симптомів), які включені в клінічний про-

токол (Депресія) для всіх рівнів надання медичної допомоги. Також викори-

стали опитувальник якості життя SF-36 (Short Form 36 Health Survey) ВООЗ 

[113]. На основі зазначених тестів /опитувальників (SF-36, PHQ-9, GAD-7) 

нами розробили анонімний опитувальник, який включав додатково окремі 

соціально-демографічні питання, щодо віку, статі, місця проживання за 

останні 6 місяців, зайнятості (працевлаштування) тощо, як до війни, так і на 

момент проведення опитування (літо 2023 року – 1,5 року  тривалість війсь-

кової агресії проти України). Загальний опитувальник був завантажений на 

платформу Google та поширений у когорті опитаних. Отримано відповіді 

від 191 респондента. 

Додатково визначали індекс коморбідності Чарльзона [272], рівні три-

вожності (стійкої особистісної (То) і динамічної реактивної (Тр) за методи-

кою Spielberger) [226], а також кумулятивний індекс коморбідності за шка-

лою Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) [108].   

  2.2.3. Генетичні методи дослідження  
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Для аналізу поліморфізму гена α-аддуцину 1 (ADD1, 378G>T, rs4961) 

у пацієнтів натще вранці брали венозну кров із ліктьової вени в об’ємі 2 мл 

у вакутайнери з ЕДТА (BD VACUTAINER®, Німеччина) як антикоагулян-

том. Генотипування здійснювали для всіх зразків із використанням зондів 

TaqMan® у комбінації з реагентом TaqMan® Genotyping Master Mix 

(4371355) на платформі ПЛР у реальному часі CFX96™. Протокол ампліфі-

кації виконувався відповідно до офіційних рекомендацій виробника 

(Applied Biosystems, США). У склад TaqMan® Master Mix входили ДНК-

полімераза AmpliTaq Gold®, суміш нуклеотидів (dNTPs), референтний бар-

вник ROX™ і спеціально підібрані буфери. Зонди TaqMan® специфічні до 

алелів олігонуклеотиди, мічені флуоресцентними барвниками (FAM™ для 

G-алеля і HEX® для T-алеля) на 5’-кінці та гасячим агентом (NFQ) на 3’-

кінці. Ампліфікацію геномної ДНК (10 мкл) проводили в суміші, яка містила 

праймери, зонди, майстер-мікс і ДНК-мішень. Ідентифікацію генотипів 

здійснювали шляхом аналізу алельної флуоресценції (RFU) з використан-

ням програмного забезпечення CFX-Manager™. 

Умови циклу ПЛР були наступні: початкова денатурація за 95°C про-

тягом 3 хвилин; 49 циклів циклів ампліфікації; наступна денатурація за 95°C 

протягом 15 секунд; аннелінг/відпал за температури 60°C протягом 1:10 

хвилин – гібридизація праймерів та матриці; елонгація – за температури 

72°C, коли ДНК-полімераза реплікує матричний ланцюжок, використову-

ючи праймер як затравку при синтезі комплементарного ланцюжка матриці; 

фінальний аналіз кривої плавлення (melting) за підвищення температури до 

90°C. Визначення генотипу проводили на основі аналізу кривих плавлення 

з використанням базового програмного забезпечення CFX96™ Real-Time 

PCR Basic (Bio-Rad Laboratories, Inc., США) (рис. 2.12). 

За даними каталогу GWAS, NCBI досліджуваний ген ADD1 (1378G>T, 

rs4961) розміщений на короткому плечі 4-ї хромосоми  (4p16.3) (рис. 2.13). 

Згідно з каталогом GWAS наявно 20 rs варіантів гена ADD1, окремі з яких 

знаходяться в нерівноважному зчепленні (Linkage disequilibrium (LD)).  



80 
 

 
Рис. 2.12. Криві плавлення в детекції 1378G>T поліморфізму гена ADD1 

(rs4961) у обстежених. 

Примітка. Сині лінії – гомозиготи за G-алелем гена ADD1 (rs4961) (визнача-

ються каналом Fam); зелені – зразки гомозигот за T-алелем (визначаються 

каналом Hex); червоні лінії – зразки гетерозигот (GT); жовті – результат 

сумнівний, чи невизначений. 

 

Ген ADD1 має 20 екзонів та 19 інтронів. Однонуклеотидний полімор-

фізм (SNP) rs4961 розташований в екзоні 10. Цей SNP викликає зміну з олі-

гонуклеотидів G на T у положенні 1378 гена, що призводить до заміни глі-

цину на триптофан у положенні амінокислот 460 (Gly460Trp) [23, 88, 103]. 

 

Рис. 2.13. Описова локація гена ADD1 (rs4961) в ділянці хромосоми 4p16.3  
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Отриману в результаті RT-PCR дискримінацію продуктів ампліфікації 

(ампліконів) фрагментів ДНК гена ADD1 (rs4961) наведено на рисунку 2.14. 

Аналіз результатів виконали послуговуючись ліцензійною комп’ютерною 

програмою Bio-Rad RealTime Software (Microsoft, USA). 

 

Рисунок 2.14. Дискримінація алелей гена ADD1 (rs4961) у обстежених.  

Примітка.  Allele 1 (FAM) – носії GG генотипу;  Allele 2 (HEX) – 

носії TT генотипу;  Heterozygote – носії GT генотипу; Х - невизначений 

результат. 

 

2.3. Статистичні методи аналізу результатів  

Електронну базу даних отриманих результатів формували за допомо-

гою програми Microsoft Excel. Статистичну обробку здійснювали з викори-

станням програмного забезпечення Statistica™ 10.0 (Statsoft® Inc), Primer of 

Biostatistics® 6.05 та MS® Excel™ 2010. Перевірку на відповідність 

розподілу даних "нормальному" проводили за допомогою критерію Колмо-

горова-Смирнова (при кількості варіантів ≥50), або критерію Шапіро-Уїлка 

(якщо n<50) [1, 4, 15]. У разі нормального розподілу статистичну значущість 

відмінностей між незалежними вибірками оцінювали за допомогою дво-

вибіркового t-критерію Стьюдента. Якщо дані не відповідали нормальному 

розподілу, використовували непараметричний U-критерій Вілкоксона-
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Манна-Уїтні. Результати подано як середнє значення ± стандартна похибка 

(M±m). Різницю вважали статистично достовірною за р<0,05. 

Статистичну значущість відмінностей між якісними та порядковими 

змінними, а також відповідність розподілу генотипів закону Харді-Вайн-

берга оцінювали за допомогою критерію χ². У випадках, коли очікувані ча-

стоти були меншими за 5, застосовували точний критерій Фішера [1, 4, 15]. 

Для аналізу зв’язків між показниками застосовували біваріантну ко-

реляцію: рангову – за Спірменом (r), та параметричну – за Пірсоном (r). У 

випадку нормального розподілу кількісних змінних використовували пар-

ний лінійний коефіцієнт кореляції Пірсона, тоді як для даних, що не 

відповідали нормальному розподілу, або мали порядкову шкалу, застосо-

вували непараметричний коефіцієнт кореляції Спірмена. За виявлення 

нелінійного характеру зв’язку виконали регресійний аналіз. Для візуалізації 

типу та напряму кореляції використовували діаграми розсіювання з побудо-

вою поліноміальної лінії тренду. Розрахунок включав рівняння регресії, 

коефіцієнт кореляції, а також 95% довірчі інтервали для смуг регресії. 

Оцінювання показників як потенційних маркерів ризику 

здійснювали з використанням методів клінічної епідеміології [1, 4, 15]. 

Аналіз включав розрахунок відносного ризику (RelR), відношення шансів 

(OR), відношення ризиків (RR), а також 95% довірчих інтервалів (95% CI) 

для RR і OR. Фактор вважався клінічно значущим за OR >1,2. Значення OR 

<0,8 свідчило про низьку ймовірність виникнення події в популяції та на-

явність захисного (протективного) ефекту [1]. Статистично достовірними 

вважали чинники ризику / захисту за р<0,05. 
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РОЗДІЛ 3  

АСОЦІАЦІЯ ГЕНА АЛЬФА-АДДУЦИНУ 1 ADD1 (Gly460Trp, 

1378G>T, rs4961) ІЗ РОЗВИТКОМ ХРОНІЧНОЇ ХВОРОБИ НИРОК ЗА 

АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ 

 

ХХН є глобальною проблемою громадської охорони здоров’я, яка 

охоплює близько 10% населення планети [97, 124, 125, 129]. 

Медичний, соціальний та економічний тягарі ХХН (за поширеністю, 

захворюваністю, смертністю, витратами на діагностику та лікування) нев-

пинно зростає, особливо в країнах з низьким і середнім рівнем доходу, які 

найменше оснащені для боротьби з її наслідками. У 2024 році в журналі The 

Lancet Global Health опубліковано оновлений Глобальний атлас здоров’я ни-

рок Міжнародного товариства нефрологів, який оцінює відмінності захво-

рювань нирок і лікування майже у 200 країнах світу з різним економічним 

рівнем [35]. Через зростання факторів ризику, таких як ожиріння (ОЖ), АГ 

та ЦД, кількість пацієнтів із ХХН також зростає, налічуючи на сьогодні бли-

зько 850 мільйонів осіб у всьому світі [74]. Хоча смертність пацієнтів із те-

рмінальною стадією захворювання нирок (ESKD) знизилася, дослідження 

Глобального тягаря захворювань (GBD) показали, що ХХН стала провідною 

причиною смертності в усьому світі, яка загалом зросла за останні 2 десяти-

ліття. ХХН частіше зустрічається у літніх людей, жінок, расових меншин, а 

також у людей, які страждають на ОЖ, ЦД і АГ. 

АГ та ХХН тісно пов’язані між собою, оскільки гіпертонія може приз-

вести до погіршення функції нирок, а прогресуюча ХХН може сприяти погі-

ршенню АГ. В умовах ХХН патофізіологія АГ є складною та включає взає-

модію багатьох факторів: зменшення кількості функціонуючих нефронів, за-

тримку натрію та збільшення об’єму рідини, стимуляція  симпатичного від-

ділу вегетативної нервової системи, гормональні фактори системи РААС, 

окиснювальний стрес та ендотеліальна дисфункція  [61].  
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Існує зв'язок між кількістю спожитої солі і рівнем артеріального тиску 

(АТ). В одних людей велика кількість солі асоціює з підняттям АТ, тоді як 

в інших ні. Різний вплив концентрації солі на тиск називається солечутливі-

стю [103]. В організмі баланс натрію регулює (Na+, K+)-АТФаза, яка бере 

участь у перенесенні через мембрану епітелію нирок іонів натрію та калію і 

тим самим підтримує іонний баланс. Порушення її роботи може призвести 

до підняття АТ і спричинити АГ [118]. 

Чисельними дослідженнями доведено, що АГ є полігенним мультифа-

кторним захворюванням. Саме на тлі генетичної схильності до АГ зовнішні 

чинники мають найвищий потенціал реалізувати появу захворювання. Од-

ним із можливих генів-кандидатів розвитку АГ через об'єм-залежні механі-

зми є ген альфа-аддуцину 1 (ADD1), який кодує відповідний білок аддуцину 

субодиницю альфа, що відповідає за внутрішньоклітинний транспорт іонів 

натрію і калію [118, 276]. Загалом аддуцин – гетеродимерний протеїн цито-

скелету клітини, що містить a- та b-субодиниці. Він сприяє прикріпленню 

білка спектрину до актину, зв'язується з кальмодуліном, є субстратом для 

протеїнкіназ А та С, а також регулює активність (Na+, K+)-АТФази.  

Окремі сучасні дослідження підтверджують участь гена α-аддуцину у 

розвитку ЕАГ [128, 283]. В мета-аналізі Jin H et al. за участі понад 40 тисяч 

осіб азіатського походження із гіпертензією було підтверджено rs4961 полі-

морфізм в якості генетичного біомаркера ЕАГ в Азії [118]. 

Оскільки на теренах України епідеміологію даного гена ADD1 ви-

вчали обмежено (єдине дослідження в популяції мешканців Сумської обла-

сті із ЕАГ (n=120) та 112 здорових волонтерів), то виникла потреба розши-

рити і доповнити дослідження на території Західної України - Північна Бу-

ковина, а також вивчити невідомі раніше механізми розвитку ХХН за ЕАГ з 

урахуванням поліморфізму гена ADD1 (Gly460Trp, 1378G>T, rs4961).   
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3.1. Аналіз поліморфізму гена альфа-аддуцину 1 ADD1 (rs4961), 

його експресії за артеріальної гіпертензії 

Метою даного підрозділу є аналіз поліморфізму гена ADD1 (rs4961) 

і його транскрипційної активності, а також встановлення його ролі в мережі 

міжгенних взаємодій у хворих на ЕАГ.  

Нами виділено 240 алелей  гена ADD1 (rs4961) із крові 120 обстежених 

(72 хворих на ЕАГ і 48 практично здорових). Серед 144 алелей дослідної 

групи і 96 алелей групи контролю переважав дикий G-алель над T-алелем 

(табл. 3.1): у хворих у 5,26 разу (2=133,39; р<0,001), у здорових – у 2,84 разу 

(2=44,08; р<0,001). Розподіл генотипів між групами не відрізнявся. Тоді як 

алельний розподіл засвідчив, що мутаційний Т-алель відносно частіше тра-

пляється в групі контролю, ніж серед хворих на ЕАГ, а дикий G-алель на-

впаки – на 10,07% (2=3,65; р=0,041). 

 Таблиця 3.1  

Алельний розподіл за 1378G>T поліморфізмом гена альфа-аддуцину 1 

(ADD1, Gly460Trp, rs4961) у хворих на артеріальну гіпертензію 

Генотипи та алелі гена 

ADD1 

Хворі, n=72 

(%)  

Контроль, 

n=48 (%) 
2 р 

ADD1  

(1378G>T),  

n (%) 

GG 50 (69,44) 26 (54,17) 2,89 0,089 

GT 21 (29,17) 19 (39,58)  1,41 0,235 

TT 1 (1,39) 3 (6,25) - 0,175 

2 ; р 2 =4,04; df=2; р=0,133 - - 

ADD1 

(1378G>T),  

n (%) 

G-алель 121 (84,03) 71 (73,96) 

3,65 0,041 
T-алель 23 (15,97) 25 (26,04) 

 

Розподіл генотипів гена ADD1 (Gly460Trp, rs4961) загалом не відхи-

ляється  від популяційної рівноваги Hardy-Weinberg (2=0,02; р=0,89) (табл. 

3.2). Перевірку здійснювали зa допомогою тесту 2 із одним ступенем сво-

боди (df1) та використанням корекції Йетса. Встановили незначний надли-

шок гетерозиготності за коефіцієнтом інбридингу, що, одначе, не вплинуло 
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на популяційну рівновагу в жодній групі. Отримані результати свідчать про 

відносну стабільність генетичної структури за ADD1 (Gly460Trp, rs4961) в 

обстеженій популяції мешканців Північної Буковини.  

Таблиця 3.2 

Аналіз гетерозиготності за 1378G>T поліморфізмом гена ADD1 (rs4961)   

у обстежених 

Групи, n 
Генотипи гена, n (%) 

РG РT Н0 НЕ F 2 Р 
GG GT TT 

Контроль, 

n=48 (%) 

26 

(54,17) 

19 

(39,58) 

3 

(6,25) 
0,74 0,26 0,40 0,39 -0,03 <1,0 >0,05 

Хворі, n=72 

(%) 

50 

(69,44) 

21 

(29,17) 

1  

(1,39) 
0,84 0,16 0,29 0,27 -0,09 <1,0 >0,05 

Всього, 

n=120 (%) 

76 

(63,33) 

40 

(33,33) 

4 

(3,33) 
0,80 0,20 0,33 0,32 -0,04 <1,0 >0,05 

Примітки:  1. РG – частота G алеля; РT – частота T алеля.  

                    2. НЕ – очікувана гетерозиготність; F – коефіцієнт інбридингу; 

Н0 – фактична гетерозиготність.  

3. p – вірогідність відмінностей методом 2. 

 

 Методом бінарної логістичної регресії проаналізували зв’язок 

1378G>T поліморфізму гена ADD1 (rs4961) із розвитком ЕАГ загалом (табл. 

3.3). Погранично вірогідну залежність встановили в рамках адитивної мо-

делі (2TT+GT), згідно з якою у носіїв мінорного Т-алеля ймовірність розви-

тку ЕАГ є низькою [OR=0,52; 95%CI: 0,26-1,0; p=0,05]. Дана модель має 

найнижчий критерій Акайке (похибка позавибіркового передбачення) і є 

найдієвішою. За умови більшої кількості обстежених (понад 200) математи-

чне моделювання прогнозує дієвість також домінантної моделі.  

Результати дискримінації алелей і генотипів гена ADD1 (rs4961) у об-

стежених, отриманих  за допомогою ліцензійної комп’ютерної програми 

RealTime Bio-Rad (CFX96 Touch, BioRad, Microsoft, USA), після ампліфі-

кації аналізованого гена із тлумаченням даних наведено на рисунках 3.1-3.3. 

За допомогою програми AlphaFold prediction побудували тривимірну 

структуру гена ADD1 із високим ступенем довіри >90% (рис. 3.4). 
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Таблиця 3.3  

Аналіз зв’язку 1378G>T поліморфізму гена ADD1 (rs4961)  із есенцій-

ною артеріальною гіпертензією залежно від моделей успадкування   

Генотипи 
Хворі, 

n=72 (%) 

Контроль, 

n=48 (%) 
OR [95% CI] p КА 

Кодомінантна модель, df=1 

GG 50 (69,44) 26 (54,17) 1,00 

0,13 16,56 GT  21 (29,17) 19 (39,58)  0,57 [0,26 – 1,26] 

TT 1 (1,39) 3 (6,25) 0,17 [0,01 – 1,43] 

Домінантна модель, df=1 

GG 50 (69,44) 26 (54,17) 1,00 
0,09 15,71 

GT + TT 22 (30,56) 22 (45,83) 0,52 [0,24 – 1,11] 

Рецесивна модель, df=1 

GG + GT 71 (98,61) 45 (93,75) 1,00 
0,18 16,49 

TT 1 (1,39) 3 (6,25) 0,21 [0,01 – 1,71] 

Наддомінантна модель, df=2 

GG + TT 51 (70,83) 29 (60,42) 1,00 
0,24 17,19 

GT 21 (29,17) 19 (39,58) 0,63 [0,29 – 1,36] 

Адитивна модель, df=1 

GG 50 (69,44) 26 (54,17) 1,00 
0,05 14,81 

2TT + GT 23 (31,94) 25 (52,08) 0,52 [0,26 – 1,0] 

Примітка. OR – відношення шансів; CI – довірчий інтервал; df – ступені сво-

боди; KA – критерій Акайке. 
 

 

Рис. 3.1. Дискримінація алелей гена ADD1 (rs4961) у обстежених.  

Примітка.  Allele 1 – носії GG генотипу;  Heterozygote – носії GT 

генотипу;  None – невизначений результат.  
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Рисунок 3.2. Дискримінація алелей гена ADD1 (rs4961) у обстежених.  

Примітка.  Allele 1 – носії GG генотипу;  Allele 2 – носії TT гено-

типу;  Heterozygote – носії GT генотипу;  None - невизначений результат. 

 

 

 

Рис. 3.3. Амплікони 1378G>T поліморфізму гена ADD1 (rs4961) у обстеже-

них за циклами полімеразної ланцюгової реакції. 

Примітка. Сині лінії – носії GG-генотипу; зелені – носії TT-генотипу; чер-

воні – гетерозиготні носії (GT). 
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Рис. 3.4. Тривимірна структура гена ADD1 (AlphaFold prediction)  

 

Розподіл алелей 1378G>T поліморфізму гена ADD1 (rs4961) залежно 

від расових та популяційних особливостей у порівняльному аспекті наве-

дено в таблиці 3.4. Статистично значимих відмінностей отриманих нами ре-

зультатів у мешканців Північної Буковини та у більшості популяцій європе-

оїдної раси, згідно даних NCBI [184], нами не встановлено. Однак, частота 

мутаційного T-алеля гена ADD1 серед обстежених нами вірогідно нижча, 

ніж у осіб азійського походження східної і південно-східної Азії (Китай – 

КНР, Гонконг, Японія, Північна Корея - КНДР, Південна Корея, Тайвань, 

Монголія, В'єтнам) – у 1,75-2,81 разу (р<0,001), за вищих показників у всіх 

популяціях екваторіальної раси – у 2,22-7,14 (р<0,001) та окремих латино-

американців афро-Карибського регіону – на 35,0% (р<0,01) відповідно.  

Транскриптомна активність гена ADD1 у зв'язку з ключовими 25 ге-

нами, задіяними в сигналінгу та транспорті іонів натрію / калію через мем-

брану епітелія ниркових канальців та активності спектрин-актинової мережі 

наведено на рисунку 3.5. Функційні зв'язки за фізичним впливом, молеку-

лярно-біологічною транскриптомною і метаболомною активностями, пост-

трансляційними змінами протеїнових структур, поділом білкових доменів і 

тп. побудовано програмою "STRING Interaction Network" для ADD1 гена, 

бази даних генетики людини "GeneCard" (https://www.genecards.org/). 

https://www.genecards.org/


90 
 

Таблиця 3.4 

Порівняльний аналіз розподілу алелей 1378G>T поліморфізму гена 

ADD1 (rs4961) у популяціях різних рас [184] 

Раси, популяції  PG-алель PT-алель 

 Результати власних досліджень  

(Північна Буковина) 

0,74-0,84 

(0,80) 

0,16-0,26 

(0,20) 

Європеоїдні популяції   0,79-0,85 0,15-0,21 

Азійська раса 

Східна Азія  0,455-0,55 0,45-0,545 

Південно-східна Азія (В'єтнам) 0,63-0,72 0,28-0,37 

Південно-західна Азія (Туреч-

чина)  
0,80-0,81 0,19-0,20 

Інші популяції азійського по-

ходження  
0,47-0,51 0,49-0,53 

Екваторіальна 

раса 

Суб-Сахараїдальна Африка   0,915-0,95 0,05-0,085 

Афроамериканці 0,91 0,09 

Інші особи африканського по-

ходження 
0,972 0,028 

Латино-аме-

риканці  

Популяції Афро-Карибського 

регіону / походження  
0,87 0,13 

Мікс популяцій корінного аме-

риканського та, переважно, єв-

ропейського походження 

0,81-0,83 0,17-0,19 

   

Нами встановлена найтісніша взаємодія гена ADD1 із наступними ге-

нами:  ADD2 (бета-аддуцин) та ADD3 (гамма-аддуцин) – кодують білки, що 

асоціюють з мембраною та цитоскелетом, сприяють взаємодії спектрин-ак-

тинової мережі, зв’язуються з кальмодуліном, з мембранним рецептором 

еритроцитів SLC2A1/GLUT1 і тому можуть забезпечувати зв’язок між ци-

тоскелетом спектрину та плазматичною мембраною (ген ADD2), відіграють 

роль у покритті філаментів актину (ген ADD3). Ген TMOD1 (тропомодулін-

1) – блокує подовження та деполімеризацію актинових ниток на загостре-

ному кінці; комплекс Tmod/TM сприяє формуванню короткого актинового 

протофіламента, який, своєю чергою, визначає геометрію скелета мем-

брани; може відігравати важливу роль у регулюванні організації актинових 

ниток шляхом переважного зв’язування зі специфічною ізоформою тропо-

міозину на його N-кінці. Ген SPTB (cпектрин бета-ланцюг, еритроцитарний) 
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– cпектрин є основною складовою цитоскелетної мережі, що лежить в ос-

нові плазматичної мембрани еритроцитів; асоціює з актином, утворюючи 

цитоскелетну надбудову плазматичної мембрани еритроцитів. Ген PNKD 

(ймовірна гідролаза PNKD) – відіграє обтяжливу роль у розвитку серцевої 

гіпертрофії через активацію сигнального шляху NF-каппа-В; належить до 

надродини метало-бета-лактамаз. Ген TPM3 (альфа-3 ланцюг тропоміозину) 

– зв’язується   з актиновими філаментами в м’язових і нем’язових клітинах; 

у поєднанні з тропоніновим комплексом відіграє центральну роль у кальці-

єзалежній регуляції скорочення поперечносмугастих м’язів хребетних; ско-

рочення гладкої мускулатури регулюється взаємодією з кальдесмоном; у 

нем’язових клітинах бере участь у стабілізації актинових ниток цитоске-

лету. Ген SPTAN1 (альфа-ланцюг спектрину, нееритроцитарний 1) – фодрин, 

який, імовірно, бере участь у секреції, взаємодіє з кальмодуліном кальцій-

залежним механізмом і, таким чином, є кандидатом на кальцій-залежний 

рух цитоскелету на мембрані. Ген TPM4 (альфа-4 ланцюг тропоміозину) – 

зв’язується з актиновими філаментами в м’язових і нем’язових клітинах; у 

поєднанні з тропоніновим комплексом відіграє центральну роль у кальціє-

залежній регуляції скорочення поперечносмугастих м’язів хребетних; ско-

рочення гладкої мускулатури регулюється взаємодією з кальдесмоном; у 

нем’язових клітинах бере участь у стабілізації актинових ниток цитоскелета 

(за подібністю); зв'язує кальцій. 

Нами встановлено 5 основних супершляхів взаємодії гена ADD1 

(GeneCard): шлях активації цАМФ-залежної протеїн-кінази А (PKA) (сила 

взаємодії з геном ADD1 F=0,77); реактомні шляхи взаємодії – IRE1alpha 

(endoplasmic reticulum to nucleus signaling 1) активує шаперони із розгорну-

тою білковою відповіддю (Unfolded Protein Response – UPR), а XBP1(S) (X-

box binding protein 1) активує гени шаперонів (F=0,53-0,55); шлях апоптоз-

ного розщеплення клітинних білків (у тч розщеплення цитоскелетних біл-

ків, опосередкованих каспазами) (F=0,73); клітинні реакції на подразники, у 

тч на стрес (F=0,98); запрограмована смерть клітити (апоптоз) (F=0,85). 
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Рис. 3.5. Мережа ген-генної взаємодії гена ADD1 із топ 25 генами залучених 

у регуляцію активності аддуцин-альфа протеїну – білка-транспортера іонів 

натрію і калію через мембрану епітелія ниркових канальців, модулятора 

взаємодії спектрин-актинової мережі, зв'язку із кальмодуліном, 

функціонування актинових ниток цитосклелету, тощо 
 

З метою аналізу тканино /органо-специфічної транскрипційної актив-

ності гена ADD1 нами виконано пошук локусів кількісних ознак експресії 

(eQTL – expression quantitative trait loci) для SNP rs4961  із використанням 

відкритої бази даних QTLbase. Найсильніша експресія eQTL (Junction 

Expression) гена ADD1 (rs4961) встановлена в артеріях (аорті, гомілковій та 

коронарних), стравоході, товстому кишківнику, структурах головного мозку, 

центральній та периферійній нервовій системі, матці, яєчниках, піхві, жиро-

вій тканині, дещо менше – в серці, нирках, печінці, підшлунковій залозі, ске-

летних м'язах (рис. 3.6). 

Нами проведено картографування eQTL по обидва боки від сайту по-

чатку транскрипції гена ADD1 (rs4961) в межах ±10 Мб (мегабаз) з аналізом 

цис-діючих, чи транс-діючих регуляторних варіантів, які передбачають хара-

ктер взаємодій. Встановлено 200 асоціацій rs4961 гена ADD1 із експресією 23 
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генів у різних тканинах і органах (коефіцієнт нерівноважного зчеплення (LD) 

алелей R2=0,8), найбільш статистично значимі з яких наведено в таблиці 3.6. 

 
Рис. 3.6. Транскрипційна активність гена ADD1 (1378G>T; rs4961) в органах 

і тканинах 

  

 Ефективний Т-алель rs4961 викликає транскрипційну репресію гена 

NOP14-AS1 (табл. 3.6): найсильніше в клітинах крові – макрофагах (моноци-

тах CD14) і нейротофілах CD16 (β=-0,72; р=1,720e-8 і  β=-0,63; р=9,130e-7), 

дещо менше в базальному ядрі стріопалідарної системи мозку, фібробластах, 

грудній залозі, жировій тканині, аорті, яєчках, центральній і периферійній не-

рвовій системі (ЦНС, ПНС) (β=-0,45-/-0,34/, р≤1,210e-5-4,060e-14), артеріях 

гомілки та коронарних, печінці, стравоході, підшкірному жирі, стовбурових 

клітинах iPSC, легенях, мозку, простаті, товстій кишці, природних клітинах-

кіллерах та шкірі (β=-0,32-/-0,19/, р≤0,001-1,340e-15). Вагоме зниження екс-

пресії гена ADD1 виявили у Т-клітини крові CD4+ (β=-0,68; р=5,050e-5), дещо 

менше у нейтрофілах крові CD16 (β=-0,345; р=0,0081),  окрім того Т-алель 

викликає супресію клітин жирової тканини та крові (β=-0,29; р=0,0017 і  β=-

0,18; р=4,500e-7).  Також Т-алель rs4961 зменшує транскрипційну активність 

гена MSANTD1 у нирках і щитоподібній залозі (β=-0,36; р=0,025 і  β=-0,33; 

р=1,220e-6), гена LRPAP1 у жировій тканині (β=-0,21; р=0,029), гена GRK4 

у Т-клінини крові  CD4+, CD8+ (β=-0,315; р=0,027 і  β=-0,16; р=0,0021), генів 

RNF4 у ЦНС (β=-0,17; р=2,530e-5), TNIP2 у нирках (β=-0,48; р=5,070e-4) та 

MFSD10 – у CD8+ лімфоцитах крові (β=-2,03; р=0,042). 
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Таблиця 3.6  

Кількісні ознаки тканино- /клітиноспецифічної експресії eQTL і гене-

тичної регуляції для 1378G>T поліморфізму гена альфа-аддуцину 1 

(rs4961) на 4-й хромосомі 

Ген, 

експресія 

якого 

змінюється 

Тканини, 

клітини, орган  

HGVS 

ефективний 

алель 

взаємодії 

Сила 

ефекту 

β 

SE Р 

1 2 3 4 5 6 

NOP14-AS1 

Моноцити CD14 T -0,7194 0,1276 1,720e-8 

Нейтрофіли 

CD16 
T -0,6302 0,1284 9,130e-7 

Путамен (база-

льне ядро в 

складі стріопалі-

дарної системи 

мозку) 

T -0,4532 0,0977 1,210e-5 

Грудна залоза T -0,4166 0,0702 1,280e-8 

Фібробласти T -0,3959 0,0493 4,060e-14 

Жирова тканина T -0,3727 0,0927 6,810e-5 

Аорта T -0,3727 0,0464 1,880e-14 

Яєчки T -0,3694 0,0780 3,530e-6 

ЦНС T -0,3514 0,0462 1,630e-13 

ПНС T -0,3397 0,0549 2,030e-9 

Артерія гомілки T -0,3236 0,0392 1,340e-15 

Печінка  T -0,3200 0,0756 2,900e-5 

Стравохід T -0,3153 0,0439 3,300e-12 

Коронарні ар-

терії 
T -0,3047 0,0633 3,200e-6 

Підшкірний жир T -0,2990 0,0526 3,030e-8 

Стовбурові 

клітини iPSC 
- -0,2895 0,0883 0,0010 

Легені  T -0,2750 0,0559 1,200e-6 

Мозок T -0,2700 0,0565 2,330e-6 

Простата T -0,2700 0,0570 2,860e-6 

Товста кишка  T -0,2451 0,0550 1,230e-5 

Природні 

клітини-кіллери 

крові 

T -0,2213 0,0413 1,400e-7 

Шкіра 

 
T -0,1921 0,0474 5,730e-5 
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1 2 3 4 5 6 

ADD1 

Т-клітини крові 

CD4+ 
-  -0,6865 0,1624 5,050e-5 

Нейтрофіли 

крові CD16 
- -0,3452 0,1304 0,0081 

Жирова тканина T -0,2945 0,0933 0,0017 

Кров T -0,1803 0,0357 4,500e-7 

MSANTD1 

Нирки T -0,3581 0,1568 0,0246 

Щитовидна за-

лоза 
T -0,3264 0,0660 1,220e-6 

LRPAP1 Жирова тканина T -0,2060 0,0939 0,0287 

GRK4 

Т-клінини крові  

CD4+ 
T -0,3155 0,1426 0,0269 

Т-клінини крові 

CD8+ 
T -0,1621 0,0523 0,0021 

RNF4 ЦНС T -0,1684 0,0396 2,530e-5 

TNIP2 Нирки - -0,4763 0,1323 5,070e-4 

MFSD10 
Т-клінини крові 

CD8+ 
T -2,0302 0,9714 0,0423 

Примітка. ЦНС, ПНМ – центральна, периферійна нервова система; iPSC - 

Індуковані плюрипотентні стовбурові клітини; SE (standard error) - стан-

дартна похибка. 

 

 Тканиноспецифічну eQTL експресію rs4961 гена ADD1 

(chr4:2906707 (hg19), ділянка +/- 10M) виявили у 37 тканинах, із 23 феноти-

повими ознаками, 200 асоціацій локусів кількісних ознак експресії, з яких 

200 цис-варіантів (cis-QTL), 0 транс-варіантів (trans-QTL). Встановили та-

кож 73 локуси кількісних ознак метилювання (mQTL) rs4961 гена ADD1, 2 

локуси кількісних ознак білків (pQTL – protein quantitative trait locus), 34 ло-

куси кількісних ознак сплайсингу (sQTL), 14 локусів кількісних ознак мо-

дифікації гістонів (hQTL), 23 локуси кількісних ознак використання транс-

крипту (tuQTL) і 4 локуси інкорпорованих довгих некодуючих ділянок РНК 

(lncRNA) (рис. 3.7-3.11).  

Продовж. табл. 3.6 
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-log10(Median P): 1 31 

Рис. 3.7. Теплова карта цисрегуляції (ділянка +/- 10M) залежних ознак 

на рівні органу/тканини/клітин (вертикальний стовпчик) і молекулярних 

(генетичних) eQTL ознак (горизонтальний рядок) для rs4961 гена ADD1 

(chr4:2906707; hg19). Насиченість кольору лунки – середній P-показник 

eQTL. 

 

 

-log10(Median P): 2 115 

Рис. 3.8. Теплова карта візуалізації (ділянка +/- 10M) молекулярних 

(генетичних) локусів кількісних ознак метилювання mQTL (горизонтальний 

рядок) і залежних ознак (цисрегуляції) на рівні клітина/тканина/орган (вер-

тикальний стовпчик) для rs4961 гена ADD1 (chr4:2906707; hg19). Наси-

ченість кольору лунки – медіана P-значення mQTL. 
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-log10(Median P): 1 26 

Рис. 3.9. Теплова карта візуалізації (ділянка +/- 10M) молекулярних 

(генетичних) локусів кількісних ознак сплайсингу (splicing quantitative trait 

locus) sQTL (горизонтальний рядок) і залежних ознак (цисрегуляції) на рівні 

клітина/тканина/орган (вертикальний стовпчик) для rs4961 гена ADD1 

(chr4:2906707; hg19). Насиченість кольору лунки – медіана P-значення 

sQTL. 

 

 
-log10(Median P): 1 5 

Рис. 3.10. Теплова карта візуалізації (ділянка +/- 10M) молекулярних 

(генетичних) локусів кількісних ознак модифікації гістонів (histone modifi-

cation quantitative trait locus) hQTL (горизонтальний рядок) і залежних ознак 

(цисрегуляції) на рівні клітин крові (вертикальний стовпчик) для rs4961 гена 

ADD1 (chr4:2906707; hg19). Насиченість кольору лунки – медіана P-

значення hQTL. 
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-log10(Median P): 4 6 

Рис. 3.11. Теплова карта візуалізації (ділянка +/- 10M) молекулярних 

(генетичних) локусу кількісних ознак експресії довгих некодуючих ділянок 

РНК (lncRNA expression quantitative trait locus) IncRNAQTL (горизонталь-

ний рядок) і залежних ознак (цисрегуляції) на рівні тканини/органу (верти-

кальний стовпчик) для rs4961 гена ADD1 (chr4:2906707; hg19). Насиченість 

кольору лунки – медіана P-значення IncRNAQTL. 

 Висновки: 1. Мутація гена альфа-аддуцину 1 ADD1 (Gly460Trp, 

rs4961) у пацієнтів із первинною АГ жителів Північної Буковини зустріча-

ється із частотою 15,97%, що на 10,07% рідше, ніж у практично здорових 

(2=3,65; р=0,041). В обох групах алельний розподіл не відхиляється від за-

кону популяційної рівноваги Hardy-Weinberg із домінуванням дикого G-

алеля над Т-алелем: у хворих – у 5,26 разу (2=133,39; р<0,001), у контролі 

– у 2,84 разу (2=44,08; р<0,001). Частоти алелей відповідають таким у єв-

ропеоїдних популяціях: PG=0,74-0,84, PT=0,16-0,26 (р>0,05). Бінарна логіс-

тична регресія підтвердила погранично низьку ймовірність розвитку ЕАГ у 

носіїв Т-алеля в рамках адитивної моделі [OR=0,52; 95%CI: 0,26-1,0; p=0,05] 

із найнижчою похибкою позавибіркового передбачення Акайке (КА=14,81). 

2. Транскриптомна активність гена ADD1 (rs4961) реалізується через 5 

основних супершляхів (GeneCard): активацію цАМФ-залежної протеїн-кінази 

А (F=0,77); реактомні шляхи взаємодії через IRE1alpha сигналінг, активацію 

шаперонів та їх генів (F=0,53-0,55); шлях апоптозного розщеплення клітинних 

білків, у тч цитоскелетних, опосередкованих каспазами (F=0,73); клітинні ре-

акції на подразники, у тч на стрес (F=0,98); активацію апоптозу (F=0,85). 
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3. Експресію eQTL гена ADD1 (rs4961) (chr4:2906707 (hg19), у карто-

графованій ділянці +/- 10M по обидва боки від сайту початку транскрипції) 

підтверджено у 37 тканинах і органах із 23 фенотиповими ознаками, вияв-

лено 200 асоціацій локусів кількісних ознак транскрипційної активності, з 

яких 200 цис-варіантів (cis-QTL), 0 транс-варіантів (trans-QTL), 73 локуси 

кількісних ознак метилювання (mQTL) rs4961, 34 локуси кількісних ознак 

сплайсингу (sQTL), 14 локусів модифікації гістонів (hQTL), 2 локуси білків 

(pQTL), 23 локуси використання транскрипту (tuQTL) і 4 локуси інкорпоро-

ваних довгих некодуючих ділянок РНК (lncRNA).  

Ефективний Т-алель rs4961 викликає транскрипційну репресію генів 

NOP14-AS1: найсильніше в клітинах крові – макрофагах (моноцитах CD14) 

і нейтрофілах CD16 (β=-0,72; р=1,720e-8 і β=-0,63; р=9,130e-7), дещо менше 

в базальному ядрі стріопалідарної системи мозку, фібробластах, грудній за-

лозі, жировій тканині, аорті, яєчках, центральній і периферійній нервовій 

системі (ЦНС, ПНС) (β=-0,45-/-0,34/, р≤1,210e-5-4,060e-14). Вагоме зни-

ження експресії гена ADD1 виявили у Т-клітини крові CD4+ (β=-0,68; 

р=5,050e-5), дещо менше у нейтрофілах CD16 (β=-0,345; р=0,0081). Окрім 

того Т-алель rs4961 викликає супресію клітин жирової тканини та крові (β=-

0,29; р=0,0017 і β=-0,18; р=4,500e-7), зменшує транскрипційну активність 

гена MSANTD1 у нирках і щитоподібній залозі (β=-0,36; р=0,025 і  β=-0,33; 

р=1,220e-6), гена LRPAP1 у жировій тканині (β=-0,21; р=0,029), гена GRK4 

у Т-клінинах крові CD4+, CD8+ (β=-0,315; р=0,027 і  β=-0,16; р=0,0021), ге-

нів RNF4 у ЦНС (β=-0,17; р=2,530e-5), TNIP2 – у нирках (β=-0,48; р=5,070e-

4) та MFSD10 – у CD8+ лімфоцитах крові (β=-2,03; р=0,042). 

 

3.2. Розвиток солечутливості / солерезистентності, ушкодження 

нирок за есенційної артеріальної гіпертензії з урахуванням клінічних, 

молекулярно-метаболічних і генетичного чинників 

Метою підрозділу є встановлення ролі клінічно-антропометричних 

та метаболічно-гормональних предикторів, демографічних даних, 1378G>T  
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(Gly460Trp) поліморфізму гена ADD1 (rs4961) у розвитку солечутливості / 

солерезистентності, ХХН (за зниження ШКФ) у хворих на ЕАГ.  

Розподіл генотипів з урахуванням статі за домінантною моделлю ус-

падкування наведено в таблиці 3.7. Статистично значимих відмінностей за-

лежності розвитку ЕАГ з урахуванням статі та поліморфних варіантів гена 

ADD1 (rs4961) не встановили.  

Таблиця 3.7 

Розподіл 1378G>T поліморфних варіантів гена ADD1 (rs4961)  у хворих 

на артеріальну гіпертензію залежно від статі  

Генотипи, алелі, n (%) 

Дослідна 

група, n=72 

(%)  

Контроль, 

n=48 (%) 
2 р 

ADD1 

(1378G>T), 

n (%) 

GG 
Ч 15 (20,83) 10 (20,83) 

0,55 0,458 
Ж 35 (48,61) 16 (33,33) 

GT, TT 
Ч 6 (8,33) 8 (16,67) 

0,42 0,517 
Ж 16 (22,22) 14 (29,17) 

Примітка. Ч – чоловіки; Ж – жінки; n – абсолютна кількість 

 

 Тоді як частота осіб з ожирінням (ІМТ ≥30,0 кг/м2) вагомо переважала 

серед хворих на ЕАГ (табл. 3.8): у носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) – 

на 25,0% (2=8,32; р=0,004), у власників T-алеля – на 12,5% (2=4,37; 

р=0,037). Наявність ЕАГ підвищує ризик ОЖ незалежно від поліморфних 

варіантів гена ADD1 (rs4961): у носіїв GG-генотипу у 3,57 разу (OR 95%CI: 

1,46-8,71; р=0,003), дещо вище у осіб із T-алелем – у 4,6 разу (OR 95%CI: 

1,0-21,56; р=0,031) відповідно. 

Вірогідних відмінностей у розподілі хворих за тяжкістю ЕАГ (АТ 

≥160/≥100 мм рт.ст.), рівнем ШКФ за креатиніном (ШКФкр ≤60 

мл/хв/1,73м2) і цистатином-С (ШКФцис ≤60 мл/хв/1,73м2) із урахуванням 

1378G>T поліморфізму гена ADD1 (rs4961) не встановили (табл. 3.9). Необ-

хідно зауважити, що нами виявлено посеред всіх хворих на ЕАГ (n=100) 

зниження ШКФ за креатиніном ≤60 мл/хв/1,73 м2 за формулою Cockroft-

Gault тільки у 8 осіб, за формулою CKD-EPI за креатиніном ШКФкр ≤60 
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мл/хв/1,73 м2  - у  32 осіб (з них у 24 виконали генотипування), за формулою 

CKD-EPI за цистатином-С зниження ШКФцис ≤60 мл/хв/1,73 м2  встановили 

у 43 осіб (для 35 хворих провели генотипування). Для подальшого аналізу з 

урахуванням офіційних рекомендацій KDIGO користувались формулами 

розрахунку ШКФкр і ШКФцис за CKD-EPI. 

 Таблиця 3.8 

Частота ожиріння у обстежених з урахуванням 1378G>T поліморфізму 

гена ADD1 (rs4961) 

Генотипи 

гена ADD1 

(1378G>T) 

ІМТ, 

кг/м2  

Контроль, 

n=48 (%) 

Хворі, n=72 

(%) 
2 р 

GG-генотип,  

n=76 (%) 

≤24,9 10 (20,83) 3 (4,17) 8,28 0,004 

25,0-29,9 8 (16,67) 17 (23,61) 0,84 0,359 

30,0-34,9 8 (16,67) 17 (23,61) 0,84 0,359 

≥35,0 0 13 (18,05) 9,72 0,002 

≥30,0 8 (16,67) 30 (41,67) 8,32 0,004 

GT, TT,  

n=44 (%) 

≤24,9 8 (16,67) 2 (2,78) - 0,009 

25,0-29,9 12 (25,0) 8 (11,11) 4,0 0,045 

30,0-34,9 2 (4,17) 6 (8,33) - 0,308 

≥35,0 0 6 (8,33) - 0,043 

≥30,0 2 (4,17) 12 (16,67) 4,37 0,037 

 

  Таблиця 3.9 

Швидкість клубочкової фільтрації та тяжкість артеріальної гіпертен-

зії з урахуванням 1378G>T поліморфізму гена ADD1 (rs4961) 

Показники 

Генотипи гена ADD1, n=72 (%) 

2 р GG-генотип, 

n=50 

GT-, TT-

генотипи, n=22 

АТ,  

мм рт.ст. 

<160/<100 29 (58,0) 11 (50,0) 
0,4 0,527 

≥160/≥100 21 (42,0) 11 (50,0) 

ШКФкр, 

мл/хв/1,73м2 

>60 35 (70,0) 13 (59,09) 
0,82 0,365 

≤60 15 (30,0) 9 (40,91) 

ШКФцис, 

мл/хв/1,73м2 

>60 25 (50,0) 12 (54,55) 
0,13 0,718 

≤60 25 (50,0) 10 (45,45) 

Примітка. АТ – артеріальний тиск; ШКФкр, ШКФцис – швидкість клубоч-

кової фільтрації за формулою CKD-EPI за креатиніном (кр), цистатином 

(цис). 
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Зазначений вище розподіл (за тяжкістю ЕАГ, ШКФ за креатиніном і 

цистатином, 1378G>T поліморфізмом гена ADD1) із додатковим урахуван-

ням статі у домінантній моделі успадкування також не супроводжувався 

статистично значимим відмінностями (табл. 3.10). Однак, необхідно заува-

жити, що серед хворих на ЕАГ переважають особи зі збереженою ШКФ 

(CKD-EPI): серед носіїв GG-генотипу – у 70,0% (n=35) з урахуванням кон-

центрації креатиніну (кр), у 50% (n=25) осіб – за рівнем цистатину-С крові 

(цис), у власників Т-алеля – у 59,09% (n=13) і 54,54% (n=12) відповідно.  

Таблиця 3.10 

Швидкість клубочкової фільтрації та тяжкість артеріальної гіпертен-

зії залежно від 1378G>T поліморфізму гена ADD1 та статі 

Показники 

Генотипи гена ADD1, n=72 (%) 

2 р 
GG-генотип, 

n=50 

GT-, TT-

генотипи, n=22 

Ч Ж Ч Ж 

АТ,  

мм рт.ст. 

<160/<100 
7 

(14,0) 

22 

(44,0) 

3  

(13,64) 

8  

(36,36) 
<1,0 0,568 

≥160/≥100 
8 

(16,0) 

13 

(26,0) 

3 

(13,64) 

8 

(36,36) 
<1,0 0,418 

2; р 
2=1,13; 

р=0,288 
2<1,0; р=0,682 - - 

ШКФкр, 

мл/хв/1,73м2 

>60 
9 

(18,0) 

26 

(52,0) 

4  

(18,18) 

9  

(40,91) 
<1,0 0,495 

≤60 
6 

(12,0) 

9 

(18,0) 
2 (9,09) 

7  

(31,32) 
<1,0 0,332 

2; р 
2>0,05; 

р=0,248 
2<1,0; р=0,523 - - 

ШКФцис, 

мл/хв/1,73м2 

>60 
5 

(10,0) 

20 

(40,0) 

4 

(18,18) 

8 

(36,36) 
<1,0 0,311 

≤60 
10 

(20,0) 

15 

(30,0) 
2 (9,09) 

8 

(36,36) 
<1,0 0,236 

2; р 
2=3,68; 

р=0,047 
2<1,0; р=0,417 - - 

Примітка. ШКФкр, цис – швидкість клубочкової фільтрації за формулою 

CKD-EPI за креатиніном (кр), цистатином (цис); Ч – чоловіки; Ж – жінки. 
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Відносно частіше ХХН (за ШКФкр,  ШКФцис ≤60мл/хв/1,73м2) роз-

вивається у чоловіків, ніж у жінок, носіїв GG-генотипу за ШКФкр – на 

14,29% (40,0% проти 25,71% у жінок, р=0,248), за ШКФцис – на 23,81% 

(66,67% проти 42,86%, 2=3,68; р=0,047). Тоді, як у власників Т-алеля на-

впаки у чоловіків ХХН розвивається рідше на 10,42%, ніж у жінок (33,33% 

проти 43,75%, р>0,05) і за ШКФцис – на 16,67% (33,33% проти 50,0%, 

р>0,05) відповідно. GG-генотип гена ADD1 підвищує ризик ХХН (за 

ШКФцис) у чоловіків у 2,67 разу (OR 95%CI: 1,0-7,34; р=0,047).   

Вік хворих на ЕАГ через призму розподілу генотипів гена ADD1 

(rs4961) перевищував такий у групі здорових: у носіїв GG-генотипу на 

30,77% (р<0,001), у осіб із T-алелем – на 42,58% (р<0,001) (табл. 3.11). По-

між обстеженими кількісно домінують жінки над чоловіками: серед хворих 

– у 2,42 разу (2=25,0; р<0,001), у групі контролю – у 1,67 разу (2=6,0; 

р=0,014). ЦД2, збільшення ІМТ ≥25,0 кг/м2 у чоловіків, зниження ШКФкр, 

ШКФцис ≤60 мл/хв/1,73 м2 не мали залежності від поліморфізму гена ADD1 

(rs4961) та не впливали на ризик появи ЕАГ у обстеженій популяції.  

Загалом курили 20,83% (n=15) хворих і 8,33% (n=4) практично здоро-

вих. У хворих на ЕАГ відносно частіше реєстрували обтяжений спадковий 

анамнез за серцево-судинними захворюваннями, ніж серед здорових, однак 

вірогідно тільки у носіїв GG-генотипу на 22,77% (2=3,69; р=0,045); ожи-

ріння та збільшення ОТ (>88 см у жінок, >102 см – у чоловіків) також час-

тіше траплялось серед хворих на ЕАГ: у носіїв GG-генотипу – на 29,23% 

(2=5,85; р=0,016) і 31,85% (2=7,86; р=0,005), у власників T-алеля – на 

45,46% (2=10,48; р=0,001) і 72,73% (2=23,47; р<0,001) відповідно. Анало-

гічно переважало співвідношення ОТ/ОС, але вірогідно тільки у жінок: у 

носіїв GG-генотипу – на 70,39% (2=22,80; р<0,001), у осіб із T-алелем тра-

плялось серед 81,25% осіб (2=20,07; р<0,001). 
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Таблиця 3.11 

Окремі демографічні, клінічні та антропометричні дані обстежених за-

лежно від 1378G>T поліморфізму гена ADD1 (rs4961)  

Показники 

Контроль, n=48 (%) Хворі, n=72 

GG-

генотип, 

n=26  

GT-, TT-

генотипи, 

n=22 

GG-

генотип, 

n=50 

GT-, TT-

генотипи, 

n=22 

Вік, роки 43,61±5,47 41,33±5,66 
57,03±6,05 

Р<0,001 

58,93±4,80 

Р<0,001 

Стать, n 

(%) 

Ж  16 (61,54) 14 (63,64) 35 (70,0) 16 (72,73) 

Ч  10 (38,46) 8 (36,36) 15 (30,0) 6 (27,27) 

Курці, n (%)  0 4 (18,18) 10 (20,0) 5 (22,73) 

Обтяжена спадко-

вість за ССЗ, n (%)  
18 (69,23) 17 (77,27) 46,0 (92,0) 19,0 (86,36) 

ЦД 2, n (%)  0 0 19 (38,0) 10 (45,45) 

Ожиріння, n (%)  8 (30,77) 2 (9,09) 30 (60,0) 12 (54,55) 

ОТ, n (%) 
 12 (46,15) 2 (9,09) 39 (78,0) 18 (81,82) 

N 14 (53,85) 20 (90,91) 11 (22,0) 4 (18,18) 

ОТ/ОС, 

n (%) 

Ж 
  2 (12,5) 0 29 (82,86) 13 (81,25) 

N  14 (87,5) 14 (100,0) 6 (17,14) 3 (18,75) 

Ч 
 2 (20,0) 2 (25,0) 8 (53,33) 3 (50,0) 

N  8 (80,0) 6 (75,0) 7 (46,67) 3 (50,0) 

ІМТ, 

n (%) 

Ж 
(≥25,0)  10 (62,5) 6 (42,86) 33 (94,29) 13 (81,25) 

N (<25,0)  6 (37,5) 8 (57,14) 2 (5,71) 3 (18,75) 

Ч 
(≥25,0)  6 (60,0) 8 (100,0) 14 (93,33) 6 (100,0) 

N (<25,0)  4 (40,0) 0 1 (6,67) 0 

ІМТ, n 

(%) 

(≥25,0)  16 (61,54) 14 (63,64) 47 (94,0) 19 (86,36) 

N (<25,0)  10 (38,46) 8 (36,36) 3 (6,0) 3 (13,64) 

Примітка. Ж – жінки; Ч – чоловіки; Р – вірогідність відмінностей показників 

із групою контролю за відповідним генотипом; ССЗ – серцево-судинні за-

хворювання; ЦД 2 – цукровий діабет тип 2; ОС – окружність стегон; ОТ – 

окружність талії; ІМТ – індекс маси тіла. 

 

 Епідеміологічний аналіз підтвердив зростання ризику ЕАГ майже 

удвічі за GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) (OR=1,92; 95%CI: 0,90-4,10; 

р=0,066), обтяженої спадковості за ССЗ – у 4 рази та у курців – у понад 8,5 

разів, але тільки із GG-генотипом (OR=4,0; 95%CI: 1,15-13,88; р=0,027 і 

OR=8,67; 95%CI: 1,04-72,32; р=0,02 відповідно) (табл. 3.12).  
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Таблиця 3.12 

Окремі клінічно-антропометричні та демографічні предиктори артері-

альної гіпертонії у обстеженій популяції залежно від 1378G>T полімор-

фізму гена ADD1 (rs4961)   

Незалежний 

чинник 

GG-генотип гена ADD1 T-алель гена ADD1 

OR OR 95%CI  p OR OR 95%CI р 

Генотипи  1,92 0,90-4,10 0,066 0,52 0,24-1,11 0,089 

Стать 
Ж 1,91 0,75-4,85 0,169 1,52 0,42-5,47 0,517 

Ч 0,69 0,25-1,85 0,458 0,66 0,18-2,36 0,373 

САТ / ДАД 

≥160/100 мм рт.ст   
0,72 0,26-1,98 0,354 1,38 0,50-3,78 0,527 

Обтяжена спад-

ковість за ССЗ 
4,0 1,15-13,88 0,027 2,94 0,50-17,14 0,206 

ЦД2 0,73 0,27-2,03 0,554 1,36 0,49-1,75 0,367 

Куріння  8,67 1,04-72,32 0,02 1,32 0,30-5,77 0,50 

Ожиріння 3,37 1,23-9,24 0,014 12,0 2,24-64,29 0,001 

ІМТ,   

кг/м2 

Ж 
≥25,0 9,90 1,72-56,96 

0,008 
5,78 1,12-29,85 

0,029 
<25,0 0,1 0,02-0,58 0,17 0,03-0,89 

Ч 
≥25,0 9,33 0,85-101,9 

0,064 
- - 

1,0 
<25,0 0,11 0,01-1,17 - - 

ОТ/

ОС 

Ж >0,85 33,83 6,04-189,5 <0,001 60,67 5,58-659,3 <0,001 

Ч >0,95 4,57 0,72-29,13 0,105 3,0 0,21-28,84 0,343 

ОТ,  

см 

Ж >88 
4,14 1,49-11,48 0,006 45,0 7,34-275,8 <0,001 

Ч >102 

ШКФкр, 

≤60мл/хв/1,73м2 
0,62 0,22-1,76 0,261 1,62 0,57-4,58 0,365 

ШКФцис, 

≤60мл/хв/1,73м2 
1,20 0,44-3,28 0,718 0,83 0,30-2,28 0,461 

Примітка. ІМТ – індекс маси тіла; САТ/ДАТ – систолічний / діастолічний 

артеріальний тиск; Ч – чоловіки; Ж - жінки; ОТ/ОС – окружність талії/сте-

гон; ШКФкр, цис – швидкість клубочкової фільтрації за формулою CKD-

EPI за креатиніном (кр), цистатином (цис); OR – odds ratio; 95%CI – 95% 

Confidence Intervals.  

 

Ризик ЕАГ підвищується незалежно від поліморфних варіантів гена 

ADD1 (rs4961), дещо сильніше у власників мутаційного Т-алеля: за ожи-

ріння у 3,37 і 12 разів (95%CI: 1,23-9,24; р=0,014 і 95%CI: 2,24-64,29; 
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р=0,001), за збільшення ОТ (Ж >88 см, Ч >102 см) – у 4,14 і 45 разів  (95%CI: 

1,49-11,48; р=0,006 і 95%CI: 7,34-275,8; р<0,001), за зростання ІМТ ≥25,0 

кг/м2 і ОТ/ОС >0,85 уо, але тільки у жінок – у 5,78-9,90 і 30,33-60,67 разу 

(95%CI: 1,12-56,96; р≤0,029-0,008 і 95%CI: 5,58-659,3; р<0,001) відповідно. 

 За реакцією на сольове навантаження всіх обстежених розподілили на 

"солечутливих" і "солерезистентних". Серед хворих на ЕАГ "солечутливих" 

було 54,0% (54) особи: 81,48% (44) жінок, 18,52% (10) – чоловіків; у конт-

ролі 20,0% (12) осіб – 66,67% (8) жінок і 33,33% (4) чоловіків, відповідно 

(рис. 3.12). Солерезистентних серед хворих (загалом 46% - 46 осіб) жінок і 

чоловіків було 76,09% (35) і 23,91% (11); у контролі (загалом 80,0%) – 62,5% 

(30) і 37,5% (18) осіб відповідно. Відносна частота солечутливих серед хво-

рих загалом переважала над такими у контролі, а солерезистентних навпаки 

менше, ніж у контролі – на 34,0% (2=17,89; р<0,001). Необхідно зауважити, 

що серед жінок відносно більше солечутливих – на 14,81% (2=12,47; 

р<0,001), ніж у контролі, а серед чоловіків навпаки менше – на 14,81% 

(2=4,24; р=0,029). Статистично значимих відмінностей розподілу "солечу-

тливих" і "солерезистентних" з урахуванням статі ні серед пацієнтів із ЕАГ, 

ні серед здорових не встановили.    

 

Рис. 3.12. Розподіл хворих і практично здорових за солечутливістю / соле-

резистентністю та статтю. РКчутл / РКрезис – вірогідність відмінностей із гру-

пою контролю солечутливих / солерезистентних. 
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Розподіл хворих на ЕАГ "солечутливих" і "солерезистентних" з ура-

хуванням поліморфних варіантів гена ADD1 (1378G>T; rs4961) наведено на 

рисунку 3.13. Серед носіїв GG-генотипу (n=50) "солечутливих" було 60,0% 

(30), "солерезистентних" – 40,0% (20) (2=4,0; р=0,045). А серед власників 

T-алеля (n=22) – 54,55% (12) і 45,45% (10), відповідно (2=0,19; р=0,663).  

 

Рис. 3.13. Розподіл хворих за солечутливістю та поліморфними варіантами 

гена ADD1 (1378G>T; rs4961) 
 

 Відносна частота солечутливих пацієнтів із ЕАГ носіїв Т-алеля гена 

ADD1 (1378G>T; rs4961) переважала над такими в контролі на 11,90%, а со-

лерезистентних у контролі навпаки була вищою на 22,22% (2=10,48; 

р=0,001) (табл. 3.13). Солечутливі жінки домінували серед хворих – на 

14,81% (2=12,47; р<0,001), а в контролі – солерезистентні чоловіки на 

13,59% (2=4,24; р=0,039). Частота тяжчого перебігу ЕАГ (АТ ≥160/100 мм 

рт.ст.) переважає серед солечутливих на 18,04% (46,30% проти 28,26%, 

2=3,43; р=0,049), як і частота обтяженої спадковості за ССЗ на 7,40% 

(2=15,39; р<0,001), ожиріння – на 24,07% (2=3,45, р=0,049). Частота елева-

ції ІМТ (≥25,0 кг/м2) і ОТ/ОС у жінок (>0,85 уо) солечутливих становила 

100% (2=7,75; р=0,005) і була більшою на 86,36% (2=35,39, р<0,001), а у 

солерезистентних – на 60,0% (2=5,25; р=0,021) і 31,42% (2=23,80; р<0,001) 

відповідно. Частота збільшеного ОТ у солерезистентних жінок із ЕАГ пере-

важала на 42,86% (2=22,06, р<0,001).     
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Таблиця 3.13 

Окремі демографічні, клінічні та антропометричні дані обстежених за-

лежно від солечутливості та солерезистентності 

Показники 

Контроль, n=60 (%) Хворі, n=100 

Солечут-

ливі, n=12  

Солерезис-

тентні,n=48 

Солечут-

ливі, n=54 

Солерезис-

тентні, n=46 

Генотипи 

гена ADD1 

GG- 10 (83,33) 16 (44,44) 30 (71,43) 20 (66,67) 

GT-,TT- 2 (16,67) 20 (55,55) 12 (28,57) 10 (33,33) 

Вік, роки 44,50±5,0 43,08±5,76 
59,70±6,88 

Р<0,001 

60,06±5,34 

Р<0,001 

Стать, n (%) 
Ж  8 (66,67) 30 (62,50) 44 (81,48) 35 (76,09) 

Ч  4 (33,33) 18 (37,50) 10 (18,52) 11 (23,91) 

САТ / ДАД 

≥160/100 мм рт.ст 

Ж - - 18 (40,91) 9 (25,71) 

Ч - - 7 (70,0) 4 (36,36) 

Курці, n (%)  2 (16,67) 4 (8,33) 10 (18,52) 8 (17,39) 

Обтяжена спадко-

вість за ССЗ, n (%)  
8 (66,67) 37 (77,08) 40 (74,07) 35 (76,09) 

ЦД 2, n (%)  0 0 22 (40,74) 11 (23,91) 

Ожиріння, n (%) 8 (66,67) 2 (4,17) 49 (90,74) 5 (10,87) 

ОТ, 

n (%) 

Ж 
(>88 см) 6 (75,0) 4 (13,00) 43 (97,73) 25 (71,43) 

N 2 (25,0) 26 (86,67) 1 (2,27) 10 (28,57) 

Ч 
(>102см) 4 (100,0) 4 (22,22) 10 (100,0) 2 (18,18) 

N 0 14 (77,78) 0 9 (81,82) 

ОТ/ОС, 

n (%) 

Ж 
(>0,85) 2 (25,0) 2 (6,67) 41 (93,18) 23 (65,71) 

N  6 (75,0) 28 (93,33) 3 (6,82) 12 (34,29) 

Ч 
(>0,95) 4 (100,0) 6 (33,33) 8 (80,0) 3 (27,27) 

N 0 12 (66,67) 2 (20,0) 8 (72,73) 

ІМТ, 

n (%) 

Ж 
(≥25,0)  6 (75,0) 16 (53,33) 44 (100,0) 28 (80,0) 

N (<25,0)  2 (25,0) 14 (46,67) 0 7 (20,0) 

Ч 
(≥25,0)  4 (100,0) 12 (66,67) 10 (100,0) 10 (90,91) 

N (<25,0)  0 6 (33,33) 0 1 (9,09) 

ІМТ, n 

(%) 
(≥25,0)  10 (83,33) 28 (58,33) 54 (100,0) 38 (82,61) 

ШКФкр 

≤60мл/хв/1,73м2 

Ж - - 18 (40,91) 13 (37,14) 

Ч - - 1 (10,0) 0 

ШКФцис 

≤60мл/хв/1,73м2 

Ж - - 18 (40,91) 17 (48,57) 

Ч - - 6 (60,0) 2 (18,18) 

Примітка. Ж – жінки; Ч – чоловіки; ССЗ – серцево-судинні захворювання; 

ЦД 2 – цукровий діабет тип 2; ОС, ОТ – окружність стегон, талії; ІМТ – 

індекс маси тіла; ШКФкр, цис – швидкість клубочкової фільтрації за фор-

мулою CKD-EPI за креатиніном (кр), цистатином (цис). 
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 Епідеміологічний аналіз підтвердив збільшення ймовірності солечут-

ливості у хворих на ЕАГ носіїв Т-алеля гена ADD1 (1378G>T; rs4961) у 12 

разів (OR 95%CI: 2,24-64,29; p=0,001), незалежно від статі – у жінок у 4,71 

разу (OR 95%CI: 1,92-11,56; p<0,001), у чоловіків – у 4,09 разу (OR 95%CI: 

1,03-16,28; p=0,041) відповідно (табл. 3.14). Наявність солечутливості збіль-

шує ризик тяжчого перебігу ЕАГ  у понад 2 рази (OR 95%CI: 1,0-5,05; 

p=0,049), із пограничною ймовірністю появи ЦД2 типу (OR=2,19; OR 

95%CI: 0,92-5,21; p=0,057). 

Таблиця 3.14 

Окремі клінічно-антропометричні, демографічні та генетичні предик-

тори артеріальної гіпертонії у обстеженій популяції залежно від соле-

чутливості, чи солерезистентності  

Незалежний 

чинник 

Солечутливість Солерезистентність 

OR OR 95%CI  p OR OR 95%CI р 

Генотипи 

гена 

ADD1  

GG- 2,40 0,91-6,34 0,074 0,42 0,16-1,10 0,061 

GT-, 

TT- 
12,0 2,24-64,29 0,001 0,08 0,02-0,48 0,001 

Стать 
Ж 4,71 1,92-11,56 <0,001 0,21 0,09-0,52 <0,001 

Ч 4,09 1,03-16,28 0,041 0,24 0,06-0,97 0,039 

САТ / ДАД 

≥160/100 мм рт.ст   
2,19 1,0-5,05 0,049 0,46 0,20-1,01 0,05 

Обтяжена спад-

ковість за ССЗ 
5,43 2,23-13,18 <0,001 0,18 0,08-0,45 <0,001 

ЦД2 2,19 0,92-5,21 0,057 0,46 0,19-1,09 0,06 

Куріння  2,50 0,36-17,32 0,320 0,4 0,06-2,77 0,640 

Ожиріння 4,90 1,08-22,23 0,049 0,20 0,05-0,93 0,049 

ІМТ,   

кг/м2 

Ж ≥25,0 - - 0,021 3,50 1,17-10,43 0,022 

Ч ≥25,0 - - - 5,0 0,51-48,75 0,151 

ОТ/

ОС 

Ж >0,85 41,0 5,64-298,1 <0,001 26,83 5,44-132,3 <0,001 

Ч >0,95 - - - 0,75 0,14-3,90 0,533 

ОТ,  

см 

Ж >88 14,33 1,12-183,2 0,05 16,25 4,50-58,62 <0,001 

Ч >102 - - - 0,78 0,12-5,16 0,592 

ШКФкр, 

≤60мл/хв/1,73м2 

Ж 1,17 0,47-2,92 0,729 0,85 0,34-2,12 0,457 

Ч - - - - - - 

ШКФцис, 

≤60мл/хв/1,73м2 

Ж 0,73 0,30-1,79 0,498 1,36 0,56-3,34 0,325 

Ч 6,75 0,92-49,23 0,063 0,15 0,02-1,08 0,08 
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Окрім того, обтяжена спадковість за ССЗ і ожиріння також підвищу-

ють ризик солечутливості за ЕАГ – у 5,43 і 4,90 разу (OR 95%CI: 2,23-13,18; 

p<0,001 та OR 95%CI: 1,08-22,23; p=0,049) відповідно. Необхідно заува-

жити, що збільшення ІМТ (≥25,0 кг/м2), ОТ (>88 см) і ОТ/ОС (>0,85 уо) збі-

льшують ризик ЕАГ загалом незалежно від солечутливості, чи солерезисте-

нтності, але тільки у жінок – у 3,50-41,0 разу (OR 95%CI: 1,17-298,1; p≤0,05-

0,001). У чоловіків зростає ризик солечутливості та ЕАГ за зниження 

ШКФцис (≤60мл/хв/1,73м2) у 6,75 разу (OR 95%CI: 0,92-49,23; p=0,063). 

 У солечутливих пацієнтів частіше реєстрували альбумінурію на 

18,68% (2=3,86; р=0,049), збільшення цистатину-С крові (≥1,11 мг/л), але 

тільки у чоловіків – на 41,82% (2=7,77; р=0,005), зниження сумарних мета-

болітів вітаміну D крові (<30 нг/мл) – на 7,17% (2=3,92; р=0,048) на тлі зро-

стання паратгормону (ПТГ >65 пг/мл) – на 19,81% (2=3,90; р=0,045), але 

тільки у жінок – на 20,20% (2=3,60; р=0,048) відповідно (табл. 3.15). 

Предикторами розвитку солечутливості у хворих на ЕАГ стали альбу-

мінурія (OR=2,36; OR 95%CI: 1,0-5,61; p=0,039), гіперцистатинемія-С у чо-

ловіків (OR=6,75; OR 95%CI: 1,66-27,51; p=0,006), гіповітаміноз D (<30 

нг/мл) (OR=3,17; OR 95%CI: 1,0-10,48; p=0,044), елевація рівня ПТГ (>65 

пг/мл) (OR=2,23; OR 95%CI: 1,0-4,98; p=0,038), але тільки у жінок (OR=2,17; 

OR 95%CI: 1,0-4,88; p=0,048) (табл. 3.16). Із метаболічних розладів виявили, 

що частота осіб із гіперглікемією натще домінує серед солечутливих паціє-

нтів, над солерезистентними на 18,92% (2=3,59; p=0,045), як і частота гіпе-

ртригліцеролемії – на 19,16% (2=3,70; p=0,042) відповідно (табл. 3.17). Гі-

перглікемія та гіпертригліцеролемія підвищують ризик солечутливості у 

хворих на ЕАГ у понад 2 рази (OR=2,18; OR 95%CI:1,0-4,88; p=0,045 та 

OR=2,19; OR 95%CI:1,0-4,90; p=0,042, відповідно) (табл. 3.18). З урахуван-

ням поліморфних варіантів гена ADD1 (rs4961) встановили, що гіперциста-

тинемія-С частіше трапляється у хворих на ЕАГ жінок із Т-алелем, ніж за 

GG-генотипу на 29,46% (2=5,30; p=0,028) (табл. 3.19). 
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Таблиця 3.15 

Частота змін метаболічно-гормональної активності та вмісту іонізова-

ного кальцію у хворих на артеріальну гіпертензію з урахуванням соле-

чутливості 

Параметри 
Солечут-

ливі, n=54 

Солерезис-

тентні, n=46 
2  р 

Альбумінурія (≥30 мг/л),n(%)   23 (42,59) 11 (23,91) 3,86 0,049 

Креатинін 

крові, n (%) 

Ч ≥108 

ммоль/л 
- - - - 

Ж ≥80,0 

ммоль/л  
17 (38,64) 20 (57,14) 2,68 0,079 

Цистатин С 

крові, n (%)   

N (0,59-1,1) 28 (51,85) 29 (63,04) 
1,27 0,260 

≥1,11 мг/л 26 (48,15) 17 (36,96) 

 Цистатин С 

крові, n (%)   

Ж≥1,11 мг/л 20 (45,45) 15 (42,86) 0,05 0,823 

Ч≥1,11 мг/л 6 (60,0) 2 (18,18) 7,77 0,005 

Сумарні мета-

боліти вітаміну 

D, n (%) 

N (30-100 

нг/мл) 
2 (3,70) 5 (10,87) 

3,92 0,048 

<30 нг/мл  52 (96,30) 41 (89,13) 

Метаболітів ві-

таміну D, n(%) 

Ж<30 нг/мл 42 (95,45) 32 (91,42) 0,87 0,350 

Ч<30 нг/мл 10 (100,0) 9 (81,82) 0,02 0,887 

ПТГ, n (%) 

N (16-65 

пг/мл) 
21 (38,89) 27 (58,69) 

3,90 0,045  

>65 пг/мл 33 (61,11) 19 (41,30) 

 ПТГ, n (%) 
Ж>65 пг/мл 29 (65,91) 16 (45,71) 3,60 0,048 

Ч>65 пг/мл 4 (40,0) 3 (27,27) 0,76 0,383 

Іонізований 

кальцій, n (%) 

N (1,13-1,32 

ммоль/л) 
46 (85,18) 40 (86,96) 

0,06 0,806 
≤1,13 

ммоль/л 
8 (14,81) 6 (13,04) 

Примітка. ПТГ – паратгормон; Ж – жінки; Ч – чоловіки.  

Таблиця 3.16 

Зміни метаболічно-гормональної активності та вмісту іонізованого ка-

льцію з урахуванням статі, як предиктори солечутливості / солерезис-

тентності за есенційної артеріальної гіпертензії  

Маркери 
Солечутливість Солерезистентність 

OR OR 95%CI  P OR OR 95%CI  P 

1 2 3 4 5 6 7 

Альбумінурія 

(≥30 мг/л) 
2,36 1,0-5,61 0,039 0,42 0,18-1,0 0,049 
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1 2 3 4 5 6 7 

Креатинін (Ж) 0,47 0,19-1,17 0,102 2,12 0,86-5,23 0,079 

Цистатин-

С (≥1,1мг/л) 

 1,58 0,71-3,53 0,178 0,63 0,28-1,41 0,313 

Ж 1,11 0,45-2,72 0,499 0,9 0,37-2,20 0,824 

Ч 6,75 1,66-27,51 0,006 0,15 0,04-0,60 0,01 

Гіповітамі-

ноз D  

(<30 нг/мл) 

↓ 3,17 1,0-10,48 0,044 0,31 0,10-1,04 0,048 

Ж 1,53 0,62-3,76 0,240 0,65 0,27-1,60 0,370 

Ч 0,93 0,34-2,54 0,547 1,07 0,39-2,91 0,590 

 Парат-

гормон  

(>65 пг/мл)  

 2,23 1,0-4,98 0,038 0,45 0,20-0,99 0,04 

Ж 2,17 1,0-4,88 0,048 0,46 0,20-1,0 0,05 

Ч 1,78 0,49-6,50 0,415 0,56 0,15-2,06 0,292 

 Гіпокальціємія  

(≤1,13 ммоль/л) 
1,16 0,37-3,63 0,516 0,86 0,28-2,70 0,806 

 

  

Таблиця 3.17 

Частота гіперглікемії та дисліпідемії з урахуванням солечутливості / 

солерезистентності у хворих на гіпертонічну хворобу  

Метаболічна панель 

Солечут-

ливі, n=54 

(%) 

Солерезис-

тентні, 

n=46 (%) 
2  р 

Гіперглікемія натще  

(≥6,1 ммоль/л), n (%)  
29 (53,70) 16 (34,78) 3,59 0,045 

Гіперхолестеролемія (>5,0 

ммоль/л), n (%)  
35 (64,81) 32 (69,56) 0,25 0,617 

 ТГ (>1,70 ммоль/л), n (%)  35 (64,81) 21 (45,65) 3,70 0,042 

 ХС ЛПНЩ (>3,0 ммоль/л)  47 (87,04) 43 (93,48) 1,15 0,260 

↓ ХС ЛПВЩ (Ж<1,2; Ч<1,02 

ммоль/л)  
18 (33,33) 20 (43,48) 1,09 0,296 

 Коефіцієнт атерогенності  

(>3,5 уо), n (%)  
27 (50,0) 23 (50,0) 0 1,0 

 

   

 

Продовж. табл. 3.16 
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Таблиця 3.18 

Дисліпідемія та гіперглікемія як чинники ризику  солечутливості / со-

лерезистентності у хворих на гіпертонічну хворобу 

Маркер 
Солечутливість Солерезистентність 

OR OR 95%CI  P OR OR 95%CI  P 

Гіперглікемія 

(≥6,1 ммоль/л) 
2,18 1,0-4,88 0,045 0,46 0,20-1,01 0,045 

 ЗХС  

(>5,0 ммоль/л) 
0,81 0,35-1,87 0,673 1,24 0,54-2,88 0,387 

  ХС ЛПНЩ  

(>3,0 ммоль/л) 
0,47 0,11-1,93 0,233 2,13 0,52-8,78 0,335 

 ↓ ХС ЛПВЩ  

(Ж<1,2; Ч<1,02 

ммоль/л) 

0,65 0,29-1,46 0,311 1,54 0,68-3,47 0,202 

 ТГ (>1,70 

ммоль/л) 
2,19 1,0-4,91 0,042 0,46 0,20-1,0 0,042 

 КА (>3,5 уо) 1,0 0,45-2,20 0,579 1,0 0,45-2,20 0,579 

 

Таблиця 3.19 

Метаболічно-гормональна активність, цистатин-С, іонізований 

кальцій у хворих на артеріальну гіпертензію залежно від алельного 

стану гена ADD1 (rs4961)  

Предиктори 

Генотипи гена ADD1 

2  р GG-, 

n=50 (%) 

Т-алель, 

n=22 (%) 

Альбумінурія (≥30 мг/л), n (%) 21 (42,0) 13 (59,09) 1,79 0,180 

 Креатинін крові  

(≥80,0 ммоль/л), n (%) 
18 (36,0) 9 (40,91) 0,16 0,689 

 Цистатин-С крові 

(≥1,11 мг/л), n (%)   

 загалом 11 (22,0) 9 (40,91) 2,72 0,09 

Ж  5 (14,29) 7 (43,75) 5,30 0,028 

Ч  6 (40,0) 2 (33,33) 0,32 0,590 

↓ Метаболітів віта-

міну D  

(<30 нг/мл), n (%) 

↓ загалом 44 (88,0) 22 (100,0) 0,60 0,420 

Ж 31 (88,57) 16 (100,0) 
0,04 0,841 

Ч 13 (86,67) 6 (100,0) 

 Паратгормон  

(>65 пг/мл), n (%) 

 28 (56,0) 10 (45,45) 0,68 0,409 

Ж 20 (57,14) 7 (43,75) 0,79 0,374 

Ч 8 (53,33) 3 (50,0) 0,04 0,841 

Іонізований кальцій 

(N=1,13-1,32 

ммоль/л), n (%) 

N  40 (80,0) 20 (90,91) 

2,62 0,105 ≤1,13 

ммоль/л 
10 (20,0) 2 (9,09) 
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 Зростання концентрації цистатину-С крові (≥1,1мг/л) у носіїв T-алеля 

гена ADD1 (rs4961) підвищує ризик ЕАГ майже у 2,5 рази, але вірогідно 

тільки у жінок – у 4,67 разу (OR 95%CI: 1,19-18,33; p=0,033) (табл. 3.20). 

Таблиця 3.20 

Окремі метаболічно-гормональні предиктори артеріальної гіпертензії 

у обстежених залежно від алельного стану гена ADD1 (rs4961)  

Маркери 
GG-генотип гена ADD1 T-алель гена ADD1 

OR OR 95%CI  P OR OR 95%CI  P 

Альбумінурія 

(≥30 мг/л) 
0,50 0,18-1,39 0,140 1,99 0,72-5,52 0,208 

Креатинін 

(≥80,0 ммоль/л) 
0,81 0,29-2,27 0,444 1,23 0,44-3,44 0,793 

Цистатин-

С (≥1,1мг/л) 

 0,41 0,14-1,20 0,152 2,45 0,83-7,24 0,087 

Ж 0,21 0,05-0,84 0,028 4,67 1,19-18,33 0,033 

Ч 1,33 0,18-9,72 0,590 0,75 0,10-5,47 0,571 

Гіповітамі-

ноз D  

(<30 нг/мл) 

↓ 0,33 0,04-2,94 0,285 3,0 0,34-26,49 0,420 

Ж 0,89 0,29-2,80 0,543 1,12 0,36-3,50 0,841 

Ч 1,12 0,36-3,50 0,543 0,89 0,29-2,80 0,841 

 Парат-

гормон  

(>65 пг/мл)  

 1,53 0,56-4,18 0,284 0,64 0,24-1,79 0,451 

Ж 1,71 0,52-5,65 0,279 0,58 0,18-1,92 0,546 

Ч 1,14 0,30-4,36 0,557 0,87 0,23-3,34 0,841 

 Гіпокальціємія  

(<1,13 ммоль/л) 
2,50 0,50-12,51 0,216 0,4 0,08-2,0 0,322 

 

 Частота метаболічних змін не асоціює з генотипами гена ADD1 

(rs4961) (табл. 3.21) та ризиком ЕАГ (табл. 3.22). 

Нами встановлено, що частота дисліпідемії та гіперглікемії у хворих 

на ЕАГ залежить від ШКФцис (CKD-EPI) (табл. 3.23). За зниження ШКФцис 

(≤60 мл/хв/1,73м2) відносно частіше реєстрували гіперхолестеролемію (>5,0 

ммоль/л) на 17,09% (2=3,24; р=0,055), гіпертригліцеролемію (>1,70 

ммоль/л) – на 25,91% (2=6,65; р=0,01), збільшення коефіцієнту атерогенно-

сті (КА >3,5 уо) – на 32,35% (2=10,27; р=0,001), гіперглікемію натще (≥6,1 

ммоль/л) – на 35,30% (2=12,33; р<0,001). 
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Таблиця 3.21 

Частота дисліпідемії та гіперглікемії у хворих на артеріальну гіпертен-

зію залежно від поліморфних варіантів гена ADD1 (rs4961)  

Метаболічна 

 панель 

Генотипи гена ADD1, n=72 (%) 

2 р GG-, n=50 

(%) 

T-алель,  

n=22 (%) 

Гіперхолестеролемія 

(>5,0 ммоль/л), n (%)  
34 (68,0) 14 (63,64) 0,13 0,718 

↓ ХС ЛПВЩ (Ж<1,2; 

Ч<1,02 ммоль/л), n (%)   
19 (38,0) 8 (36,36) 0,09 0,861 

 ХС ЛПНЩ  

(>3,0 ммоль/л), n (%)   
45 (90,0) 20 (90,91) 0,02 1,0 

ТГ (>1,70 ммоль/л), n 

(%)  
27 (54,0) 12 (54,54) 0 1,0 

 Коефіцієнт атероген-

ності (>3,5 уо), n (%)  
29 (58,0) 11 (50,0) 0,4 0,610 

Глюкоза натще (≥6,1 

ммоль/л), n (%)  
21 (42,0) 11 (50,0) 0,4 0,527 

Примітка.   ТГ – триацилгліцероли / тригліцериди; ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ 

– холестерол ліпопротеїнів високої та низької щільностей. 

 

Таблиця 3.22 

Гіперглікемія та дисліпідемія як предиктори артеріальної гіпертензії у 

обстежених із урахуванням поліморфних варіантів гена ADD1 (rs4961)  

Потенційний 

предиктор 

GG-генотип гена ADD1 T-алель гена ADD1 

OR OR 95%CI  p OR OR 95%CI р 

Гіперхолестеро-

лемія (>5,0 

ммоль/л) 

1,21 0,42-3,48 0,459 0,82 0,29-2,36 0,789 

Гіперглікемія 

(>6,1 ммоль/л)  
0,72 0,26-1,98 0,354 1,38 0,50-3,78 0,354 

 ТГ (>1,70 

ммоль/л) 
0,98 0,36-2,68 0,585 1,02 0,37-2,80 0,586 

 ХС ЛПНЩ  

(>3,0 ммоль/л)  
0,9 0,16-5,04 0,637 1,11 0,28-4,43 0,582 

↓ ХС ЛПВЩ  

(Ж<1,2; Ч<1,02 

ммоль/л)  

1,07 0,38-3,03 0,556 0,93 0,33-2,64 0,886 

 КА (>3,5 уо) 1,38 0,50-3,78 0,527 0,72 0,26-1,98 0,354 
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 Таблиця 3.23 

Частота дисліпідемії та гіперглікемії у хворих на артеріальну гіпертен-

зію залежно від швидкості клубочкової фільтрації за цистатином-С 

(CKD-EPI) 

Метаболічна 

 панель 

ШКФ ≤60 

мл/хв/1,73м2, 

n=43 (%) 

ШКФ >60 

мл/хв/1,73м2, 

n=57 (%) 
2 р 

Гіперхолестеролемія (>5,0 

ммоль/л), n (%)  
33 (76,74) 34 (59,65) 3,24 0,055 

↓ ХС ЛПВЩ  

(Ж<1,2; Ч<1,02 ммоль/л), 

n (%)   

16 (37,21) 23 (40,35) 0,1 0,752 

 ХС ЛПНЩ  

(>3,0 ммоль/л), n (%)   
34 (79,07) 38 (66,67) 1,87 0,171 

ТГ (>1,70 ммоль/л), n(%)  30 (69,77) 25 (43,86) 6,65 0,01 

 Коефіцієнт атерогенності 

(>3,5 уо), n (%)  
29 (67,44) 20 (35,09) 10,27 0,001 

Глюкоза натще  

(≥6,1 ммоль/л), n (%) 
28 (65,12) 17 (29,82) 12,33 <0,001 

Примітка.   ТГ – триацилгліцероли / тригліцериди; ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ 

– холестерол ліпопротеїнів високої та низької щільностей. 

 

Епідеміологічний аналіз підтвердив, що зазначені вище дисметаболі-

чні процеси впливають на розвиток ХХН у хворих на ЕАГ (за зниженням 

ШКФцис ≤60 мл/хв/1,73м2) (табл. 3.24). Ризик ХХН у хворих на ЕАГ зростає 

за гіперхолестеролемії – у 2,23 разу  (OR 95%CI: 0,93-5,40; p=0,055), гіперг-

лікемії  натще – у 4,39 разу (OR 95%CI: 1,88-10,23; p<0,001), гіпертригліце-

ролемії – у 2,95 разу (OR 95%CI: 1,28-6,81; p=0,008), збільшення КА (>3,5 

уо) – у 3,83 разу (OR 95%CI: 1,66-8,86; p=0,001). 

За зниження ШКФцис (≤60 мл/хв/1,73м2) відносно частіше реєстру-

вали альбумінурію (≥30 мг/л) – на 21,95% (2=5,26; р=0,022), особливо у жі-

нок – на 22,41% (2=4,63; р=0,031), очікуване збільшення креатиніну і цис-

татину-С крові незалежно від статі – на 57,49-88,89% (2≤34,75-70,02; 

р<0,001), також збільшення ПТГ крові (>65 пг/мл) – на 27,09% (2=7,21; 

р=0,007), а надто у жінок – на 29,09% (2=6,68; р=0,01) (табл. 3.25). 
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Таблиця 3.24 

Гіперглікемія та дисліпідемія як предиктори зниження швидкості клу-

бочкової фільтрації за цистатином-С (CKD-EPI) у хворих на артеріа-

льну гіпертензію  

Потенційний 

предиктор 

ШКФ≤60 мл/хв/1,73м2 ШКФ >60 мл/хв/1,73м2 

OR OR 95%CI  p OR OR 95%CI р 

Гіперхолестеро-

лемія (>5,0 

ммоль/л) 

2,23 0,93-5,40 0,055 0,45 0,19-1,08 0,072 

Гіперглікемія 

(>6,1 ммоль/л)  
4,39 1,88-10,23 <0,001 0,23 0,10-0,53 <0,001 

 ТГ (>1,70 

ммоль/л) 
2,95 1,28-6,81 0,008 0,34 0,15-0,78 0,014 

 ХС ЛПНЩ  

(>3,0 ммоль/л)  
1,89 0,75-4,73 0,126 0,53 0,21-1,33 0,186 

↓ ХС ЛПВЩ  

(Ж<1,2; Ч<1,02 

ммоль/л)  

0,88 0,39-1,98 0,456 1,14 0,51-2,58 0,837 

 Коефіцієнт 

атерогенності 

(>3,5 уо) 

3,83 1,66-8,86 0,001 0,26 0,11-0,60 0,002 

 

Зазначені вище окремі параметри метаболічно-гормональної актив-

ності впливали на розвиток ХХН у хворих на ЕАГ (табл. 3.26). Ризик ХХН 

(за зниженням ШКФцис ≤60 мл/хв/1,73м2) зростає загалом за альбумінурії у 

2,67 разу (OR 95%CI: 1,14-6,25; p=0,019), але вірогідно тільки у жінок – у 

2,92 разу (OR 95%CI: 1,08-7,87; p=0,028), за елевації ПТГ – у 3,06 разу (OR 

95%CI: 1,34-7,01; p=0,006), але теж тільки у жінок – у 3,47 разу (OR 95%CI: 

1,33-9,09; p=0,009), а також за збільшення креатиніну і цистатину-С крові 

незалежно від статі – у 16,48-129,2 разу (OR 95%CI: 5,92-548,7; p<0,001). 

Епідеміологічний аналіз збільшення концентрації цистатину-С та кре-

атиніну крові, як маркерів пошкодження нирок за ЕАГ (табл. 3.27) засвід-

чив, що обидва показника є вірогідними маркерами, на які можна поклада-
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тись у клінічній практиці (р=0,014 і р=0,015). Однак, цистатин-С крові во-

лодіє більшою чутливістю (0,56) та специфічністю (0,76), ніж показник кре-

атиніну (0,43 і 0,23), за однакової поширеності (0,80).  

Таблиця 3.25 

Швидкість клубочкової фільтрації за цистатином-С (CKD-EPI) та час-

тота змін метаболічно-гормональної активності у хворих на артеріа-

льну гіпертензію 

Параметри 

ШКФ≤60 

мл/хв/1,73м2, 

n=43 (%) 

ШКФ >60 

мл/хв/1,73м2, 

n=57 (%) 
2  р 

Альбумінурія ≥30 мг/л,n(%)  20 (46,51) 14 (24,56) 5,26 0,022 

Альбумінурія  

≥30 мг/л, n (%) 

Ж  15 (42,86)  9 (20,45)  4,63 0,031 

Ч  5 (62,5)  5 (38,46)  2,29 0,130 

 Креатинін крові (Ч ≥108;  

Ж ≥80,0 ммоль/л), n (%) 
30 (69,77) 7 (12,28) 34,75 <0,001 

Цистатин С 

крові, n (%)   

N (0,59-1,1) 4 (9,30) 53 (92,98) 
70,02 <0,001 

≥1,11 мг/л 39 (90,70) 4 (7,02) 

 Цистатин С 

крові, n (%)   

Ж≥1,11мг/л 31 (91,18) 4 (8,88) 53,15 <0,001 

Ч≥1,11мг/л 8 (88,89) 0 - <0,001 

Сумарні мета- 

боліти вітаміну 

D, n (%) 

N (30-100 

нг/мл) 
4 (9,30) 4 (7,02) 

0,27 0,603 

<30 нг/мл  39 (90,70) 53 (92,98) 

Метаболітів ві-

таміну D, n (%) 

Ж<30 нг/мл 30 (85,71) 43 (97,78) 0,28 0,597 

Ч<30 нг/мл 9 (100,0) 10 (76,92) 0,18 0,671 

ПТГ, n (%) 

N (16-65 

пг/мл) 
14 (32,56) 34 (59,65) 

7,21 0,007 

>65 пг/мл 29 (67,44) 23 (40,35) 

 ПТГ, n (%) 
Ж>65 пг/мл 25 (73,53) 20 (44,44) 6,68 0,01 

Ч>65 пг/мл 4 (44,44) 3 (25,0) 0,52 0,471 

Іонізований 

кальцій, n (%) 

N(1,13-1,32 

ммоль/л) 
37 (86,05) 49 (85,96) 

0 1,0 
≤1,13 

ммоль/л 
6 (13,95) 8 (14,04) 

Примітка. ПТГ – паратгормон; Ж – жінки; Ч – чоловіки. 
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Таблиця 3.26 

Окремі метаболічно-гормональні предиктори зниження швидкості 

клубочкової фільтрації за цистатином-С (CKD-EPI) у хворих на арте-

ріальну гіпертензію   

Маркери 
ШКФ≤60 мл/хв/1,73м2 ШКФ >60 мл/хв/1,73м2 

OR OR 95%CI  P OR OR 95%CI  P 

Альбумінурія 

(>30 мг/л) 
2,67 1,14-6,25 0,019 0,37 0,16-0,88 0,032 

Альбумінурія 

(>30 мг/л) 

Ж 2,92 1,08-7,87 0,028 0,34 0,13-0,92 0,048 

Ч 2,67 0,74-9,63 0,116 0,37 0,10-1,35 0,204 

 Креатинін 

(≥80,0 ммоль/л) 
16,48 5,92-45,91 <0,001 0,06 0,02-0,17 <0,001 

 Цистатин-

С (≥1,1мг/л) 

 129,2 30,42-548,7 <0,001 0,01 0,002-0,03 <0,001 

Ж 105,9 22,08-508,1 <0,001 0,01 0,002-0,04 <0,001 

Ч 88,0 4,76-1627,8 <0,001 0,01 0,001-0,21 <0,001 

Гіповітамі-

ноз D  

(<30 нг/мл) 

↓ 0,72 0,22-2,43 0,412 1,38 0,41-4,61 0,758 

Ж 0,68 0,28-1,67 0,271 1,47 0,60-3,60 0,491 

Ч 1,24 0,46-3,39 0,430 0,80 0,29-2,19 0,798 

 Парат-

гормон  

(>65 пг/мл)  

 3,06 1,34-7,01 0,006 0,33 0,14-0,75 0,009 

Ж 3,47 1,33-9,09 0,009 0,29 0,11-0,75 0,012 

Ч 2,40 0,38-15,32 0,319 0,42 0,06-2,66 0,642 

 Гіпокальціємія  

(<1,13 ммоль/л) 
0,99 0,32-3,11 0,613 1,01 0,32-3,15 0,613 

 

Окрім того, цистатин-С характеризується вищим на 30,0% позитив-

ним прогностичним значенням (PPV), більшим у 4,21 разу конвенційним 

коефіцієнтом ймовірності позитивного результату (Likelihood Ratio С – 2,40 

проти 0,57) та більшим у 4,22 разу коефіцієнтом ймовірності позитивного 

результату зваженим за поширеністю (Likelihood Ratio W – 9,75 проти 2,31), 

ніж показник креатиніну (табл. 3.27). Все зазначене вище свідчить, що ци-

статин-С крові є більш чутливим і прогностично вагомішим маркером, який 

можна застосувати з метою раннього виявлення ХХН за ЕАГ. 
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Таблиця 3.27  

Епідеміологічний аналіз маркерів пошкодження нирок за есенційної 

артеріальної гіпертензії  

Ознака 

 Підвищення вмісту 

цистатину-С крові 

≥0,75Q 

Підвищення вмісту 

креатиніну крові  

≥0,75Q 

Prevalence (95%CI Pr) 0,80 (0,70-0,88) 0,80 (0,70-0,88) 

Sensitivity (95%CI Se) 0,56 (0,44-0,68) 0,43 (0,32-0,56) 

Specificity (95%CI Sp) 0,76 (0,50-0,92) 0,23 (0,08-0,50) 

PPV (95%CI) 0,91 (0,77-0,97) 0,70 (0,54-0,82) 

NPV (95%CI) 0,30 (0,18-0,46) 0,09 (0,03-0,23) 

Likelihood Ratio С (95%CI) 2,40 (1,0-5,80) 0,57 (0,39-0,83) 

Likelihood Ratio W (95%CI) 9,75 (3,81-24,91) 2,31 (1,41-3,78) 

р 0,014 0,015 

Примітка. 0,75Q – верхній квантиль/квартиль підвищення показника; 95%CI 

– 95% довірчі інтервали; Se (Sensitivity) – чутливість; Sp (Specificity) – спе-

цифічність; Pr (Prevalence) – поширеність;  PPV (Positive Predictive Value) – 

позитивне прогностичне значення; NPV (Negative Predictive Value) – нега-

тивне прогностичне значення; Likelihood Ratio C (Conventional positive re-

sults) – конвенційний коефіцієнт ймовірності позитивного результату; 

Likelihood Ratio W (positive results Weighted by prevalence) – коефіцієнт 

ймовірності позитивного результату зважений за поширеністю. 

 

Висновки. 1. Серед хворих на ЕАГ переважають особи зі збереже-

ною ШКФ (CKD-EPI): серед носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) – у 

70,0% (n=35) з урахуванням концентрації креатиніну, у 50% (n=25) осіб із 

розрахунку на рівень цистатину-С крові; у власників Т-алеля – у 59,09% 

(n=13) і 54,54% (n=12) відповідно. Відносно частіше ХХН (за ШКФкр,  

ШКФцис ≤60мл/хв/1,73м2) розвивається у чоловіків-носіїв GG-генотипу, 

ніж у жінок: за ШКФкр – на 14,29%, за ШКФцис – на 23,81% (2=3,68; 

р=0,047). Тоді, як у власників Т-алеля навпаки – у чоловіків ХХН розвива-

ється рідше на 10,42% і 16,67% відповідно, ніж у жінок.  

2. Ризик ЕАГ зростає за обтяженої спадковості за ССЗ – у 4 рази 

(95%CI: 1,15-13,88; р=0,027), у курців носіїв GG-генотипу гена ADD1 

(rs4961) – у понад 8,5 разів (OR=8,67; 95%CI: 1,04-72,32; р=0,02), за гіпер-

цистатинемії-С (≥1,1мг/л) у носіїв T-алеля гена ADD1 (rs4961) – майже у 2,5 
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рази, але вірогідно тільки у жінок – у 4,67 разу (OR 95%CI: 1,19-18,33; 

p=0,033). GG-генотип гена ADD1 підвищує ризик ХХН (за ШКФцис) у хво-

рих на ЕАГ чоловіків у 2,67 разу (OR 95%CI: 1,0-7,34; р=0,047).  

Ризик ЕАГ підвищується незалежно від поліморфних варіантів гена 

ADD1 (rs4961) (дещо сильніше у осіб із мутаційним Т-алелем) за ожиріння 

у 3,37 і 12 разів (95%CI: 1,23-9,24; р=0,014 і 95%CI: 2,24-64,29; р=0,001), за 

збільшення ОТ (Ж >88 см, Ч >102 см) – у 4,14 і 45 разів  (95%CI: 1,49-11,48; 

р=0,006 і 95%CI: 7,34-275,8; р<0,001), за зростання ІМТ ≥25,0 кг/м2 і ОТ/ОС 

>0,85 уо, але тільки у жінок – у 5,78-9,90 і 30,33-60,67 разу (95%CI: 1,12-

56,96; р≤0,029-0,008 і 95%CI: 5,58-659,3; р<0,001) відповідно. 

 3. Солечутливість у обстежених мешканців Північної Буковини спо-

стерігається загалом у 41,25% (n=66) випадків: у 54,0% (n=54) хворих на 

ЕАГ – у 81,48% (44) жінок, 18,52% (10) – чоловіків; у 20,0% (n=12) осіб ко-

нтрольної групи – у 66,67% (8) жінок і 33,33% (4) чоловіків, відповідно. Від-

носна частота солечутливих серед хворих загалом переважає над такими у 

контролі, а солерезистентних навпаки менше – на 34,0% (2=17,89; р<0,001). 

Солечутливі жінки домінують серед хворих – на 14,81% (2=12,47; р<0,001), 

а в контролі – солерезистентні чоловіки на 13,59% (2=4,24; р=0,039). 

Ймовірність солечутливості у хворих на ЕАГ зростає загалом у носіїв 

Т-алеля гена ADD1 (1378G>T; rs4961) у 12 разів (OR 95%CI: 2,24-64,29; 

p=0,001), як у жінок, так і чоловіків – у 4,71 і 4,09 разу (OR 95%CI: 1,92-

11,56; p<0,001 та OR 95%CI: 1,03-16,28; p=0,041) відповідно. Обтяжена спа-

дковість за ССЗ і ожиріння також підвищують ризик солечутливості за ЕАГ 

– у 5,43 і 4,90 разу (OR 95%CI: 2,23-13,18; p<0,001 та OR 95%CI: 1,08-22,23; 

p=0,049) відповідно. 

Наявність солечутливості збільшує ризик тяжчого перебігу ЕАГ за 

рівнем елевації АТ у понад 2 рази (OR=2,19; OR 95%CI: 1,0-5,05; p=0,049), 

із пограничною ймовірністю частішого виникнення ЦД2 типу (OR=2,19; OR 

95%CI: 0,92-5,21; p=0,057).  
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Збільшення ІМТ (≥25,0 кг/м2), ОТ (>88 см) і ОТ/ОС (>0,85 уо) підви-

щують шанси на ЕАГ загалом незалежно від солечутливості, чи солерезис-

тентності, але тільки у жінок – у 3,50-41,0 разу (OR 95%CI: 1,17-298,1; 

p≤0,05-0,001). У чоловіків зростає ризик солечутливості та ЕАГ за зниження 

ШКФцис (≤60мл/хв/1,73м2) у 6,75 разу (OR 95%CI: 0,92-49,23; p=0,063). 

За даними епідеміологічного аналізу предикторами розвитку солечу-

тливості у хворих на ЕАГ є альбумінурія (OR=2,36; OR 95%CI: 1,0-5,61; 

p=0,039), гіперцистатинемія-С у чоловіків (OR=6,75; OR 95%CI: 1,66-27,51; 

p=0,006), гіповітаміноз D (<30 нг/мл) (OR=3,17; OR 95%CI: 1,0-10,48; 

p=0,044), елевація рівня ПТГ (>65 пг/мл) (OR=2,23; OR 95%CI: 1,0-4,98; 

p=0,038), але тільки у жінок (OR=2,17; OR 95%CI: 1,0-4,88; p=0,048), а також 

гіперглікемія і гіпертригліцеролемія (OR=2,18; OR 95%CI:1,0-4,88; p=0,045 

та OR=2,19; OR 95%CI:1,0-4,90; p=0,042), відповідно. 

4. Ризик ХХН (за зниженням ШКФцис ≤60 мл/хв/1,73м2) у хворих на 

ЕАГ зростає за гіперхолестеролемії – у 2,23 разу  (OR 95%CI: 0,93-5,40; 

p=0,055), гіперглікемії  натще – у 4,39 разу (OR 95%CI: 1,88-10,23; p<0,001), 

гіпертригліцеролемії – у 2,95 разу (OR 95%CI: 1,28-6,81; p=0,008), збіль-

шення КА (>3,5 уо) – у 3,83 разу (OR 95%CI: 1,66-8,86; p=0,001); за альбумі-

нурії у 2,67 разу (OR 95%CI: 1,14-6,25; p=0,019), але вірогідно тільки у жінок 

– у 2,92 разу (OR 95%CI: 1,08-7,87; p=0,028), за елевації ПТГ – у 3,06 разу (OR 

95%CI: 1,34-7,01; p=0,006), теж тільки у жінок – у 3,47 разу (OR 95%CI: 1,33-

9,09; p=0,009); також за збільшення креатиніну і цистатину-С крові незале-

жно від статі – у 16,48-129,2 разу (OR 95%CI: 5,92-548,7; p<0,001). 

5. Епідеміологічний аналіз підтвердив, що цистатин-С та креатинін 

крові є вірогідними маркерами пошкодження нирок за ЕАГ. Однак, циста-

тин-С володіє більшою чутливістю (Se=0,56; 95%CI Se: 0,44-0,68; р=0,014) 

та специфічністю (Sp=0,76; 95%CI Sp: 0,50-0,92), ніж показник креатиніну 

(Se=0,43 і Sp=0,23; р=0,015), за однакової поширеності (Pr=0,80; 95%CI Pr: 

0,70-0,88). А також характеризується вищим на 30,0% позитивним прогнос-

тичним значенням (PPV), більшим у 4,21 разу конвенційним коефіцієнтом 
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ймовірності позитивного результату (Likelihood Ratio С – 2,40 проти 0,57) 

та більшим у 4,22 разу коефіцієнтом ймовірності позитивного результату 

зваженим за поширеністю (Likelihood Ratio W – 9,75 проти 2,31), ніж пока-

зник креатиніну. Все зазначене вище свідчить, що цистатин-С крові є більш 

чутливим і прогностично вагомішим маркером, який можна застосувати з 

метою раннього виявлення ХХН за ЕАГ. 

 

Матеріали розділу 3 викладено в наступних публікаціях: [14, 151-

153, 235, 236, 238]. 
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РОЗДІЛ 4  

ДЕПРЕСІЯ ТА ТРИВОЖНІСТЬ, ОКРЕМІ КЛІНІЧНІ 

ХАРАКТЕРИСТИКИ ЯКОСТІ ЖИТТЯ, МОЛЕКУЛЯРНІ  ТА  

МЕТАБОЛІЧНІ АСПЕКТИ ПОЯВИ ХРОНІЧНОЇ ХВОРОБИ НИРОК, 

СОЛЕЧУТЛИВОСТІ У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ  

 

За даними ВООЗ АГ стала головною причиною передчасної смерті на 

планеті, охоплюючи 1,28 мільярда дорослих у віці від 30 до 79 років. Біль-

шість хворих (2/3) проживають у країнах з низьким і середнім рівнем до-

ходу. Приблизно 46% осіб із АГ не знають про свій стан. Лише 42% дорос-

лих із діагностованою АГ отримують лікування, і тільки приблизно одна 

п'ята частина (21%) тримають захворювання під контролем. Експерти про-

гнозують, що кількість хворих на АГ продовжить зростати, сягаючи від 1,5 

мільярда осіб до третини дорослого населення планети у 2025 році [51, 159]. 

Україна належить до країн з високим рівнем поширеності АГ: 29,6% 

серед мешканців міст та 36,3% серед жителів сільської місцевості. Відсоток 

хворих на АГ майже однаковий за статтю: 37,9% серед чоловіків і 35,1% 

серед жінок [16-19]. Ситуація з АГ в Україні погіршилась внаслідок агресії 

російської федерації та військових дій на території нашої держави. Стресові 

ситуації, спричинені війною, призводять до частішого загострення АГ, важ-

кого контролю артеріального тиску (АТ) і швидкого ураження органів-мі-

шеней з можливими ускладненнями. Збільшується поширеність тривожних 

станів і депресивних розладів відповідно до стресових чинників. 

У зв'язку з цим нами вирішено дослідити рівень депресії та тривоги 

серед населення України та пацієнтів із есенційною АГ (ЕАГ), а також ок-

ремі аспекти якості життя, скарги та клінічні синдроми, метаболічно-гормо-

нальні і молекулярні параметри з урахуванням солечутливості і солерезис-

тентності та появи ХХН. 
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4.1. Рівень тривоги і депресії в обстеженій популяції до та в умовах 

війни, окремі аспекти зміни якості життя та клінічні синдроми 

З метою оцінки рівнів депресії та генералізованого тривожного роз-

ладу виконали рекомендовані ВООЗ діагностичні тести на депресію PHQ-9 

та тривожність GAD-7, які включені в клінічний протокол (Депресія) для 

всіх рівнів надання медичної допомоги. Також використали опитувальник 

якості життя SF-36 (Short Form 36 Health Survey) ВООЗ [113]. На основі за-

значених тестів нами розроблено анонімний опитувальник, який включав 

додатково окремі соціально-демографічні питання, щодо віку, статі, місця 

проживання за останні 6 місяців, зайнятості (працевлаштування) тощо, як 

до війни, так і на момент проведення опитування (літо 2023 року – 1,5 року  

тривалість військової агресії проти України).  

Додатково визначали індекс коморбідності Чарльзона [272], рівні три-

вожності за методикою Spielberger (особистісної (То) і реактивної (Тр)) 

[226], а також кумулятивний індекс коморбідності за шкалою Cumulative 

Illness Rating Scale (CIRS) [108].   

Частота кризового перебігу та загострень ЕАГ під час військової аг-

ресії рф в Україні збільшилась у 2,25 рази (2=4,42; р=0,035 і 2=14,25; 

р<0,001) (табл. 4.1), як і показники особистісної та реактивної тривожностей 

– на 19,80% (р=0,042) і 27,11% (р=0,002), відповідно. Протягом півтора року 

війни CIRS індекс, а також ІК Чарльзона з урахуванням віку і без нього зро-

сли на 32,86% (р=0,013) та 39,50% (р=0,002) і 49,70% (р=0,001).  

Війна відчутно вплинула на якість життя (ЯЖ) українців (табл. 4.2): 

встановлено погіршення як психічного так і фізичного здоров’я хворих на 

ЕАГ за тестом SF-36, що свідчить про можливу соматизацію тривалого пси-

хологічного тиску зумовленого війною та її наслідками. Соціальна актив-

ність (SF) до війни знаходилась на нижній межі норми, однак після півтора-

річної тривалості військової агресії знизилась на 19,71% (р=0,02). Показ-
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ники "загального стану здоров'я" (GH) та такі у порівнянні з попереднім ро-

ком (CGH) також погіршились на 19,65% (р=0,046) та 23,01% (р=0,035) від-

повідно. 

Таблиця 4.1 

Частота кризового перебігу і загострень гіпертонічної хвороби, рівні 

тривожності у хворих до війни та в період воєнного стану  

Показники Під час війни До війни  

Частота кризового перебігу АГ, n (%) 18 (18,0) 8 (8,0) 

Частота загострень АГ, n (%) 45 (45,0) 20 (20,0) 

Особистісна тривожність (То), бали 59,30±2,25 р=0,042 49,50±4,23 

Реактивна тривожність (Тр), бали 56,12±2,45 р=0,002 44,15±3,09 

Індекс коморбіднос-

ті Чарлсона, уо 

Незалежно віку 5,01±0,24 р=0,001 7,50±0,35  

Залежно віку 5,95±0,29 р=0,002 8,30±0,38  

Індекс CIRS, бали 2,79±0,16 р=0,013 2,10±0,22 

Примітка. р – вірогідність відмінностей показників зі станом "До війни". 

 

Загальний стан соматичного здоров'я засвідчує недостатню спро-

можність виконувати буденну роботу, а також епізодичні напади болю 

(табл. 4.2).  

Таблиця 4.2 

Показники якості життя хворих на гіпертонічну хворобу до та під час 

військової агресії в Україні, M±m 

Окремі показники якості життя Під час війни До війни 

Соціальна активність (SF), % 55,20±2,30 р=0,02 68,75±5,22 

Фізична активність (PF), % 36,23±2,92 р=0,004 58,32±4,56 

Фізичний біль (BP), % 32,49±2,19 р=0,002 50,15±5,40 

Психічне здоров’я (MH), % 25,18±2,44 р=0,002 58,15±5,45 

Емоційно-рольова активність (RE),% 29,35±3,27 р=0,004 58,23±5,82 

Фізично-рольова активність (RP), % 27,12±1,63 р=0,008 43,57±5,91 

Загальне здоров’я (GH), % 31,00±2,25 р=0,046 38,58±3,02 

Здоров’я в порівнянні із минулоріч-

ним (CGH), % 
28,14±2,53 р=0,035 36,55±3,04 

Життєздатність (VT), % 29,05±3,11 р=0,002 54,08±3,70 

Примітка. Р – достовірність відмінностей показників зі станом "До війни". 
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Психічне здоров'я (MH) у тч за показниками соціальної активності, 

відчуттям задоволення, спокою, щастя, суб’єктивної оцінки власного 

настрою, чи обмеження щоденної емоційно-рольової активності (RE) – свід-

чать про зменшення соціальної взаємодії із родичами, колегами по роботі, 

друзями, чи появи неспокою, розчарувань, пригніченого настрою. 

За результатами опитування (n=191) встановили, що серед респонде-

нтів переважали молоді люди віком 18-35 років (85,5%), які не були "внут-

рішньо переміщеними особами" (внаслідок воєнного стану), а отже прожи-

вали стало на певній території. За соціально-демографічним розподілом пе-

реважали студенти і працевлаштовані (майже по 40%), близько 10% – фізи-

чні особи-підприємці, чи самозайняті, решта (до 6%) -  пенсіонери, безробі-

тні, чи інше. 50% респондентів проживали в містах, з яких кожен другий – 

в обласному центрі: переважно в Чернівецькій  області (майже 60%), дещо 

менше у Львівській, Тернопільській та Івано-Франківській (30%), ще менше 

– у Волинській, Рівненської та Закарпатській областях (10%). Кожен 5-й ме-

шкав на момент опитування в селі, а кожен 7-й вимушено перебував упро-

довж останніх півроку закордоном. 

Окремі показники загального стану здоров'я за cкороченим опитува-

льником SF-36 наведено на рисунку 4.1 (а, б): більша частина респондентів 

(71%) почувались на момент опитування "дуже добре", чи "добре"  (перева-

жала молодь 18-35 років, без обтяжуючих тяжких хронічних захворювань), 

майже у 40% загальний стан все ж погіршився "дещо" / "значно" в порів-

нянні з роком тому, тоді як майже 50% не спостерігали жодних змін зі здо-

ров'ям взагалі. Це свідчить про те, що у стресовій ситуації людина ретель-

ніше починає дбати про власне здоров'я, включаються захисні, адаптаційні 

механізми задля зниження рівня напруги та тривоги. 

До повномасштабного вторгнення 2022 року 80% респондентів зазна-

чили, що їх фізичне, емоційне і ментальне здоров'я майже не заважало їх 

функціонуванню та спілкуванню (рис. 4.2а). 
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Рис. 4.1. Самооцінка загального стану здоров'я до війни та на момент опи-

тування за скороченим SF-36 (а – до війни; б – під час війни). 
 

Тоді як на момент опитування (півтора року тривалості війни) і станом 

за останні 4 тижні, таких осіб зі збереженням психоемоційного і фізичного 

стану виявилось менше на 17% (загалом 63% у опитаних). Окрім того, зросла 

відносна кількість осіб, яким їх загальний психоемоційний і фізичний стан 

завдавав страждань, заважав нормально функціонувати загалом (рис. 4.2б).  

   

Рис. 4.2. Як вагомо стан здоров'я (фізичний, емоційний) заважав функціо-

нувати / комунікувати до війни та останні 4 тижні (а – до війни; б – під час 

війни). 

До повномасштабного вторгнення осіб із генералізованим тривожним 

розладом, згідно опитувальника GAD-7 (ВООЗ), було на 16,1% менше, ніж 

на момент опитування (36% проти 19,8%) (рис. 4.3 а, б). 

 

   

Рис. 4.3.  Тест на наявність генералізованого тривожного розладу GAD-7 до 

та під час повномасштабного вторгнення (а – до війни; б – під час війни). 

Оцінка тесту GAD7:  
0-7 балів – відсутній 
розлад; 8 і > балів – 

наявний 

а б 

а б 

а б 
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Синегрічно до тривожності на момент опитування встановили у 29% 

респондентів симптоми помірної-тяжкої і дуже тяжкої депресії, у кожного 

3-го – депресія носила м'які форми (рис. 4.4 а, б).  Тоді як до війни 53,4% 

опитаних не мали симптомів депресії взагалі.   

 

   

Рис. 4.4. Тест із діагностики депресії PHQ-9 до та під повномасштабного 

вторгнення (а – до війни; б – під час війни). 

 

Отже, стійке занепокоєння за своє життя, внутрішнє напруження, як 

і аналіз вегетативних виявів основної патології (ЕАГ), є прямими  наслід-

ками погіршення ЯЖ і психологічних показників депресивних і тривожних 

розладів зумовлених війною в Україні. Наявність кількох супутніх обтяж-

ливих станів, чи поліморбідності не кодується системою діагнозів МКХ-

10/11, але відображається ІК Чарльзона (≥4,0%), чи CIRS (≥2,0%), погіршу-

ють вагомо якість життя, знижують здатність переносити стресові ситуації 

та підвищують тривожність. Суб’єктивність сприйняття відчуттів, подій до-

вкола, аналізу інформаційного потоку впливають на оцінку як загальної си-

туації, так і власного здоров'я та ефективність лікування, оскільки задово-

лення життям, відчуття радості, щастя, чи навпаки неспокою і страждань 

мають суб’єктивний характер і напряму залежать від пріоритетів в індиві-

дуальній системі цінностей людини.  

Основні скарги та клінічні синдроми залежно від солечутливості / со-

лерезистентності у хворих на ЕАГ наведено в таблиці 4.3. Встановили що у 

солечутливих пацієнтів частіше з'являються ознаки депресії, такі як зни-

ження задоволення від життя, чи подій, що їх раніше зумовлювали – на 

а б 

Оцінка тесту PHQ9:  
1-4 балів – відсутня 

депресія; 
5-9 – м'яка депресія; 

 

10-14 балів-помірна; 
15-19 – помірно-тя-

жка депресія; 
20-27 балів – тяжка. 
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17,40% (2=3,08; р=0,06), зменшення оптимізму і позитивних думок – на 

33,73% (2=11,35; р<0,001), зниження бадьорості – на 21,10% (2=4,49; 

р=0,034).  

Таблиця 4.3  

Скарги та клінічні синдроми залежно від солечутливості / солерезисте-

нтності у пацієнтів із первинною артеріальною гіпертензією 

Скарги, клінічні синдроми, симптоми 

Солечут-

ливі, n=54 

(%) 

Солерезис-

тентні, 

n=46 (%) 

Загальна слабкість, підвищена втомлюваність, 

n (%)  
25 (46,29)  24 (52,17) 

Симптоми триво-

жності, n (%) 

Неспокій, відчуття небез-

пеки, чи панічні атаки 
25 (46,29) 14 (30,43) 

Відчуття внутрішньої на-

пруги, чи тривожності  
30 (55,56) 20 (43,47) 

Симптоми депре-

сії, n (%) 

 Бадьорості,  29 (53,70)  15 (32,60) 

 Задоволення від життя, 

чи подій, що їх раніше 

зумовлювали 

27 (50,0) 15 (32,60) 

 Позитивних думок та/чи 

оптимізму 
37 (68,51) 16 (34,78) 

Симптоми з боку 

серця, асоційо-

вані з ЕАГ, n (%) 

Біль у грудній клітці, серці 20 (37,03)  9  (19,57) 

Порушення ритму і/чи 

провідності  
36 (66,67)  15 (32,60) 

Задуха (у спокої, чи русі)   16 (29,62) 5 (10,86) 

Симптоми гастро-інтестинальних розладів, асо-

ційовані з ЕАГ, n (%)  
18 (33,33)  7 (15,21) 

Судинно-мозкові 

симптоми, асоці-

йовані з ЕАГ n 

(%) 

"Мушки перед очима" 11 (20,37)  7 (15,21) 

Головний біль  29 (53,70)  10 (21,73) 

Запаморочення  17 (31,48)  14 (30,43) 

Шум у вухах  9 (16,66)  8 (17,39) 

Порушення сну  34 (62,96)  15 (32,60) 

Порушення зору, болі в ногах, парестезії, пере-

міжна кульгавість, асоційовані з ЕАГ n (%) 
21 (38,88)  15 (32,60) 

Набряковий синдром, n (%)  34 (62,96) 5 (10,86) 

SCORE, n (%) 
<5,0 уо  19 (35,18)  26 (56,52) 

≥5,0 уо  35 (64,81)  20 (43,47) 
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Також солечутливі хворі частіше скаржаться (табл. 4.3) на болі в серці 

/ грудній клітці – на 17,46% (2=3,68; р=0,05), порушення ритму і /чи про-

відності – на 34,07%  (2=11,53; р<0,001), задуху – на 18,76% (2=5,27; 

р=0,022), порушення сну – на 30,36% (2=9,16; р=0,002), головний біль – на 

31,97% (2=10,67; р=0,001), порушення роботи шлунково-кишкового тракту 

(з боку стільця, моторики, больовий синдром, розлади травлення, тощо) – 

на 18,12% (2=4,35; р=0,037), периферійні набряки (на гомілках, щиколот-

ках, параорбітальні) – на 52,10% (2=28,33; р<0,001). Окрім того, серед со-

лечутливих пацієнтів частіше траплялись такі з високим показником шкали 

SCORE (≥5,0) – на 21,33% (2=4,57; р=0,033). 

 Епідеміологічний аналіз підтвердив (табл. 4.4), що солечутливість у 

хворих на ЕАГ підвищує ймовірність кардіалгій та порушення ритму /про-

відності у 2,41 і 4,13 разу (OR 95%CI: 1,0-6,02; р=0,044 і OR 95%CI: 1,78-

9,53; р<0,001), задуху – у 3,45 разу (OR 95%CI: 1,14-10,33; р=0,019), появи 

ознак депресії (зниження оптимізму та бадьорості) – у 4,08 і 2,41 разу  (OR 

95%CI: 1,76-9,40; р<0,001 і OR 95%CI: 1,05-5,42; р=0,027), головний біль і 

порушення сну – у 4,18 та 3,51 разу (OR 95%CI: 1,72-10,08; р<0,001 і OR 

95%CI: 1,53-8,03; р=0,002), периферійних набряків – у 13,94 разу (OR 

95%CI: 4,73-41,06; р<0,001), гастро-інтестинальних розладів – у 2,79 разу 

(OR 95%CI: 1,04-7,45; р=0,031), збільшує ризик  SCORE ≥5,0 уо – у 2,39 разу 

(OR 95%CI: 1,06-5,36; р=0,026) відповідно. 

Частоту клінічних симптомів та синдромів із урахуванням ШКФ за 

цистатином-С наведено в таблиці 4.5. Хворі на ЕАГ із ХХН (за ШКФцис 

≤60 мл/хв/1,73м2) частіше, ніж такі без ХХН, скаржились на нездужання, 

загальну слабкість, втомлюваність на 32,35% (2=10,27; р=0,001), зниження 

бадьорості та оптимізму / позитивних думок – на 20,72% (2=4,27; р=0,039), 

і 25,34% (2=6,32; р=0,012), задуху – на 17,95% (2=4,94; р=0,026), головний 

біль – на 25,42% (2=6,66; р=0,009), порушення сну – на 24,19% (2=5,74; 

р=0,016), периферійні набряки – на 41,74% (2=17,95; р<0,001).  
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Таблиця 4.4 

Клінічні маркери асоційовані з солечутливістю / солерезистентністю у 

хворих на первинну артеріальну гіпертензію 

Клінічний 

маркер 

Солечутливість Солерезистентність 

OR OR 95%CI  P OR OR 95%CI  P 

Кардіалгії 2,41 1,0-6,02 0,044 0,41 0,17-1,01 0,05 

Порушення рит-

му / провідності 
4,13 1,78-9,53 <0,001 0,24 0,10-0,56 <0,001 

Задуха 3,45 1,14-10,33 0,019 0,29 0,10-0,87 0,027 

Де-

пресія 

 опти-

мізму 
4,08 1,76-9,40 <0,001 0,24 0,11-0,56 <0,001 

 бадьо-

рості 
2,41 1,05-5,42 0,027 0,42 0,18-0,94 0,044 

Головний біль 4,18 1,72-10,08 <0,001 0,24 0,10-0,58 0,002 

Порушення сну 3,51 1,53-8,03 0,002 0,28 0,12-0,65 0,003 

Набряковий с-м 13,94 4,73-41,06 <0,001 0,07 0,02-0,21 <0,001 

ШКТ розлади 2,79 1,04-7,45 0,031 0,36 0,13-0,96 0,042 

SCORE ≥5,0 уо 2,39 1,06-5,36 0,026 0,42 0,19-0,94 0,044 

 

Також у пацієнтів зі зниженою ШКФ частіше виявляли на ЕКГ пору-

шення ритму і/чи провідності – на 28,84% (2=8,16; р=0,004), збільшення 

індексу SCORE (≥5,0 уо) – на 17,75% (2=4,72; р=0,029) (табл. 4.5).  

Таблиця 4.5  

Скарги та клінічні синдроми у хворих на первинну артеріальну гіпер-

тензію залежно від швидкості клубочкової фільтрації 

Скарги, клінічні синдроми, симптоми 
ШКФ >60 

мл/хв/1,73м2, 

n=57 (%)   

ШКФ≤60 

мл/хв/1,73м2, 

n=43 (%)  

1 2 3 

Загальна слабкість, підвищена втомлю-

ваність, n (%)  
20 (35,09) 29 (67,44) 

Симптоми три-

вожності, n (%) 

Неспокій, відчуття небез-

пеки, чи панічні атаки  
19 (33,33) 20 (46,51) 

Відчуття внутрішньої  

напруги, чи тривожності  
26 (45,61) 24 (55,81) 
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1 2 3 

Симптоми де-

пресії, n (%) 

 Бадьорості  20 (35,09) 24 (55,81) 

 Задоволення від життя, 

чи подій, що їх раніше 

зумовлювали  

20 (35,09) 22 (51,16) 

 Позитивних думок 

та/чи оптимізму  
24 (42,10) 29 (67,44) 

Симптоми з 

боку серця, асо-

ційовані з ЕАГ, 

n (%) 

Біль у грудній клітці, 

серці  
13 (22,81) 16 (37,21) 

Порушення ритму і/чи 

провідності  
22 (38,60) 29 (67,44) 

Задуха (у спокої, чи русі)   7 (12,28) 13 (30,23) 

Симптоми гастро-інтестинальних розладів, 

асоційовані з ЕАГ, n (%)  
11 (19,30) 14 (32,56) 

Судинно-

мозкові симп-

томи, асоційо-

вані з ЕАГ n (%) 

"Мушки перед очима" 9 (15,79) 9 (20,93) 

Головний біль  16 (28,07) 23 (53,49) 

Запаморочення  18 (31,58) 13 (30,23) 

Шум у вухах 10 (17,54) 7 (16,28) 

Порушення сну 22 (38,60) 27 (62,79) 

Порушення зору, болі в ногах, парестезії, пе-

реміжна кульгавість, асоційовані з ЕАГ, n(%)  
19 (33,33) 17 (39,53) 

Набряковий синдром, n (%)  12 (21,05) 27 (62,79) 

SCORE, n (%) 
<5,0 уо 31 (52,63) 14 (34,88) 

≥5,0 уо 26 (47,37) 29 (65,12) 

 

 За зниження ШКФцис (≤60 мл/хв/1,73м2) у хворих на ЕАГ зростає ри-

зик (табл. 4.6) загальної слабкості, порушення ритму і/чи провідності, за-

духи у понад 3 рази (OR=3,10-3,83; OR 95%CI: 1,11-8,86; р≤0,025-0,001), де-

пресивних розладів (зниження оптимізму і бадьорості) – у 2,85 і 2,34 разу 

(OR 95%CI: 1,25-6,51; р=0,015 та OR 95%CI: 1,04-5,26; р=0,031), головного 

болю і порушення сну – майже утричі (OR=2,95; OR 95%CI: 1,28-6,77; 

р=0,008 та OR=2,68; OR 95%CI: 1,19-6,07; р=0,014),  периферійних набряків 

– у 6,33 разу (OR 95%CI: 2,60-15,37; р<0,001) і SCORE ≥5,0 уо – у 2,47 разу 

(OR 95%CI: 1,08-5,63; р=0,042).    

 

Продовж. табл. 4.5 



134 
 

Таблиця 4.6 

Клінічні маркери асоційовані з порушенням функції нирок у хворих 

на первинну артеріальну гіпертензію 

Клінічний 

маркер 

ШКФ >60 мл/хв/1,73м2 ШКФ≤60 мл/хв/1,73м2 

OR OR 95%CI  P OR OR 95%CI  P 

Заг. слабкість 0,26 0,11-0,60 0,002 3,83 1,66-8,86 0,001 

Порушення рит-

му / провідності 
0,30 0,13-0,70 0,005 3,30 1,44-7,57 0,004 

Задуха 0,32 0,12-0,90 0,042 3,10 1,11-8,62 0,025 

Де-

пресія 

 опти-

мізму 
0,35 0,15-0,80 0,01 2,85 1,25-6,51 0,015 

 бадьо-

рості 
0,43 0,19-0,96 0,038 2,34 1,04-5,26 0,031 

Головний біль 0,34 0,15-0,78 0,013 2,95 1,28-6,77 0,008 

Порушення сну 0,37 0,16-0,84 0,026 2,68 1,19-6,07 0,014 

Набряковий с-м 0,15 0,06-0,38 <0,001 6,33 2,60-15,37 <0,001 

SCORE ≥5,0 уо 0,40 0,18-0,92 0,024 2,47 1,08-5,63 0,042 

 

 Висновки: 1. В період воєнного стану в Україні збільшилась відносна 

кількість осіб із вагомим погіршенням загального самопочуття (за даними 

SF-36) на 18%, таких, котрим їх загальний фізичний і психоемоційний стан 

заважає нормально функціонувати, чи приносить страждання – на 17%; зро-

сла частота осіб із симптомами помірної, тяжкої і дуже тяжкої депресії 

(PHQ-9) (29% респондентів); у 37% опитаних загальної популяції встанов-

лено генералізований тривожний розлад (GAD-7). 

 На тлі військової агресії рф в Україні частота загострень та кризового 

перебігу ЕАГ (за даними окремо взятої КНП МП3) зросла у 2,25 разу, як і рівні 

особистісної та реактивної тривожностей – на 27,11% і 19,80%, відповідно. 

 Війна негативно вплинула на якість життя українців із ЕАГ: погірши-

лись як фізичне, так і психічне здоров’я (SF-36) – на 19,65% і 23,01% 

(p<0,05), а також соціальна активність – на 19,71% (р<0,05), що засвідчує 

ймовірну соматизацію тривалого психоемоційного напруження, стресу, де-

пресивних розладів, зумовлених війною. 
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 2. Перебіг ЕАГ у солечутливих пацієнтів, а також у таких із ХХН (за 

ШКФцис ≤60 мл/хв/1,73м2)  супроводжується частішими скаргами на болі в 

серці / грудній клітці та задуху – на 17,46-18,76% (2≤3,68-5,27; р≤0,05-

0,022), погіршення сну і головний біль – на 24,19-31,97% (2≤5,74-10,67; 

р≤0,016-0,001), периферійні набряки – на 41,74-52,10% (2≤17,95-28,33; 

р<0,001).  Окрім того, серед зазначених вище пацієнтів частіше траплялись 

особи з порушенням ритму і /чи провідності (за даними ЕКГ) – на  28,84-

34,07% (2≤8,16-11,53; р≤0,004-0,001), ознаками депресії (зниження задово-

лення від життя, зменшення оптимізму, позитивних думок і бадьорості) – на 

17,40-33,73% (2=4,24-11,35; р≤0,039-0,001) і високим ризиком фатальних 

серцево-судинних ускладнень (ССУ) за шкалою SCORE ≥5,0 уо – на 17,75-

21,33% (2≤4,57-4,72; р≤0,033-0,029). За ХХН хворі на ЕАГ частіше скаржи-

лись на нездужання, загальну слабкість, втомлюваність на 32,35% (2=10,27; 

р=0,001), а солечутливі пацієнти – на дискомфорт у роботі шлунково-киш-

кового тракту на 18,12% (2=4,35; р=0,037), відповідно. 

3. Ризик зазначених вище симптомів та синдромів (кардіалгій, пору-

шення ритму / провідності, задухи, ознак депресії, головного болю, погір-

шення сну) у хворих на ЕАГ зростає порівнювано за солечутливості у 2,41-

4,18 разу (OR 95%CI: 1,0-10,33; р≤0,044-0,001) та за ХХН – у 2,34-3,83 разу 

(OR 95%CI: 1,04-8,86; р≤0,031-0,001). Ризик периферійних набряків збіль-

шується сильніше у солечутливих пацієнтів – у 13,94 разу (OR 95%CI: 4,73-

41,06; р<0,001), ніж за ХХН – у 6,33 разу (OR 95%CI: 2,60-15,37; р<0,001). 

Майже на паритетних засадах зростає ризик високого SCORE ≥5,0 уо – у 

2,39 та 2,47 разу (OR 95%CI: 1,06-5,36; р=0,026 і OR 95%CI: 1,08-5,63; 

р=0,042) відповідно. У солечутливих пацієнтів збільшується ймовірність га-

стро-інтестинальних розладів – у 2,79 разу (OR 95%CI: 1,04-7,45; р=0,031), 

а за ХХН зростають шанси на підвищену втомлюваність, нездужання, зага-

льну слабкість – у 3,83 разу (OR 95%CI: 1,66-8,86; р=0,001).  
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4.2. Асоціація хронічної хвороби нирок, солечутливості / солерези-

стентності з антропометричними та метаболічно-гормональними пара-

метрами з урахуванням статі і алельного стану гена ADD1 (rs4961).   

ІМТ у солечутливих осіб перевищував такий у солерезистентних, як у 

контролі, так і у хворих на ЕАГ жінок та чоловіків: у контрольній групі – на 

18,31% у жінок (р=0,05) і 32,78% (р<0,001) у чоловіків, у дослідній групі – 

на 29,32% і 33,54% (р<0,001) відповідно (табл. 4.7). Необхідно зауважити, 

що ІМТ у жінок із ЕАГ переважав над таким у жінок групи контролю неза-

лежно від солечутливості – на 21,30% (р=0,002) і 10,67% (р=0,004).  

ОТ був більшим у солечутливих пацієнтів, ніж у солерезистентних – 

на 15,02% і 23,40% (р<0,001), з перевагою у чоловіків над жінками – на 

11,17% (р=0,001). У контролі переважання ОТ спостерігали тільки в солечу-

тливих чоловіків – на 16,25% (р<0,001). Співвідношення ОТ/ОС також пе-

реважало у солечутливих хворих, але тільки чоловіків – на 8,51% (р=0,003) 

і було вірогідно більшим, ніж у жінок в усіх групах спостереження на 6,82-

28,75% (р≤0,028-0,001) відповідно.  

Статистично значимих відмінностей з урахуванням солечутливості у 

хворих на ЕАГ за рівнями АТ, концентрацією в крові креатиніну, циста-

тину-С та альбумінурією не встановили, хоча дані показники були вищими 

за такі у групі здорових (р<0,001) (табл. 4.7). 

 Окремі показники жирового обміну мали залежність від статусу соле-

чутливості, але тільки у групі практично здорових (табл. 4.8): рівень ТГ 

вище, ніж у солерезистентних – на 58,50% (р1=0,011), а ХС ЛПВЩ навпаки 

нижче у жінок – на 15,82% (р1=0,004), у чоловіків – на 41,04% (р1=0,004), 

що зумовило зростання розрахованого КА, однак вірогідно тільки у чолові-

ків, – на 45,90% (р1=0,005). Окрім того, у чоловіків обох груп спостереження 

показник ХС ЛПВЩ був нижчим, ніж у жінок на 16,54-40,60% (рЖ≤0,042-

0,039), що зумовило відповідно більший КА – на 31,75-57,52% (рЖ≤0,048-

0,006), що не мало чіткої залежності від статусу солечутливості. 
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Таблиця 4.7 

Окремі клінічні, біохімічні та антропометричні параметри з урахуван-

ням солечутливості / солерезистентності та статі 

Показники 

Контроль, n=60 Хворі, n=100  

Солечутли-

ві, n=12 

Солерезис-

тентні, n=48 

Солечутли-

ві, n=54 

Солерезис-

тентні, n=46 

ІМТ, кг/м² 

Ж 28,69±2,54 
24,25±1,62 

р1=0,05 

34,80±1,58 

р=0,002 

26,91±0,92 

р=0,004 

р1<0,001 

Ч 33,86±0,49 
25,50±0,54 

р1<0,001 
35,95±1,61 

26,92±0,77 

р1<0,001 

САТ,  

мм рт.ст 
118,32±1,19 115,83±2,50 

155,68±6,18 

р<0,001 

149,13±4,61  

р<0,001 

ДАТ,  

мм рт.ст 
76,67±2,76 75,83±2,50 

95,81±3,0 

р<0,001 

92,17±2,69  

р<0,001  

ОТ, см 

Ж 86,50±3,87 76,73±3,65 
106,05±3,38 

р<0,001 

92,20±3,01 

р,р1<0,001  

Ч 
108,50±0,83 

рЖ<0,001 

93,33±2,93  

р1,рЖ<0,001  

117,90±4,76 

р=0,035 

рЖ=0,001 

95,54±2,35 

р1<0,001 

ОТ/OC, уо 

Ж 0,80±0,03 0,78±0,02 
0,90±0,02 

р=0,007 

0,88±0,02 

р<0,001  

Ч 
1,03±0,03 

рЖ=0,028 

0,92±0,02 

рЖ<0,001 

1,02±0,02  

рЖ<0,001 

0,94±0,015  

р1,рЖ =0,003  

Загальний білі-

рубін, мкМ/л 
18,0±1,50 14,34±2,53 14,04±3,52 13,59±2,92 

Креатинін кро-

ві, мкмоль/л 
68,83±3,28 66,11±1,26 

78,74±5,09 

р=0,05  

78,78±3,64 

р<0,001 

Цистатин-С 

крові, мг/л 
0,88±0,02 0,85±0,025 

1,01±0,07 

р=0,05 

1,01±0,045 

р<0,001 

Альбумін сечі, 

мг/л 
0,83±0,24 0,87±0,30 

24,70±4,91 

р<0,001 

20,97±2,73 

р<0,001 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою 

з урахуванням солечутливості/солерезистентності відповідно; Р1 – 

вірогідність відмінностей показників із солечутливими особами в межах 

кожної групи окремо; РЖ – вірогідність відмінностей показника у жінок та 

чоловіків в межах кожної підгрупи за окремим показником.  
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 Таблиця 4.8 

Показники жирового обміну та рівень глюкози з урахуванням соле-

чутливості / солерезистентності та статі 

Показники 

Контроль, n=60 Хворі, n=100  

Солечутли-

ві, n=12 

Солерезис-

тентні, n=48 

Солечутли-

ві, n=54 

Солерезис-

тентні, n=46 

Глюкоза 

крові, ммоль/л 
5,45±0,20 5,02±0,23 

7,66±1,23 

р=0,025 

7,16±1,20 

Р=0,004 

ЗХС, ммоль/л 5,42±0,28 5,58±0,33 5,56±0,44  5,74±0,46  

ТГ, ммоль/л  2,33±0,25 
1,47±0,24 

р1=0,011 
2,10±0,36 1,82±0,32  

ХС 

ЛПНЩ,  

ммоль/л 

Ж 4,0±0,29 3,74±0,29 4,0±0,36 
4,38±0,36 

р=0,045 

Ч 3,71±0,17 4,33±0,26 4,39±0,50 3,99±0,42 

ХС 

ЛПВЩ 

ммоль/л 

Ж 1,33±0,09 
1,58±0,15 

р1=0,004 
1,28±0,17  

1,33±0,12 

р=0,011 

Ч 
0,79±0,01 

рЖ=0,042 

1,34±0,14 

р1=0,004 

1,12±0,10 

р=0,044 

1,11±0,08 

рЖ=0,039 

КА, уо 

Ж 3,39±0,43 2,54±0,31 3,37±0,37 
3,61±0,42 

р=0,002 

Ч 
5,34±0,10 

рЖ=0,048 

3,66±0,46 

р1=0,005 

рЖ=0,024 

4,44±0,60 

рЖ=0,006 
3,80±0,40 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою 

з урахуванням солечутливості/солерезистентності відповідно; Р1 – 

вірогідність відмінностей показників із солечутливими особами в межах 

кожної групи окремо; РЖ – вірогідність відмінностей показника у жінок та 

чоловіків в межах кожної підгрупи за окремим показником; ЗХС – загальний 

холестерол; ТГ – триацилгліцероли; ХС ЛПНЩ/ЛПВЩ – холестерол ліпо-

протеїнів низької / високої щільності; КА – коефіцієнт атерогенності. 

 

 У солечутливих  жінок із ЕАГ концентрація сумарних метаболітів ві-

таміну D була нижчою, ніж у солерезистентних – на 10,42% (р1=0,028), на 

тлі вищого вмісту паратгормону (ПТГ) – на 19,95% (р1=0,035) (табл. 4.9). У 

солечутливих гіпертензивних чоловіків встановили вищі рівні креатиніну 

крові та цистатину-С, ніж у солерезистентних – на 11,39% (р1=0,022) і 

11,88% (р1=0,022), що зумовило зниження розрахованої ШКФ, але вірогідно 

тільки за цистатином-С – на 12,23% (р1=0,044) відповідно.  
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 Таблиця 4.9 

Показники метаболічно-гормональної активності, іонізованого каль-

цію та швидкості клубочкової фільтрації з урахуванням солечутливо-

сті / солерезистентності та статі 

Показники 

Контроль, n=60 Хворі, n=100  

Солечут-

ливі, n=12 

Солерезис-

тентні, n=48 

Солечутливі, 

n=54 

Солерезис-

тентні, n=46 

Метаболіти 

вітаміну D, 

нг/мл 

Ж 22,81±1,85 23,85±0,95 20,11±1,18 
22,45±1,24 

р1=0,028 

Ч 
14,51±0,57 

рЖ=0,037 

26,44±2,05 

р1<0,001 

21,65±1,67 

р<0,001 
24,06±2,78 

Паратгор-

мон, пг/мл 

Ж 70,73±6,01 
56,34±4,25 

р1=0,048 
82,30±4,91 

68,61±4,10 

р1=0,035 

Ч 68,23±2,25 
52,04±5,10 

р1=0,039 
68,36±8,69 67,99±6,50 

Іонізований 

кальцій, ммоль/л 
1,16±0,02 1,16±0,01 1,18±0,02 1,17±0,01 

Креатинін 

крові, 

мкмоль/л 

Ж 68,25±1,95 65,92±1,46 76,27±4,54 
78,74±3,06 

р<0,001 

Ч 70,0±0,51 66,41±2,0 

87,85±3,74 

р<0,001 

рЖ=0,008 

78,87±2,59 

р<0,001 

р1=0,022 

Цистатин-С 

крові, мг/л 

Ж 0,87±0,02 0,84±0,02 0,98±0,06 
1,01±0,05 

р<0,001 

Ч 0,90±0,01 0,85±0,02 

1,13±0,05 

р<0,001 

рЖ=0,008 

1,01±0,03 

р<0,001 

р1=0,022 

ШКФ за креа-

тиніном, 

мл/хв/1,73м²  

Ж 102,80±8,40 102,47±5,97 
76,97±5,96 

р=0,006 

73,66±5,04 

р<0,001 

Ч 
127,12±3,78 

рЖ=0,019 

130,15±7,65 

рЖ=0,011 

84,66±5,28 

р=0,003 

94,80±4,20 

р,рЖ<0,001 

ШКФ за ци-

статином-С, 

мл/хв/1,73м² 

Ж 92,50±4,22 97,64±3,91 
77,85±6,38 

р=0,042 

73,75±5,01 

р<0,001 

Ч 97,27±1,78 104,68±5,03 
68,61±3,97 

р=0,006 

78,17±3,51 

р<0,001 

р1=0,044 

Альбумін 

сечі, мг/л 

Ж 1,25±0,20 0,73±0,28 
21,89±3,47  

р<0,001 

20,57±2,44 

р<0,001 

Ч 0,68±0,27 1,11±0,30 

31,70±4,64 

р<0,001 

рЖ=0,048 

22,27±3,38 

р<0,001 

р1=0,052 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою з 

урахуванням солечутливості/резистентності; Р1 – вірогідність відмінностей показ-

ників із солечутливими особами в межах кожної групи окремо; РЖ – вірогідність 

відмінностей показника у жінок та чоловіків в межах кожної підгрупи за окремим 

показником; ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації за формулою CKD-EPI. 
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 Альбумінурія погранично більша у солечутливих чоловіків на 42,34% 

(р1=0,052) (табл. 4.9). У групі контролю ПТГ був вищим солечутливих жінок 

та чоловіків – на 25,41% (р1=0,048) і 31,11% (р1=0,039), за нижчого вмісту 

метаболітів вітаміну D, але тільки у чоловіків – на 45,12% (р1<0,001). 

 Більшість клінічних (САТ, ДАТ), біохімічних та антропометричних 

параметрів (ІМТ, ОТ, ОТ/OC) із урахуванням алельного стану гена ADD1 

(rs4961) не відрізнялись в обох групах спостереження (табл. 4.10).  

Таблиця 4.10 

Окремі клінічні, біохімічні та антропометричні параметри з урахуван-

ням алельного стану гена ADD1 (rs4961)  

Показники 

Контроль, n=48 Хворі, n=72 

GG-генотип, 

n=26 

Т-алель, 

n=22 

GG-генотип, 

n=50 
Т-алель, n=22 

ІМТ, кг/м² 26,30±1,75 22,54±0,97 
32,20±2,14 

р<0,001 

31,77±1,97 

р<0,001 

САТ, мм рт.ст 116,92±1,98 116,36±1,66 
152,80±4,13 

р<0,001 

152,05±3,45  

р<0,001 

ДАТ, мм рт.ст 76,15±2,47 76,36±1,71 
94,70±2,20 

р<0,001 

93,18±1,94  

р<0,001  

ОТ, см 87,0±4,05 82,18±3,26 
103,92±3,23 

р<0,001 

100,45±4,35 

р<0,001 

ОТ/OC, уо 

Ж 0,84±0,03 0,81±0,035 
0,92±0,025 

р<0,001 

0,91±0,03 

р=0,001  

Ч 
1,08±0,03 

рЖ<0,001 

0,94±0,025 

р1=0,007; 

рЖ<0,001 

1,01±0,025  

рЖ=0,015 

1,03±0,03  

р=0,04 

рЖ=0,029 

Загальний білі-

рубін, мкМ/л 
16,20±1,20 13,72±1,74 13,64±1,79 13,91±1,61 

Креатинін крові, 

мкмоль/л 
67,15±1,57 65,94±2,03 

77,46±2,77 

р<0,001 
79,32±3,10  

Цистатин-С 

крові, мг/л 
0,86±0,02 0,84±0,025 

0,99±0,037 

р<0,001 

1,02±0,04 

р<0,001 

ШКФ за креа-

тиніном, 

мл/хв/1,73м²  

113,19±6,45 113,99±5,81 
82,04±3,97 

р<0,001 

80,47±4,33 

р<0,001 

ШКФ за цистати-

ном-С, 

мл/хв/1,73м² 

97,69±1,96 101,50±3,93 
77,73±3,68 

р<0,001 

75,19±4,07 

р<0,001 

Альбумін сечі, 

мг/л 
0,85±0,28 0,36±0,16 

23,66±4,22 

р<0,001 

22,36±3,23 

р<0,001 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою за 

відповідним генотипом гена ADD1; Р1 – вірогідність відмінностей показників із носіями 

GG-генотипу в межах кожної групи окремо; РЖ – вірогідність відмінностей у жінок та 

чоловіків в межах кожної підгрупи за окремим показником. 
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 Аналогічно і більшість показників жирового обміну та вміст глюкози 

крові між носіями поліморфних варіантів гена ADD1 (rs4961) у хворих на 

ЕАГ не відрізнялись (табл. 4.11). Однак ХС ЛПВЩ у власників GG-

генотипу як у пацієнтів, так і в контролі був нижче, ніж у таких із Т-алелем: 

у жінок – на 14,58% (р1=0,048) і 24,07% (р1=0,008), у чоловіків – на 14,66% 

(р1=0,045) і 22,90% (р1=0,035), відповідно, за вищого КА – на 17,85% 

(р1=0,049) і 40,30% (р1=0,023).  

Таблиця 4.11 

Показники жирового обміну та рівень глюкози з урахуванням алель-

ного стану гена ADD1 (rs4961)  

Показники 

Контроль, n=48 Хворі, n=72 

GG-генотип, 

n=26 

Т-алель, 

n=22 

GG-генотип, 

n=50 

Т-алель, 

n=22 

Глюкоза 

крові, ммоль/л 
5,23±0,28 5,09±0,30 

7,15±1,07 

р=0,023 

7,30±0,64 

р=0,005 

Заг. холесте-

рол, ммоль/л 
5,61±0,36 5,58±0,29 5,73±0,47 5,75±0,31 

Триацилгліце-

роли, ммоль/л  
1,82±0,21 1,57±0,29 2,02±0,35 1,93±0,22  

ХС ЛПНЩ,  

ммоль/л 
4,23±0,23 3,74±0,27 4,30±0,29  4,22±0,28 

ХС 

ЛПВЩ 

ммоль/л 

Ж 1,23±0,10 
1,62±0,15 

р1=0,008 
1,23±0,08 

1,44±0,09 

р=0,011 

р1=0,048 

Ч 
1,01±0,05 

рЖ=0,048 

1,31±0,12 

р1=0,035 

0,99±0,07 

рЖ=0,04 

1,16±0,05 

рЖ=0,036 

р1=0,045 

КА, уо 3,76±0,53 
2,68±0,28 

р1=0,023 
3,83±0,30 

3,25±0,15 

р=0,034 

р1=0,049 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою 

з урахуванням відповідного поліморфного варіанту гена ADD1; Р1 – 

вірогідність відмінностей показників із носіями GG-генотипу в межах кож-

ної групи окремо; РЖ – вірогідність відмінностей у жінок та чоловіків в 

межах кожної підгрупи за окремим показником. 

 

 Встановили, що рівень сумарних метаболітів вітаміну D у хворих на 

ЕАГ дещо нижче за вищого вмісту ПТГ, ніж у практично здорових (табл. 
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4.12). З урахуванням алельного стану гена ADD1 (rs4961) у носіїв GG-

генотипу концентрація ПТГ перевищувала таку у осіб із Т-алелем: у конт-

ролі – на 20,95% (р1=0,048), у хворих – на 30,68% (р1=0,023) відповідно.  

Таблиця 4.12 

Показники метаболічно-гормональної активності та іонізованого 

кальцію з урахуванням алельного стану гена ADD1 (rs4961)  

Показники 

Контроль, n=48 Хворі, n=72 

GG-гено-

тип, n=26 

Т-алель, 

n=22 

GG-генотип, 

n=50 

Т-алель, 

n=22 

Метаболіти віта-

міну D, нг/мл 
23,04±1,48 24,56±2,0 21,68±1,59 

21,28±1,28 

Р=0,056 

Паратгормон, 

пг/мл 
63,50±3,10 

52,50±3,84 

р1=0,048 

82,72±11,79 

р=0,048 

63,30±4,03  

р=0,049 

р1=0,023 

Іонізований 

кальцій, 

ммоль/л 

1,16±0,01 1,17±0,01 1,17±0,01 1,18±0,01  

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою 

з урахуванням відповідного поліморфного варіанту гена ADD1; Р1 – 

вірогідність відмінностей показників із носіями GG-генотипу в межах кож-

ної групи окремо. 

 

 У хворих на ЕАГ із ХХН (ШКФ ≤60 мл/хв/1,73м2) встановили вищі 

показники САТ і ДАТ – на 5,98% (р1=0,012) і 5,57% (р1=0,007), переважно 

за рахунок жінок – за САТ на 6,34% (р1=0,008), за ДАТ – на 5,81% (р1=0,013) 

відповідно (табл. 4.13). Окремі антропометричні параметри також перева-

жали у пацієнтів із ЕАГ за наявності ХХН, над такими без ХХН, але тільки 

у чоловіків: за ІМТ – на 24,67% (р1=0,003), за ОТ – на 14,97% (р1=0,023). 

Більшість показників антропометрії у чоловіків із ХХН перевищують такі у 

жінок із ХХН. Щодо групи контролю, то САТ і ДАТ у практично здорових, 

на відміну від хворих, вищі у чоловіків, аніж жінок – на 3,76% (рЖ=0,036) і 

6,58% (рЖ=0,035), як і ОТ та ОТ/ОС – на 21,96% і 20,51% (рЖ<0,001). 
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Таблиця 4.13 

Окремі клінічні та антропометричні параметри залежно від швидкості 

клубочкової фільтрації за цистатином-С і статі 

Показники 
Контроль, 

n=60 

Хворі, n=100 

ШКФ >60 

мл/хв/1,73м2, n=57  

ШКФ ≤60 

мл/хв/1,73м2, n=43  

ІМТ, кг/м² 25,86±1,03 
30,90±1,32 

р<0,001 

32,12±1,40 

р<0,001 

ІМТ, кг/м² 

Ж 25,18±1,15 
31,45±1,38 

р<0,001 

30,96±1,45 

р<0,001 

Ч 27,02±0,83 
28,54±0,66 

рЖ=0,01 

35,58±1,43 

р<0,001; р1=0,003; 

рЖ=0,028 

САТ, мм рт.ст 116,33±2,36 
150,0±3,57 

р<0,001 

158,97±4,48  

р<0,001; р1=0,012 

САТ, мм рт.ст 

Ж 114,74±1,75 
149,09±3,41 

р<0,001 

158,54±4,51 

р<0,001; р1=0,008 

Ч 
119,09±0,50 

рЖ=0,036 

153,85±3,96 

р<0,001 

158,75±4,54 

р<0,001 

ДАТ, мм рт.ст 76,0±2,58 
92,94±1,89 

р<0,001 

98,12±2,80  

р<0,001 р1=0,007 

ДАТ, мм рт.ст 

Ж 74,21±1,93 
92,54±1,77 

р<0,001 

97,92±2,72 

р<0,001; р1=0,013 

Ч 
79,09±0,49 

рЖ=0,035 

94,61±2,03 

р<0,001 

100,0±2,96 

р<0,001 

ОТ, см 

Ж 78,79±2,93 
100,67±2,97 

р<0,001 

98,17±2,40 

р<0,001 

Ч 
96,09±2,24 

рЖ<0,001 
100,46±2,60 

115,50±4,41 

р=0,007; р1=0,023; 

рЖ=0,002 

ОТ/OC, уо 

Ж 0,78±0,02 0,90±0,02 р<0,001 0,88±0,01 р<0,001 

Ч 
0,94±0,02 

рЖ<0,001 

0,97±0,02 

рЖ=0,004 

1,0±0,02  

рЖ<0,001 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою; 

Р1 – вірогідність відмінностей показників із хворими, у яких ШКФ >60 

мл/хв/1,73м2; РЖ – вірогідність відмінностей у жінок та чоловіків у межах 

кожної підгрупи за окремим показником. 

  

 У хворих на ЕАГ за наявності ХХН вміст загального білірубіну хоч і 

знаходився переважно в межах нормальних значень але був вищим, ніж у 

таких без ХХН, однак тільки в чоловіків – на 27,79% (р1=0,007), очікувано 
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більший вміст креатиніну крові та цистатину-С незалежно від статі, дещо 

сильніше у чоловіків – на 21,76-26,67% (р1<0,001), а також масивніша аль-

бумінурія загалом – на 32,45% (р1=0,02), хоча з урахуванням статі вірогідно 

тільки у жінок – на 44,20% (р1=0,004) (табл. 4.14). 

Таблиця 4.14 

Рівень білірубіну, креатиніну і цистатину-С залежно від швидкості 

клубочкової фільтрації за цистатином-С та статі 

Показники 
Контроль, 

n=60 

Хворі на ЕАГ за ШКФцис, n=100 

>60 мл/хв/1,73м2, 

n=57  

≤60 мл/хв/1,73м2, 

n=43  

Загальний білірубін, 

мкМ/л 
15,41±1,72 13,18±0,89 15,09±1,41 

Загальний 

білірубін, мкМ/л 

Ж 13,60±0,80 12,62±0,77  13,82±1,23  

Ч 
18,32±0,81 

рЖ=0,005 

16,12±0,88 

рЖ=0,044 

20,60±0,87 

р1=0,007;рЖ=0,003 

Креатинін крові, 

мкмоль/л 
66,71±1,20 

72,02±1,63 

р<0,001 

90,12±1,59  

р,р1<0,001 

Креатинін крові, 

мкмоль/л 

Ж 66,47±1,10 
70,51±1,62 

р=0,028 

89,0±1,72 

р,р1<0,001 

Ч 67,13±1,25 
76,78±1,18  

р,рЖ<0,001  

93,49±0,84 

р,р1,рЖ<0,001  

Цистатин-С  

крові, мг/л 
0,85±0,015 

0,92±0,02 

р<0,001 

1,15±0,02 

р,р1<0,001 

Цистатин-С  

крові, мг/л 

Ж 0,85±0,014 
0,90±0,02 

р=0,029 

1,14±0,02 

р,р1<0,001 

Ч 0,85±0,015 
0,98±0,015 

р,рЖ<0,001 
1,20±0,011 

р,р1<0,001;рЖ=0,048 

Альбумін сечі, мг/л 0,87±0,33 
20,34±3,40 

р<0,001 

26,94±2,82  

р<0,001; р1=0,02 

Альбумін сечі, 

мг/л 

Ж 0,84±0,22 
18,78±3,20 

р<0,001 

27,08±2,17 

р<0,001; р1=0,004 

Ч 0,73±0,22 
26,92±4,21 

р<0,001 

26,50±4,39 

р<0,001 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою; 

Р1 – вірогідність відмінностей показників із хворими, у яких ШКФ >60 

мл/хв/1,73м2; РЖ – вірогідність відмінностей у жінок та чоловіків у межах 

кожної підгрупи за окремим показником. 
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 Концентрація глюкози у венозній крові вища за наявності ХХН у хво-

рих на ЕАГ (ШКФ ≤60 мл/хв/1,73м2), ніж без ХХН, але тільки у чоловіків – на 

33,49% (р1=0,035), а вміст ХС ЛПВЩ навпаки нижчий – на 16,81% (р1=0,02), 

що зумовило збільшення КА загалом на 13,29% (р1=0,055), вірогідно за раху-

нок чоловіків – на 35,36% (р1=0,027), відповідно (табл. 4.15). Більшість пока-

зників ліпідно-вуглеводневого обміну у хворих відхилялись від референтних 

значень та таких у контролі (глюкоза, ТГ у жінок, КА та ХС ЛПВЩ).  

Таблиця 4.15 

Показники жирового обміну та рівень глюкози залежно від швидкості 

клубочкової фільтрації за цистатином-С і статі 

Показники 
Контроль, 

n=60 

Хворі на ЕАГ за ШКФцис, n=100 

>60 мл/хв/1,73м2, 

n=57  

≤60 мл/хв/1,73м2, 

n=43  

1 2 3 4 

Глюкоза крові, 

ммоль/л 
5,10±0,17 

7,28±0,77 

р<0,001 

7,75±0,82 

р<0,001 

Глюкоза крові, 

ммоль/л 

Ж 5,0±0,17 
7,47±0,82 

р=0,002 

7,45±0,85 

р=0,005 

Ч 5,28±0,13 
6,48±0,45 

р=0,017 

8,65±0,84 р<0,001; 

р1=0,035 

Загальний холестерол, 

ммоль/л 
5,55±0,22 5,64±0,29 5,63±0,32 

Загальний холе-

стерол, ммоль/л 

Ж 5,45±0,21 5,69±0,27 5,64±0,33 

Ч 5,72±0,21 5,42±0,36 5,66±0,24 

Триацилгліцероли, 

ммоль/л  
1,64±0,17 1,87±0,23 

2,19±0,25 

р=0,019 

Триацилгліце-

роли, ммоль/л 

Ж 1,53±0,13 1,83±0,22 
2,12±0,25 

р=0,033 

Ч 1,83±0,27 2,04±0,27 2,39±0,19 

ХС ЛПНЩ,  ммоль/л 3,95±0,22 4,17±0,26 4,18±0,29 

ХС ЛПНЩ,  

ммоль/л 

Ж 3,80±0,21 4,20±0,24 4,11±0,28 

Ч 4,22±0,18 4,04±0,30 4,41±0,29 

ХС ЛПВЩ,  ммоль/л 1,42±0,095 
1,29±0,06 

р=0,045 

1,21±0,07 

р=0,019 

ХС ЛПВЩ,  

ммоль/л 

Ж 1,53±0,07 
1,31±0,06 

р=0,005 

1,28±0,07 

р=0,014 

Ч 
1,24±0,09 

рЖ=0,043 
1,19±0,06  0,99±0,05  
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р=0,024; р1=0,02 

рЖ=0,009 

1 2 3 4 

КА, уо 3,18±0,36 3,46±0,23 
3,92±0,38 

р=0,04; р1=0,055 

КА, уо 

Ж 2,72±0,26 
3,43±0,32 

р=0,006 

3,59±0,33 

р=0,021 

Ч 
3,97±0,34 

рЖ=0,009 
3,62±0,22 

4,90±0,41 р=0,052; 

р1=0,027 рЖ=0,027 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою; 

Р1 – вірогідність відмінностей показників із хворими, у яких ШКФ >60 

мл/хв/1,73м2; РЖ – вірогідність відмінностей у жінок та чоловіків у межах 

кожної підгрупи окремо за окремим показником. 

 

 Показники метаболічно-гормональної активності та іонізованого 

кальцію залежно від ШКФ за цистатином-С і статі наведено в таблиці 4.16. 

Загалом концентрація холекальциферолу у хворих на ЕАГ нижче незалежно 

від ШКФ, ніж у групі практично здорових, але вірогідно тільки у жінок – на 

11,76% (р=0,022) і 10,0% (Р=0,048) на тлі вищого вмісту ПТГ переважно у 

жінок – на 24,61-30,64% (р≤0,046-0,022). Рівень іонізованого кальцію (Ca2+) 

у хворих із ЕАГ і ХХН (ШКФ ≤60 мл/хв/1,73м2) загалом погранично нижче, 

ніж у таких без ХХН (р=0,05).   

 Висновки. 1. Перебіг ЕАГ у солечутливих пацієнтів характеризується 

більшим ІМТ та ОТ, ніж у солерезистентних, незалежно від статі – на 29,32-

33,54% (р<0,001) та 15,02-23,40% (р<0,001), вищим співвідношенням 

ОТ/ОС, але тільки у чоловіків – на 8,51% (р=0,003), що вірогідно переважає 

такий у жінок в усіх групах спостереження на 6,82-28,75% (р≤0,028-0,001). 

Окрім того у солечутливих жінок хворих на ЕАГ концентрація сумарних 

метаболітів вітаміну D нижча, ніж у солерезистентних – на 10,42% 

(р=0,028), на тлі вищого вмісту ПТГ – на 19,95% (р=0,035). Тоді як у соле-

чутливих гіпертензивних чоловіків погранично більша альбумінурія – на 

42,34% (р=0,05) та вищі рівні у крові креатиніну і цистатину-С, ніж у соле-

резистентних – на 11,39% (р=0,022) і 11,88% (р=0,022), що зумовлює нижчу 

Продовж. табл. 4.15 
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розраховану ШКФ, але вірогідно тільки за цистатином-С – на 12,23% 

(р=0,044) відповідно.    

Таблиця 4.16 

Показники метаболічно-гормональної активності та іонізованого ка-

льцію залежно від швидкості клубочкової фільтрації за цистатином-С 

і статі 

Показники 
Контроль, 

n=60 

Хворі, n=100 

ШКФ >60 

мл/хв/1,73м2, 

n=57  

ШКФ ≤60 

мл/хв/1,73м2, 

n=43  

Сумарні метаболіти віта-

міну D, нг/мл 
23,86±1,26 

21,35±1,25 

Р=0,022 

21,69±1,43 

Р=0,048 

Сумарні метаболіти ві-

таміну D, нг/мл 

Ж 23,63±0,83 
21,16±1,14 

Р=0,032 

21,02±1,37 

Р=0,045 

Ч 24,27±1,82 22,41±1,56 23,71±1,44 

Паратгормон, пг/мл 57,76±3,48 
75,46±8,77 

р=0,022 

72,58±7,64 

р=0,025 

Паратгормон, пг/мл 

Ж 59,37±3,28 
77,21±8,59 

р=0,039 

73,98±7,89 

Р=0,046 

Ч 54,99±3,49 68,04±8,53 
68,37±5,88 

Р=0,048 

Іонізований кальцій, 

ммоль/л 
1,16±0,01 

1,18±0,007 

р=0,052 

1,16±0,009 

р1=0,05 

Іонізований кальцій, 

ммоль/л 

Ж 1,17±0,01 1,18±0,009 1,17±0,008 

Ч 
1,14±0,01 

РЖ=0,048 

1,18±0,008 

р=0,026 
1,16±0,01 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із контрольною групою; 

Р1 – вірогідність відмінностей показників із хворими, у яких ШКФ >60 

мл/хв/1,73м2; РЖ – вірогідність відмінностей у жінок та чоловіків у межах 

кожної підгрупи за окремим показником. 

 

  Статистично значимих відмінностей з урахуванням солечутливості у 

хворих на ЕАГ за рівнями АТ, концентрацією в крові ліпідів та глюкози не 

встановили. Тоді як у групі контролю у солечутливих осіб вище вміст ПТГ 

– на 25,41-31,11% (р≤0,048-0,039), ТГ – на 58,50% (р=0,011), ніж у солере-

зистентних, за нижчого вмісту метаболітів вітаміну D, але тільки у чоловіків 

– на 45,12% (р<0,001) та ХС ЛПВЩ як у жінок, так і чоловіків – на 15,82 
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(р=0,004) і 41,04% (р=0,004), відповідно, що зумовлює зростання КА, однак 

вірогідно тільки у чоловіків – на 45,90% (р=0,005). 

2. Алельний стан гена ADD1 (rs4961) у хворих на ЕАГ не впливає на 

рівень АТ (САТ, ДАТ), більшість біохімічних (у тч креатинін, цистатин-С, 

білірубін, панель холестерину, вміст глюкози крові) і антропометричних па-

раметрів (ІМТ, ОТ, ОТ/OC), а також концентрацію сумарних метаболітів 

вітаміну D та іонізованого кальцію Ca2+. Проте, у носіїв GG-генотипу кон-

центрація ПТГ перевищує таку у осіб із Т-алелем як пацієнтів – на 30,68% 

(р=0,023), так і в групі контролю – на 20,95% (р=0,048), відповідно, а вміст 

ХС ЛПВЩ навпаки нижчий і у жінок, і у чоловіків: у хворих на ЕАГ – на 

14,58% (р=0,048) і 14,66% (р=0,045), у контролі – на 24,07% (р=0,008) і 

22,90% (р=0,035), за вищого КА – на 17,85% (р=0,049) і 40,30% (р=0,023) 

відповідно. 

3. Поява у хворих на ЕАГ ХХН (ШКФ ≤60 мл/хв/1,73м2) супроводжу-

ється вищим рівнем АТ (САТ – на 5,98% (р=0,012), ДАТ – на 5,57% 

(р=0,007)), переважно у жінок – на 6,34% (р=0,008) і 5,81% (р=0,013) відпо-

відно; більшим ІМТ – на 24,67% (р=0,003) і ОТ – на 14,97% (р=0,023) у чо-

ловіків; вищою концентрацією у крові білірубіну– на 27,79% (р=0,007), кре-

атиніну та цистатину-С незалежно від статі (сильніше у чоловіків) – на 

21,76-26,67% (р<0,001), глюкози (вірогідно у чоловіків) – на 33,49% 

(р=0,035), за нижчого рівня іонізованого Ca2+ (р=0,05), ХС ЛПВЩ – на 

16,81% (р=0,02), що зумовило збільшення КА (вірогідно у чоловіків) – 

35,36% (р=0,027); також наявність ХХН у хворих на ЕАГ характеризується 

масивнішою альбумінурією – на 32,45% (р=0,02) загалом, з урахуванням 

статі достовірно тільки у жінок – на 44,20% (р=0,004). На рівень сумарних 

метаболітів вітаміну D і паратгормону суттєво не впливала наявність ХХН 

у пацієнтів із ЕАГ.  
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4.3. Аналіз захворюваності на серцево-судинну та ниркову пато-

логію за матеріалами Військово-медичного клінічного Центру Держав-

ної прикордонної служби України за 2021-2023 роки 

На сьогодні в Україні у структурі поширеності хвороб системи кро-

вообігу на першому місці – гіпертонічна хвороба серця (47,2%), на другому 

– ІХС (34,5%), на третьому – цереброваскулярна патологія (11,7%). Смерт-

ність від ССЗ в Україні зросла за останні 30 років майже на 8% (від 56,5% у 

1990 році до 64,3 % у 2022 році). 

Лікування АГ та запобігання і лікування ССЗ та судинно-мозкових 

захворювань, показники поширеності, захворюваності, інвалідності та сме-

ртності є значними серед населення працездатного віку (особливо захворю-

ваність). Так, питома вага хворих працездатного віку у поширеності хвороб 

системи кровообігу складає 36,6%, гіпертонічною хворобою - 42,5%, ІХС - 

29,7%, цереброваскулярними хворобами - 21,5 %, гострим інфарктом міока-

рда - 31,7%. 

Виконали аналіз захворюваності на найчастіші ССЗ та патологію ни-

рок за матеріалами Львівського військово-медичного клінічного центру 

Державної прикордонної служби України (далі – Центр) за період 2021 – 

2023 роки. У формуванні показника поширеності ССЗ провідну роль відіг-

рають: гіпертонічна хвороба, ІХС та цереброваскулярні хвороби, частка 

яких відповідно становить: 46,2%, 33,8%, 12,7%. Зазначені нозології стано-

влять 92,8% всієї патології даного класу хвороб.  

У формуванні показника поширеності захворювань нирок провідну 

роль відіграють: гломерулярні хвороби, ниркові тубулоінтерстиціальні хво-

роби та сечокам’яна хвороба.  

Обрані нозології наведено в таблиці 4.17.  

Аналіз загальної кількості пролікованих осіб у госпіталі Центру за пе-

ріод 2021-2023 роки (рис. 4.5), у тч із серцево-судинною патологією (рис. 

4.6) та нирок (рис. 4.7) засвідчив, що в перший рік повномасштабного втор-
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гнення військ рф (2022 р) спостерігається зменшення звернень та стаціона-

рного лікування військовослужбовців та ветеранів, що зумовлено мобіліза-

цією сил та засобів на протистояння агресору. Починаючи з 2023 року кіль-

кість вказаних захворювань почала зростати, що обґрунтовується підвище-

ним стресом, моральною виснаженістю персоналу та ветеранів від бойових 

дій та суспільної обстановки.  

Таблиця 4.17 

Структура проаналізованих нозології за номенклатурою МКХ-10 

Номенклатура Назва нозології 

F.45.3. Вегетативні соматоформні дисфункції (нейроцирку-

ляторні дистонії) 

І.05. – 09.  Хронічні ревматичні хвороби серця 

І.10. Гіпертонічна хвороба 

І.20. – 25. Ішемічна хвороба серця 

І.40. – 49. Міокардити, порушення серцевого ритму та 

провідності 

N00-N08 Гломерулярні хвороби 

N10-N16 Ниркові тубулоінтерстиціальні хвороби 

N20-N23 Сечокам’яна хвороба 

 

 
Рис. 4.5. Загальна кількість пролікованих у госпіталі Центру за період 

2021-2023 роки. 

Офіцери
Військові за 
контрактом

Військові 
строкової 

служби
Працівники Ветерани

2021 442 650 505 175 186

2022 575 1596 483 85 88

2023 457 2058 187 88 91
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Рис. 4.6. Відсоток осіб із захворюваннями серцево-судинної системи 

від загальної кількості пролікованих у госпіталі Центру за період 2021-2023 

роки (%). 

Незважаючи на переважаючу кількість пролікованих військовослуж-

бовців із травмами та пораненнями, ССЗ займають значний відсоток захво-

рюваності серед персоналу та ветеранів Державної прикордонної служби 

України, який складає у середньому 20% від усіх захворювань: у 2021 році 

– 20,17% (n=395), у 2022 році – 16,17% (n=457), у 2023 році – 21,62% (n=623) 

осіб (рис. 4.6). Патологія нирок (ХХН загалом) зустрічалась рідко: у 2021 

році – 1,07% від усіх захворювань (n=21), у 2022 році – 0,64% (n=18), у 2023 

році – у 0,42% (n=12) осіб (рис. 4.7).  

Домінують серед усіх військовослужбовців загалом, які пролікува-

лись у госпіталі з приводу ССЗ: ветерани (у 2021 році – 48,6%, 2022 рік – 

45,5%, у 2023 році – 42,9%), працівники (27,4%, 27,1%, 27,3%) та військово-

службовці за контрактом (20,5%, 15,7%, 20,6%), переважно офіцери (23,8%, 

21,6%, 29,1%). Тоді як найрідше звертались з приводу ССЗ військовослуж-

бовці строкової служби: у 2021 році – 4,4% осіб від усіх звернень даної ка-

тегорії військовослужбовців, у 2022 – 3,9%, у 2023 році - 1,6%, відповідно. 

Офіцери
Військові за 
контрактом

Віськові 
строкової 

служби
Працівники Ветерани Загалом 

2021 23,8 20,5 4,4 27,4 48,6 20,2

2022 21,6 15,7 3,9 27,1 45,5 16,2

2023 29,1 20,6 1,6 27,3 42,9 21,6

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

2021 2022 2023



152 
 

 

Рис. 4.7. Відсоток осіб із патологією нирок від загальної кількості про-

лікованих у госпіталі Центру за період 2021-2023 роки (%). 

Домінуючими  нозологіями захворюваності серцево-судинної сис-

теми серед військовослужбовців є ЕАГ (табл. 4.18-4.20). Середній ліжко-

день гіпертонічної хворобу складає по роках: 2021р. – 11,0 днів; 2022р. – 

13,0 днів; 2023р.- 12,0 днів. Спостерігається ріст ІХС, що напряму пов’язано 

зі стресами воєнного часу, іншими ендо- та екзочинниками. Це захво-

рювання є провідною патологією у пролікованих ветеранів, що потребували 

стаціонарного лікування (середній показник – близько 55%).  

Висновок. Патологія серцево-судинної системи серед військовослу-

жбовців та ветеранів війни за матеріалами Центру Західного регіонального 

управління Державної прикордонної служби України за 2021 – 2023 роки є 

однією з основних причин загальної захворюваності персоналу після бойо-

вих поранень та травм (20%). Серед пролікованих військовослужбовців з 

приводу ССЗ домінують ветерани (42,9-48,6%), працівники (27,1-27,4%), 

військовослужбовці за контрактом (15,7-20,6%), переважно офіцери (21,6-

29,1%), тоді як найрідше звертаються з приводу ССЗ військовослужбовці 

строкової служби (у 2021 році – 4,4%, у 2022 – 3,9%, у 2023 році - 1,6%). 

Офіцери
Військові за 
контрактом

Військові 
строкової 

служби
Працівники Ветерани Загалом

2021 1,13 1,85 0 0 1,61 1,07

2022 0,87 0,75 0,21 0 0 0,64

2023 0,87 0,39 0 0 0 0,42
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Таблиця 4.18 

Аналіз захворюваності у 2021 році за номенклатурою за даними 

Львівського військово-медичного клінічного центру Державної при-

кордонної служби України 
Н

о
м
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л
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у

р
а
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м
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F.45.3. 43 6 20 15 2  442 10,3 

І.05. – 09.  3   3   60 20,0 

І.10. 199 64 77 0 23 35 2248 11,3 

І.20. – 25. 48 6 6 2 13 21 586 12,2 

І.40. – 49. 23 5 12  4 2 301 13,1 

N00-N08 3 1 2    63 21,0 

N10-N16 6 1 3   2 61 10,2 

N20-N23 12 3 7  1 1 141 11,8 

Загалом  337 86 127 20 43 61 3902 11,6 
 

Таблиця 4.19 

Аналіз захворюваності у 2022 році за номенклатурою за даними Львів-

ського військово-медичного клінічного центру Державної прикордон-

ної служби України 
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F.45.3. 93 8 25 52 8  1032 11,1 

І.05. – 09.  16 1 6 9   111 6,9 

І.10. 269 75 138 28 8 20 3058 11,4 

І.20. – 25. 59 13 15 8 10 13 768 13,0 

І.40. – 49. 44 9 29 2 3 1 677 15,4 

N00-N08 2  2    37 18,5 

N10-N16 4 2 2    68 17,0 

N20-N23 12 3 8 1   72 6,0 

Загалом 499 111 225 100 29 34 5823 11,7 
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Таблиця 4.20 

Аналіз захворюваності у 2023 році за номенклатурою за даними Львів-

ського військово-медичного клінічного центру Державної прикордон-

ної служби України 
Н

о
м

ен
к

л
а
т
у

р
а

 

З
аг

ал
о

м
 

О
ф

іц
ер

и
, 
п

р
а-

п
о
р

щ
и

к
и

 

В
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к
о

в
о

сл
у

ж
-

б
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ц

і 
за

 к
о
н

-

тр
ак

то
м

 

В
ій
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к
о

в
о

сл
у

ж
-

б
о

в
ц

і 
ст

р
о

к
о

в
о
ї 

сл
у

ж
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и
 

П
р
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и
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и

 

В
ет
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ан

и
 

З
аг
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ьн

и
й

 л
іж

к
о

 

–
д

ен
ь 

С
ер

ед
н

ій
 л

іж
к
о

-

д
ен

ь 

F.45.3. 33 6 21 4 2  277 8,4 

І.05. – 09.  4 1 2   1 66 16,5 

І.10. 294 90 189 1 6 8 3414 11,6 

І.20. – 25. 66 3 39  11 13 771 11,7 

І.40. – 49. 5    5  32 6,4 

N00-N08 1  1    13 13,0 

N10-N16 5 1 4    43 8,6 

N20-N23 6 3 3    67 11,2 

Загалом 414 104 259 5 24 22 4683 11,34 
 

Отримані результати у військових осіб, на нашу думку, зумовлені пе-

реважно специфічними чинниками воєнного часу (стрес-індукована гіпер-

тензія, гіпертензія воєнного часу, ІХС воєнного часу, тощо): хронічний три-

валий і виснажливий стрес воєнного часу, надмірні фізичні навантаження, 

порушення/дефіцит сну, зміни режиму/раціону харчування з періодами три-

валого голодування, надмірне переохолодження, чи перегрівання з наступ-

ною дегідратацією організму, запальні захворювання, інфекції, а також вік 

військовослужбовців, стиль життя/імпакт шкідливих звичок, доступність до 

медичної допомоги, генетичною /спадковою схильністю до більш вираже-

ної відповіді на стресові чинники, тощо. 

 

Матеріали розділу 4 викладено в наступних публікаціях: [11-14, 

152, 154, 155, 236, 237]. 
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РОЗДІЛ 5 

ЗВ'ЯЗОК ОКРЕМИХ ПОКАЗНИКІВ ФУНКЦІЇ НИРОК ІЗ 

КЛІНІЧНИМИ ТА ЛАБОРАТОРНИМИ ДАНИМИ У ХВОРИХ НА 

АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ З УРАХУВАННЯМ ПОЛІМОРФНИХ 

МАРКЕРІВ ГЕНА ADD1 (1378G>T, rs4961) 

 

З метою оцінки залежності окремих показників функції нирок, які 

визначають появу ХХН, від клінічно-антропометричних, метаболічно-гор-

мональних даних, альбумінурії, концентрації вітаміну Д, у хворих на ар-

теріальну гіпертензію залежно від генотипів гена ADD1 (1378G>T, rs4961) 

виконали кореляційний аналіз послуговуючись парним лінійним 

коефіцієнтом Пірсона (r), непараметричним коефіцієнтом Спірмена (r), а за 

умови нелінійного зв'язку даних застосували регресійний аналіз. 

 Матриця кореляцій у хворих на ЕАГ носіїв GG-генотипу гена ADD1 

(1378G>T, rs4961) наведена в таблицях 5.1, 5.2. Вірогідні кореляції в парах 

отримані за допомогою регресійного аналізу зображено на діаграмах 5.1-5.6 

із розрахунком відповідних формул для окремого показника. Оскільки по-

казники креатиніну і цистатину-С крові показали самі високі рівні кореляції 

(r=1,0) між собою, тому залежність від них решти показників вважаємо ін-

дентичними (без статистично значимих відмінностей). Креатинін (циста-

тин-C) прямо корелює з чоловічою статтю і є вищим у чоловіків, ніж у жінок 

за будь-якого рівня ШКФ (r=0,40; Р=0,004), також напряму впливає на КА 

(r=0,36; Р=0,009) і рівень альбумінурії (r=0,32; Р=0,025); зворотно помірно – 

на ХС ЛПВЩ (r=-0,34; Р=0,017) і звісно – сильно на ШКФ (ШКФкр r=-0,65; 

Р<0,001; ШКФцис r=-0,95; Р<0,001). ШКФ за креатиніном зворотно зале-

жить від віку (r=-0,33; Р=0,019) і погранично вища у чоловіків (r=-0,27; 

Р=0,052). Окрім того, ШКФкр і ШКФцис визначаються рівнями креатиніну 

і цистатину-С, відповідно (r=-0,65-/-0,95/; Р<0,001). Альбумінурія в нашому 

дослідженні напряму сильно впливає на САТ, ДАТ і тяжкість ЕАГ (r=0,85-
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0,92; Р<0,001), погранично залежить від співвідношення ОТ/ОС (r=0,30; 

Р=0,037), рівнів креатиніну і цистатину-С крові (r=0,32; Р=0,025).  

Таблиця 5.1  

Кореляції окремих показників функції нирок у хворих на артеріальну 

гіпертензію носіїв GG-генотипу гена ADD1 (1378G>T, rs4961) 

Показники 
Креатинін 

Цистатин-С 

ШКФ за 

креатині-

ном 

ШКФ за 

цистати-

ном 

Аль-

бумінурія 

Солечут-

ливість 

Вік 0,01 
-0,33 

Р=0,019 
-0,16 -0,23 0,12 

Стать 
-0,40 

Р=0,004 

-0,27 

Р=0,052 
0,23 -0,21 

0,29 

Р=0,038 

САТ 0,15 -0,16 -0,08 
0,92 

Р<0,001 
0,04 

ДАТ 0,21 -0,17 -0,15 
0,85 

Р<0,001 
-0,01 

Тяжкість 

ЕАГ 
0,15 0,14 -0,08 

0,89 

Р<0,001 
-0,01 

ЦД 2 0,12 
-0,26 

Р=0,06 
-0,16 0,15 0,19 

ІМТ 0,04 -0,18 -0,03 0,10 
0,79 

Р<0,001 

ОС 0,02 -0,20 -0,1 0,23 
0,74 

Р<0,001 

ОТ 0,13 -0,10 -0,08 0,21 
0,56 

Р<0,001 

ОТ/ОС 0,21 -0,13 -0,11 
0,30 

Р=0,037 
-0,11 

Обтяжений 

анамнез ССЗ 
0,05 0,05 -0,07 0,11 -0,13 

Куріння 0,10 0,10 -0,02 -0,10 -0,01 

Примітка. ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації за CKD-EPI; ІМТ – ін-

декс маси тіла; ОТ – обвід талії; ОТ/ОС – обвід талії/обвід стегон; ЦД 2 – 

цукровий діабет 2-го типу; САТ, ДАТ – систолічний, діастолічний ар-

теріальний тиск; ССЗ – серцево-судинні захворювання. 

  

 Стан солечутливості напряму слабко залежить від статі (вірогідно у 

жінок r=0,29; Р=0,038), сильно від переважної кількості антропометричних 
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параметрів: ІМТ та ОС (r=0,79 і r=0,74; Р<0,001), ОТ (r=0,56; Р<0,001). Со-

лечутливість у хворих на ЕАГ не залежить від метаболічно-гормональних 

параметрів, що вивчались, а також тяжкості ЕАГ, появи ХХН, чи ШКФ. 

Таблиця 5.2  

Кореляції окремих метаболічно-гормональних показників із марке-

рами функції нирок у хворих на артеріальну гіпертензію носіїв GG-

генотипу гена ADD1 (1378G>T, rs4961) 

Показники 

Креатинін 

Цистатин-  

С 

ШКФ за 

креатині-

ном 

ШКФ за 

цистати-

ном 

Альбумін-

урія 

Солечут-

ливість 

Глюкоза  0,22 -0,23 -0,21 0,09 0,08 

ТГ 0,25 -0,08 -0,19 0,13 0,12 

ЗХС 0,04 -0,16 -0,05 0,01 -0,01 

ХС ЛПВЩ  
-0,34 

Р=0,017 
0,03 

0,26 

Р=0,06 
-0,21 0,06 

КА 
0,36 

Р=0,009 
-0,15 

-0,27 

Р=0,052 
0,25 -0,02 

ХС ЛПНЩ 0,08 -0,12 -0,06 0,06 -0,05 

Паратгормон -0,01 -0,23 -0,10 -0,08 0,18 

Вітамін D 0,02 0,17 0,09 -0,21 -0,25 

Іонізований 

Ca2+ 
-0,09 -0,02 0,03 

-0,27 

Р=0,053 
-0,01 

Креатинін 1,0 
-0,65 

Р<0,001 

-0,95 

Р<0,001 

0,32 

Р=0,025 
-0,19 

ШКФкр 
-0,65 

Р<0,001 
1,0 

0,79 

Р<0,001 
-0,18 -0,20 

Цистатин-С 1,0 
-0,65 

Р<0,001 

-0,95 

Р<0,001 

0,32 

Р=0,025 
-0,02 

ШКФцис 
-0,95 

Р<0,001 

0,79 

Р<0,001 
1,0 -0,25 -0,01 

Альбумін 

сечі 
0,32 

Р=0,025 
-0,08 -0,25 1,0 0,04 

Солечутли-

вість 
0,01 -0,20 -0,10 0,04 1,0 

Солерезис-

тентість 
0,01 0,20 0,10 -0,04 1,0 

Примітка. КА – коефіцієнт атерогенності; ШКФ – швидкість клубочкової 

фільтрації за CKD-EPI; ТГ – триацилгліцероли; ЗХС – загальний холестерол; 

ХС ЛПВЩ / ЛПНЩ – холестерол ліпопротеїнів високої / низької щільності. 
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Scatterplot (ADD1_GG-генотип.sta 28v*50c)

Стать = 2,3222-0,0254*x+5,6521E-5*x^2

ХС ЛПВЩ = 0,8308+0,0196*x-0,0002*x^2

КА = 7,3425-0,1336*x+0,0011*x^2

 Стать

 ХС ЛПВЩ

 КА
50 60 70 80 90 100 110

Креатинін

0

1

 Креатинін:Стать:   r = -0,3962; p = 0,0044;  y = 1,9908 - 0,0167*x

 Креатинін:ХС ЛПВЩ:   r = -0,3361; p = 0,0170;  y = 1,9051 - 0,0088*x

 Креатинін:КА:   r =  0,3648; p = 0,0092;  y = 0,7852 + 0,0394*x

 

Рис. 5.1. Рівняння регресії та кореляції креатиніну зі статтю, ХС ЛПВЩ і 

коефіцієнтом атерогенності (КА) у носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) 

Scatterplot (ADD1_GG-генотип.sta 28v*50c)

ШКФкр = 229,562-2,9463*x+0,0132*x̂ 2

ШКФцис = 302,7147-4,5689*x+0,0211*x̂ 2

Альбумін сечі = 14,4794-0,2311*x+0,0044*x̂ 2

 ШКФкр

 ШКФцис

 Альбумін сечі
50 60 70 80 90 100 110

Креатинін

-20

0

20

40

60

80

100

120

140  Креатинін:ШКФкр:   r = -0,6492; p = 0,0000003;  y =  152,218 -  0,906*x

 Креатинін:ШКФцис:   r = -0,9458; p =   00,0000;  y = 179,1407 - 1,3091*x

 Креатинін:Альбумін сечі:   r =  0,3168; p =    0,0250;  y = -11,4729 + 0,4535*x

 

 Рис. 5.2. Рівняння регресії та кореляції креатиніну зі швидкістю клубочко-

вої фільтрації виміряної за креатиніном і цистатином (ШКФкр, ШКФцис), 

альбумінурією у носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) 
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Scatterplot (ADD1_GG-генотип.sta 28v*50c)

Вік роки = 93,8532-0,7194*x+0,0033*x̂ 2

Креатинін = 126,9563-0,7423*x+0,0016*x̂ 2

Цистатин-С = 1,6276-0,0095*x+2,1005E-5*x̂ 2

ШКФцис = 48,3043-0,0646*x+0,005*x̂ 2

 Вік роки

 Креатинін

 Цистатин-С

 ШКФцис
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

ШКФкр

-20

0

20

40

60

80

100

120

140

 ШКФкр:Вік роки:   r = -0,3297; p =    0,0194;  y =  70,9977 - 0,1601*x

 ШКФкр:Креатинін:   r = -0,6492; p = 0,0000003;  y = 115,6329 - 0,4653*x

 ШКФкр:Цистатин-С:   r = -0,6492; p = 0,0000003;  y =   1,4825 -  0,006*x

 ШКФкр:ШКФцис:   r =  0,7854; p =    0,0000;  y =  13,8281 +  0,779*x

 

Рис. 5.3. Рівняння регресії та кореляції швидкості клубочкової фільтрації за 

креатиніном (ШКФкр) із віком, сироватковим вмістом креатиніну і циста-

тину-С та ШКФцис у носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) 

Scatterplot (ADD1_GG-генотип.sta 28v*50c)

Креатинін = 173,764-1,731*x+0,0061*x^2

ШКФкр = 0,5445+1,2757*x-0,0028*x^2

Цистатин-С = 2,2277-0,0222*x+7,8225E-5*x^2

 Креатинін

 ШКФкр

 Цистатин-С
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 ШКФцис:Креатинін:   r = -0,9458; p = 00,0000;  y = 130,5831 - 0,6833*x

 ШКФцис:ШКФкр:   r =  0,7854; p =  0,0000;  y =  20,4883 + 0,7918*x

 ШКФцис:Цистатин-С:   r = -0,9458; p = 00,0000;  y =   1,6741 - 0,0088*x

 

Рис. 5.4. Рівняння регресії та кореляції швидкості клубочкової фільтрації за 

цистатином (ШКФцис) із сироватковим вмістом креатиніну і цистатину-С 

та ШКФкр у носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) 
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Scatterplot (ADD1_GG-генотип.sta 28v*50c)

 Тяжкість АГ

 САТ

 ДАТ

 ОТ/ОС

 Креатинін

 Цистатин-С
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Альбумін сечі
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140
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200

Тяжкість АГ = 0,8707+0,0112*x+0,0004*x̂ 2

САТ = 131,6281+0,9521*x-0,0017*x̂ 2

ДАТ = 85,5507+0,2514*x+0,004*x̂ 2

ОТ/ОС = 0,9141-0,0014*x+5,0215E-5*x̂ 2

Креатинін = 70,571+0,4056*x-0,0034*x̂ 2

Цистатин-С = 0,9048+0,0052*x-4,3147E-5*x̂ 2

 Альбумін сечі:Тяжкість АГ:   r = 0,8902; p =  0,0000;  y =   0,6592 + 0,0347*x

 Альбумін сечі:САТ:   r = 0,9230; p = 00,0000;  y = 132,4581 + 0,8598*x

 Альбумін сечі:ДАТ:   r = 0,8493; p =  0,0000;  y =  83,5888 + 0,4696*x

 Альбумін сечі:ОТ/ОС:   r = 0,2958; p =  0,0370;  y =   0,8894 + 0,0014*x

 Альбумін сечі:Креатинін:   r = 0,3168; p =  0,0250;  y =  72,2282 + 0,2213*x

 Альбумін сечі:Цистатин-С:   r = 0,3168; p =  0,0250;  y =    0,926 + 0,0028*x

 

Рис. 5.5. Рівняння регресії та кореляції альбумінурії із тяжкістю артеріаль-

ної гіпертензії, систолічним і діастолічним артеріальним тиском (САТ, 

ДАТ), співвідношенням ОТ/ОС, сироватковим вмістом креатиніну і циста-

тину-С у носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) 

 

Scatterplot (ADD1_GG-генотип.sta 28v*50c)

Стать = 0,4286+0,1879*x-0,0011*x^2

ІМТ = 24,8097+1,439*x+1,9896*x^2

ОТ = 92,8571-3,7152*x+5,935*x^2

ОС = 98+1,1923*x+4,6538*x^2

 Стать

 ІМТ

 ОТ

 ОС
-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2

Солечутл.

0

 Солечутл.:Стать:   r = 0,2942; p =  0,0381;  y =  0,4292 +  0,1855*x

 Солечутл.:ІМТ:   r = 0,7949; p =  0,0000;  y = 23,6349 +  5,8686*x

 Солечутл.:ОТ:   r = 0,5618; p = 0,00002;  y = 89,3528 +  9,4981*x

 Солечутл.:ОС:   r = 0,7425; p =  0,0000;  y = 95,2521 + 11,5534*x

 

Рис. 5.6. Регресія та кореляція солечутливості у хворих на артеріальну гіпер-

тензію зі статтю, індексом маси тіла, окружністю талії та стегон у носіїв GG-

генотипу гена ADD1 (rs4961) 
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 Матрицю кореляцій окремих показників функції нирок у хворих на 

ЕАГ носіїв Т-алеля гена ADD1 (1378G>T, rs4961) із клінічно-антропомет-

ричними та метаболічними параметрами наведено в таблицях 5.3, 5.4 та 

діаграмах 5.7-5.11.  

Таблиця 5.3  

Кореляції окремих показників функції нирок у хворих на артеріальну 

гіпертензію носіїв Т-алеля гена ADD1 (1378G>T, rs4961) 

Показники 
Креатинін 

Цистатин-С 

ШКФ за 

креатині-

ном 

ШКФ за 

цистати-

ном 

Аль-

бумінурія 

Солечут-

ливість 

Стать -0,12 
-0,59 

Р<0,001 

-0,65 

Р<0,001 
0,03 -0,11 

Вік 
0,53 

Р=0,001 

-0,47 

Р=0,004 
-0,02 0,14 -0,23 

САТ 
0,31 

Р=0,056 
-0,13 

-0,30 

Р=0,07 
0,85 

Р<0,001 
0,02 

ДАТ 
0,54 

Р=0,001 
-0,15 

-0,44 

Р=0,007 

0,70 

Р<0,001 
0,17 

Тяжкість 

ЕАГ  
0,28 -0,12 -0,27 

0,72 

Р<0,001 
0,26 

ЦД 2 0,09 -0,21 -0,15 -0,15 0,20 

ІМТ 0,08 -0,19 0,07 -0,27 
0,81 

Р<0,001 

ОТ 0,02 0,24 0,11 -0,03 
0,62 

Р<0,001 

ОС -0,07 0,12 0,17 -0,17 
0,54 

Р=0,001 

ОТ/ОС 0,03 0,26 0,03 0,13 
0,42 

Р=0,011 

Обтяжений 

анамнез ССЗ 
-0,1 -0,09 -0,01 0,14 -0,11 

Куріння 0,13 0,01 -0,07 -0,02 -0,12 

Примітка. ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації за CKD-EPI; ІМТ – ін-

декс маси тіла; ОТ – обвід талії; ОТ/ОС – обвід талії/обвід стегон; ЦД 2 – 

цукровий діабет 2-го типу. 

 

Креатинін крові (цистатин-С) у пацієнтів із ЕАГ прямо корелює з 

віком (r=0,53; Р=0,001), ДАТ (r=0,54; Р=0,001) і зворотно з ШКФ (ШКФкр 
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r=-0,72, ШКФцис r=-0,97; р<0,01). ШКФ негативно з помірною силою коре-

лює з жіночою статтю, позитивно з чоловічою і є вища у чоловіків (ШКФкр 

r=-0,59; Р<0,001 і ШКФцис r=-0,65; Р<0,001), окрім того з віком (ШКФкр r=-

0,47; Р=0,004), ДАТ (ШКФцис r=-0,44; Р=0,007) та альбумінурією (r=-0,35; 

Р=0,036). Альбумінурія напряму сильно залежить від тяжкості ЕАГ (r=0,72; 

Р<0,001), рівнів САТ і ДАТ (r=0,85; r=0,70; Р<0,001), помірно із концентра-

цією ТГ крові (r=0,38; Р=0,024) та зворотно зі ШКФцис (r=-0,35; Р=0,036). 

Солечутливість у хворих на ЕАГ носіїв Т-алеля (rs4961) сильно-помірно 

напряму корелює з антропометричними параметрами: ІМТ (r=0,81; 

Р<0,001), ОТ (r=0,62; Р<0,001), ОС (r=0,54; Р=0,001), ОТ/ОС (r=0,42; 

Р=0,011). 

На появу ХХН у хворих на ЕАГ носіїв T-алеля (rs4961) вагомо не 

впливають обтяжений анамнез за ССЗ, куріння, ОТ, а також окремі мета-

болічні параметри: не встановили чіткої залежності з концентрацією глю-

кози, холестериновою панеллю, іонізованим Ca2+ та рівнем холекальцифе-

ролу, ПТГ, солечутливістю /солерезистентністю (табл. 5.3, 5.4). 

 

Scatterplot (ADD1_T-алель.sta 28v*36c)

Вік роки = -76,6954+3,0954*x-0,0173*x^2

ДАТ = 50,5457+0,7422*x-0,0026*x^2

ШКФкр = 309,8713-4,7074*x+0,0226*x^2

Цистатин-С = 3,5103E-14+0,0128*x+4,7586E-18*x^2

ШКФцис = 342,9386-5,4598*x+0,0258*x^2

 Вік роки

 ДАТ

 ШКФкр

 Цистатин-С

 ШКФцис
55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

Креатинін
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 Креатинін:Вік роки:   r =  0,5283; p =    0,0009;  y =    31,4641 +  0,335*x

 Креатинін:ДАТ:   r =  0,5421; p =    0,0006;  y =    66,6965 +   0,33*x

 Креатинін:ШКФкр:   r = -0,7181; p = 0,0000008;  y =   168,5441 - 1,1005*x

 Креатинін:Цистатин-С:   r =  1,0000; p =       ---;  y = 6,6613E-16 + 0,0128*x

 Креатинін:ШКФцис:   r = -0,9658; p =   00,0000;  y =   181,3606 - 1,3362*x

 

Рис. 5.7. Рівняння регресії та кореляція вмісту креатиніну крові з віком, 

діастолічним артеріальним тиском (ДАТ), ШКФкр, ШКФцис і цистатином-

С крові у носіїв Т-алеля гена ADD1 (rs4961) 
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Таблиця 5.4  

Кореляції окремих метаболічно-гормональних показників із марке-

рами функції нирок у хворих на артеріальну гіпертензію носіїв Т-алеля 

гена ADD1 (1378G>T, rs4961) 

Показники 

Креатинін 

Циста-

тин-С 

ШКФ за 

креатині-

ном 

ШКФ за 

цистати-

ном 

Аль-

бумінурія 

Солечут-

ливість 

Глюкоза  -0,04 -0,13 -0,07 0,20 -0,01 

ТГ 0,05 0,19 -0,04 
0,38 

Р=0,024 

0,31 

Р=0,06 

ЗХС  0,04 0,23 -0,01 0,15 -0,11 

ХС ЛПВЩ  -0,02 0,03 -0,01 -0,08 -0,14 

КА 0,01 0,28 0,04 0,22 -0,07 

ХС ЛПНЩ -0,01 0,24 0,02 0,18 -0,05 

Паратгормон -0,19 0,09 0,14 0,09 -0,10 

Вітамін D 0,26 
-0,30 

Р=0,07 
-0,25 -0,02 -0,23 

Іонізований 

Ca2+ 

-0,30 

Р=0,07 
0,15 0,26 -0,15 0,14 

Креатинін 1,0 
-0,72 

Р<0,001 

-0,97 

Р<0,001 

0,31 

Р=0,07 
0,01 

ШКФкр 
-0,72 

Р<0,001 
1,0 

0,83 

Р<0,001 
-0,20 0,22 

Цистатин-С 1,0  
-0,72 

Р<0,001 

-0,97 

Р<0,001 

0,31 

Р=0,07 
0,01 

ШКФцис 
-0,97 

Р<0,001 

0,83 

Р<0,001 
1,0 

-0,35 

Р=0,036 
0,10 

Альбумін 

сечі 

0,31 

Р=0,07 
-0,20 

-0,35 

Р=0,036 
1,0 0,05 

Солечутли-

вість 
0,01 0,22 0,10 0,05 1,0 

Солерезис-

тентість 
-0,01 -0,22 -0,10 -0,05 -1,0 

Примітка. ТГ – триацилгліцероли; ЗХС – загальний холестерол; ХС ЛПВЩ 

холестерол ліпопротеїнів високої /низької щільності; КА – коефіцієнт ате-

рогенності. 
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Scatterplot (ADD1_T-алель.sta 28v*36c)

Вік роки = 56,2269+0,293*x-0,0032*x^2

Стать = 1,1409+0,0021*x-9,0504E-5*x^2

Креатинін = 146,2535-1,1847*x+0,0043*x^2

Цистатин-С = 1,875-0,0152*x+5,4775E-5*x^2

ШКФцис  = 0,9748+1,0839*x-0,002*x^2

 Вік роки

 Стать

 Креатинін

 Цистатин-С

 ШКФцис
50 60 70 80 90 100 110 120

ШКФкр

0

 ШКФкр:Вік роки:   r = -0,5865; p =    0,0002;  y = 77,7664 - 0,2427*x

 ШКФкр:Стать:   r = -0,4700; p =    0,0038;  y =  1,7509 -  0,013*x

 ШКФкр:Креатинін:   r = -0,7181; p = 0,0000008;  y = 117,459 - 0,4686*x

 ШКФкр:Цистатин-С:   r = -0,7181; p = 0,0000008;  y =  1,5059 -  0,006*x

 ШКФкр:ШКФцис :   r =  0,8300; p =    0,0000;  y = 14,4284 + 0,7493*x

 

Рис. 5.8. Рівняння регресії та кореляція ШКФкр із віком, статтю, вмістом 

креатиніну і цистатину-С крові, ШКФцис у носіїв Т-алеля гена ADD1 

(rs4961) 

 

Scatterplot (ADD1_T-алель.sta 28v*36c)

Стать = 2,6699-0,0518*x+0,0003*x^2

ДАТ = 147,2761-1,2511*x+0,0068*x^2

Креатинін = 174,7779-1,8366*x+0,0073*x^2

ШКФкр = -2,2066+1,2961*x-0,0024*x^2

Альбумін сечі = -20,9313+1,4282*x-0,011*x^2

 Стать

 ДАТ

 Креатинін

 ШКФкр

 Альбумін сечі
50 60 70 80 90 100 110 120

ШКФцис

0

 ШКФцис:Стать:   r = -0,0223; p =  0,8973;  y =   0,7459 - 0,0007*x

 ШКФцис:ДАТ:   r = -0,4414; p =  0,0070;  y = 107,5211 - 0,1942*x

 ШКФцис:Креатинін:   r = -0,9658; p = 00,0000;  y = 131,9528 - 0,6981*x

 ШКФцис:ШКФкр:   r =  0,8300; p =  0,0000;  y =  11,9612 + 0,9195*x

 ШКФцис:Альбумін сечі:   r = -0,3499; p =  0,0364;  y =  43,8174 - 0,2931*x

 

Рис. 5.9. Рівняння регресії та кореляція ШКФцис зі статтю, діастолічним ар-

теріальним тиском (ДАТ), вмістом креатиніну крові, ШКФкр та аль-

бумінурією у носіїв Т-алеля гена ADD1 (rs4961) 
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Scatterplot (ADD1_T-алель.sta 28v*36c)

Тяжкість АГ = 0,9205+0,0216*x+0,0002*x^2

САТ = 128,165+1,4038*x-0,0125*x^2

ДАТ = 85,9673+0,2026*x+0,004*x^2

ТГ = 1,4039+0,0179*x+0,0002*x^2

ШКФцис = 85,7626-0,6478*x+0,0056*x^2

 Тяжкість АГ

 САТ

 ДАТ

 ТГ

 ШКФцис
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 Альбумін сечі:Тяжкість АГ:   r =  0,7207; p = 0,0000007;  y =   0,8755 + 0,0287*x

 Альбумін сечі:САТ:   r =  0,8475; p =    0,0000;  y = 131,4407 + 0,8905*x

 Альбумін сечі:ДАТ:   r =  0,6993; p =  0,000002;  y =  84,9157 + 0,3674*x

 Альбумін сечі:ТГ:   r =  0,3757; p =    0,0239;  y =   1,3484 + 0,0266*x

 Альбумін сечі:ШКФцис:   r = -0,3499; p =    0,0364;  y =  84,2952 - 0,4178*x

 

Рис. 5.10. Рівняння регресії та кореляція альбумінурії з тяжкістю артеріаль-

ної гіпертензії, систолічним і діастолічним артеріальним тиском (САТ, 

ДАТ), тригліцеридами крові, ШКФцис у носіїв Т-алеля гена ADD1 (rs4961)  

 

Scatterplot (ADD1_T-алель.sta 28v*36c)

ІМТ = 24,3748+2,8119*x+1,1258*x^2

ОТ = 88,5+4,6548*x+2,8452*x^2

ОС = 104,3333-2,4444*x+4,2222*x^2

ОТ/ОС = 0,8457+0,0714*x-0,0119*x^2

 ІМТ

 ОТ

 ОС
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 Солечутл.:ІМТ:   r = 0,8059; p = 0,000000003;  y =  23,8051 +   5,267*x

 Солечутл.:ОТ:   r = 0,6242; p =     0,00005;  y =  87,0602 + 10,8594*x

 Солечутл.:ОС:   r = 0,5358; p =      0,0008;  y = 102,1968 +  6,7631*x

 Солечутл.:ОТ/ОС:   r = 0,4196; p =      0,0108;  y =   0,8517 +  0,0454*x

 

Рис. 5.11. Рівняння регресії та кореляція солечутливості у хворих на ар-

теріальну гіпертензію з індексом маси тіла (ІМТ), окружністю талії і стегон 

(ОТ, ОС) та їх співвідношенням (ОТ/ОС) у носіїв Т-алеля гена ADD1 

(rs4961) 
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Результати непараметричної кореляції за Kendall Tau у носіїв T-алеля 

гена ADD1 (rs4961) наведено в таблиці 5.5.  

Таблиця 5.5  

Непараметрична кореляція за Kendall Tau для незалежних змін-

них у носіїв T-алеля гена ADD1 (rs4961)  

Пари 

змінних С
та

ть
 

Т
я
ж

к
іс

ть
 

А
Г

 

Ц
Д

 І
І 

К
у
р
ін

н
я 

С
ім

. 
ан

ам
н

ез
 

Iо
н

із
о
в
. 

C
a2

+
 

В
іт

ам
ін

 D
 

П
Т

Г
 

К
р
еа

-
ти

н
ін

 
к
р
о
в
і 

Ш
К

Ф
к
р
 

А
л
ь
б

у
м

ін
 

у
р
ія

 

С
о
л
еч

у
т-

л
и

в
іс

ть
 

С
о
л
ер

е-
зи

ст
ен

т-
н

іс
ть

 

Стать 1,00 0,06 -0,05 -0,22 0,31* 0,07 0,21 -0,09 -0,16 
-

0,35* 
0,04 -0,14 0,14 

Тяжкіст

ь АГ 
0,06 1,00 0,05 0,00 0,32* -0,05 0,00 -0,09 0,19 -0,12 0,66* 0,26* -0,26* 

САТ 0,02 0,81* 0,07 0,02 0,17 -0,12 0,02 -0,01 0,17 -0,11 0,73* 0,10 -0,10 

ДАТ 0,15 0,64* 0,18 0,03 0,09 -0,34* 0,11 -0,02 0,44* -0,14 0,59* 0,21 -0,21 

ЦД ІІ -0,05 0,05 1,00 -0,18 0,29* -0,10 -0,07 0,20 0,11 -0,16 -0,09 0,13 -0,13 

Куріння -0,23 0,00 -0,18 1,00 0,31* -0,02 -0,27* 0,35* 0,11 0,00 -0,08 -0,10 0,10 

Сім.ана

м 
0,31* 0,32* 0,29* 0,31* 1,00 0,11 0,06 -0,14 -0,07 -0,07 0,14 -0,05 0,05 

ІМТ 0,12 0,16 0,57* 0,04 0,03 0,08 -0,20 0,00 0,03 0,15 -0,07 0,77* 
-

0,77* 

ОТ -0,19 0,26* 0,24 0,10 0,05 0,00 -0,18 0,08 -0,02 0,20 -0,06 0,61* 
-

0,61* 

ОС 0,19 0,30* 0,34* 0,10 0,16 -0,05 -0,06 -0,11 0,03 0,07 -0,09 0,45* 
-

0,45* 

ОТ/ОС -0,39* 0,09 0,21 0,21 -0,20 0,10 -0,26* 0,15 -0,02 0,13 0,10 0,29* 
-

0,29* 

ТГ -0,04 0,48* 0,18 0,02 0,22 -0,20 -0,13 -0,03 0,06 0,14 0,24* 0,28* 
-

0,28* 

ХС 

ЛПВЩ 
0,09 0,06 -0,07 -0,36* -0,01 -0,17 0,17 

-

0,25* 
0,01 0,01 -0,02 -0,06 0,06 

Iоніз.Ca2+  0,08 -0,06 -0,11 -0,02 0,11 1,00 -0,00 -0,05 -0,27* 0,15 -0,08 0,09 -0,09 

Вітамін D 0,21 0,00 -0,08 -0,27* 0,06 -0,00 1,00 
-

0,56* 
0,11 0,32* 0,09 -0,24* 0,24* 

ПТГ -0,10 -0,09 0,20 0,35* -0,14 -0,05 -0,56* 1,00 -0,08 0,11 0,01 -0,03 0,03 

Креатинін -0,16 0,19 0,11 0,11 -0,07 -0,27* 0,11 -0,08 1,00 
-

0,48* 
0,22 0,01 -0,01 

ШКФкр -0,35* -0,12 -0,16 0,00 -0,07 0,15 0,32* 0,11 -0,48* 1,00 -0,19 0,18 -0,18 

Альбумін 

сечі 
0,05 0,66* -0,09 -0,08 0,14 -0,08 0,09 0,01 0,22 -0,19 1,00 0,07 -0,07 

Солечутл. -0,14 0,26* 0,13 -0,10 -0,05 0,09 -0,24* -0,03 0,01 0,18 0,07 1,00 
-

1,00* 

Солере-

зис. 
0,14 -0,26* -0,13 0,10 0,05 -0,09 0,24* 0,03 -0,01 -0,18 -0,07 -1,00* 1,00 

Примітка. * - вірогідність відмінностей р<0,05 
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Куріння за ЕАГ негативно вірогідно впливає на концентрацію ХС 

ЛПВЩ (=-0,36; р<0,05), рівень холекальциферолу (=-0,27; р<0,05) та під-

вищує ПТГ (=0,35; р<0,05) (табл. 5.5). Обтяжений сімейний анамнез за ССЗ 

частіше трапляється у жінок (=0,31; р<0,05), за тяжкого перебігу ЕАГ 

(=0,31; р<0,05), ЦД2 (=0,29; р<0,05), курців (=0,31; р<0,05). У чоловіків – 

вища ШКФкр (=-0,35; р<0,05) та ОТ/ОС (=-0,39; р<0,01). Іонізований ка-

льцій крові негативно корелює з ДАТ (=-0,34; р<0,05) та креатиніном крові 

(=-0,27; р<0,05). Рівень холекальциферолу крові залежить зворотно від ку-

ріння (=-0,27; р<0,05), ОТ/ОС (=-0,26; р<0,05), ПТГ (=-0,56; р<0,001), со-

лечутливості (=-0,24; р<0,05); натомість сумарні метаболіти вітаміну D 

прямо впливають на ШКФкр (=0,32; р<0,05) і є вищими у солерезистентних 

осіб (=0,24; р<0,05). САТ і ДАТ корелюють між собою (=0,62; р<0,05), а 

також залежать прямо від рівня глюкози крові (=0,23, =0,33; р<0,05), ЗХС, 

ТГ і ХС ЛПНЩ (=0,28, =0,25; р<0,05), негативно корелюючи зі ШКФцис 

(=-0,35; р<0,05). ЗХС окрім прямих зв'язків із показниками ліпідної панелі 

(=0,24-0,86; р≤0,05-0,001), також залежить від віку (=0,28; р<0,05).   

Результати непараметричної кореляції за Kendall Tau для незалежних 

змінних у носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) наведено в таблиці 5.6. 

Тяжкість ЕАГ прямо сильно корелює з рівнем САТ і ДАТ (=0,78, =0,80; 

р<0,001), альбумінурією (=0,77; р<0,001) та слабко з віком і рівнем глюкози 

(=0,20; =0,21; р<0,05),  зворотно слабко з концентрацією іонізованого ка-

льцію і ШКФкр (=-0,20; р<0,05). Наявність ЦД 2 знижує ШКФкр (=-0,23; 

р<0,05), залежить від віку (=0,27) і вмісту глюкози крові (=0,49; р<0,05). 

Чоловіча стать корелює з курінням (=-0,39; р<0,01), ОТ/ОС (=-0,50; 

р<0,001), вищою концентрацію холекальциферолу (=-0,20; р<0,05) та кре-

атиніну (=-0,33; р<0,01), ШКФкр (=-0,26; р<0,05) і частішою солерезисте-

нтністю (=-0,28; р<0,05). Тоді як у жінок частіше збільшений ОС (=0,21; 

р<0,05), вищий ХС ЛПВЩ (=0,35; р<0,01), а також частіше розвивається 
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солечутливість (=0,28; р<0,05). Куріння корелює зі зростанням ДАТ 

(=0,24; р<0,05), з молодшим віком (=-0,20; р<0,05). Концентрація іонізо-

ваного кальцію зворотно залежить від тяжкості ЕАГ, САТ і ДАТ (=-0,19-/-

0,21/; р<0,05). Сумарні метаболіти вітаміну D негативно корелюють із ОТ 

(=-0,22; р<0,05), глюкозою (=-0,25; р<0,05) і ПТГ (=-0,46; р<0,001). А 

ПТГ напряму залежить від ІМТ та ОС (=0,19; =0,20; р<0,05), відповідно. 

Таблиця 5.6  

Непараметрична кореляція за Kendall Tau для незалежних змін-

них у носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961)  
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ть
 

Стать 1,00 -0,17 0,14 -0,39* -0,04 -0,07 -0,20* 0,18 -0,33* 
-

0,26* 
-0,15 0,28* -0,28* 

Тяжкіст

ь АГ 
-0,17 1,00 0,18 0,08 0,02 -0,20* -0,13 -0,03 0,18 

-

0,20* 
0,77* -0,01 0,01 

САТ -0,09 0,78* 0,14 0,11 -0,01 -0,19* -0,12 -0,07 0,06 0,02 0,84* 0,01 -0,01 

ДАТ -0,10 0,80* 0,12 0,24* 0,01 -0,21* -0,10 0,01 0,12 -0,03 0,72* -0,02 0,02 

ЦД ІІ 0,14 0,12 1,00 -0,14 0,04 -0,03 -0,12 0,07 0,08 
-

0,23* 
0,13 0,14 -0,14 

Куріння -0,39* -0,08 -0,14 1,00 0,03 0,10 0,04 -0,11 0,11 0,14 -0,08 -0,03 0,03 

Сім.анам -0,04 0,02 0,04 0,03 1,00 0,09 0,10 0,01 0,01 -0,02 -0,01 -0,10 0,10 

ІМТ 0,16 0,03 0,11 0,08 -0,07 -0,08 -0,13 0,19* 0,05 -0,12 0,07 0,75* -0,75* 

ОТ -0,07 0,12 0,06 0,15 -0,10 -0,06 -0,22* 0,15 0,04 -0,05 0,14 0,52* -0,52* 

ОС 0,21* 0,02 0,12 0,16 -0,04 -0,05 -0,18 0,20* 0,01 -0,14 0,02 0,68* -0,68* 

ОТ/ОС -0,50* 0,19 -0,04 0,08 0,05 -0,05 0,02 -0,04 0,08 0,14 0,17 -0,11 0,11 

ТГ -0,15 0,07 0,12 0,00 -0,18 0,15 -0,19 0,05 0,18 -0,01 0,09 0,05 -0,05 

ХС ЛПВЩ 0,35* -0,13 -0,11 0,07 0,02 0,01 0,03 -0,01 -0,21* 0,01 -0,14 0,05 -0,05 

Iоніз.Ca2+  -0,07 -0,20* -0,03 0,10 0,08 1,00 -0,02 0,07 -0,04 0,04 -0,17 -0,06 0,06 

Вітамін D -0,20* -0,13 -0,12 0,04 0,10 -0,03 1,00 
-

0,46* 
0,00 0,16 -0,18 -0,09 0,09 

ПТГ 0,18 -0,03 0,08 -0,12 0,01 0,07 -0,46* 1,00 0,06 -0,19 0,05 0,12 -0,12 

Креатинін -0,33* 0,18 0,08 0,11 0,00 -0,04 0,00 0,05 1,00 
-

0,45* 
0,19 -0,03 0,03 

ШКФкр -0,26* -0,20* -0,23* 0,14 -0,02 0,04 0,16 -0,19 -0,45* 1,00 -0,03 0,15 -0,15 

Альбумін 

сечі 
0,15 0,77* 0,03 0,08 -0,01 -0,17 -0,18 -0,04 0,19 -0,03 1,00 0,05 -0,05 

Солечутл. 0,28* -0,01 0,14 -0,02 -0,10 -0,06 -0,09 0,12 -0,03 -0,15 0,05 1,00 -1,00 

Солерезис. -0,28* 0,01 -0,14 0,02 0,10 0,06 0,09 -0,12 0,03 0,15 -0,05 -1,00 1,00 

Примітка. * - вірогідність відмінностей р<0,05 
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 Висновки. 1. За даними кореляційного аналізу на розвиток ХХН у 

хворих на ЕАГ загалом впливають стать (частіше у жінок за зниженням 

ШКФ r=0,40; р=0,004 і =0,26; р<0,05), зростання креатиніну / цистатину-С 

(r=0,65-0,95; р<0,001), елевація АТ (САТ, ДАТ) і тяжкість ЕАГ (=0,35 і 

=0,20; р<0,05), зменшення сумарних метаболітів вітаміну D у хворих із T-

алелем гена ADD1 (1378G>T, rs4961) (=-0,32; р<0,05), а у пацієнтів із GG-

генотипом – наявність ЦД2 типу (=0,23; р<0,05) та вік (r=0,33; р=0,019). 

 На появу ХХН у хворих на ЕАГ у нашому дослідженні вагомо не 

впливають обтяжений анамнез за ССЗ, куріння, також відсутня чітка залеж-

ність із антропометричними параметрами, холестериновою панеллю, іонізо-

ваним Ca2+ та рівнем ПТГ, солечутливістю /солерезистентністю. 

 2. На збільшення креатиніну (цистатину-C) у хворих на ЕАГ прямо 

впливають чоловіча стать, КА у носіїв GG-генотипу гена ADD1 (1378G>T, 

rs4961) (r=0,36; Р=0,009), масивність альбумінурії (r=0,32; Р=0,025) і нега-

тивно – ХС ЛПВЩ (=-0,21; р<0,05), а у власників Т-алеля – вік (r=0,53; 

Р=0,001) і ДАТ (r=0,54; Р=0,001), зворотно – концентрація іонізованого 

кальцію (=-0,27; р<0,05). 

 3. Альбумінурія у хворих на ЕАГ сильно прямо асоціює зі зростанням 

САТ, ДАТ і тяжкістю ЕАГ незалежно від поліморфних варіантів гена ADD1 

(rs4961, 1378G>T) (r=0,72-0,92; Р<0,001), додатково у носіїв GG-генотипу – 

із ОТ/ОС (r=0,30; Р=0,037), рівнями креатиніну і цистатину-С крові (r=0,32; 

Р=0,025), а у власників T-алеля гена ADD1 (rs4961) – із концентрацією ТГ 

крові (r=0,38; Р=0,024), креатиніну (=0,22; р<0,05) та зворотно зі ШКФцис 

(r=-0,35; Р=0,036). 

 4. Стан солечутливості у хворих на ЕАГ сильно-помірно прямо коре-

лює з антропометричними параметрами: ІМТ (r=0,79-0,81; Р<0,001), ОТ 

(r=0,62; Р<0,001), ОС (r=0,54-0,74; Р=0,001), ОТ/ОС (r=0,42; Р=0,011); зі 

слабкою силою зв'язку трапляється у жінок-носіїв GG-генотипу гена ADD1 
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(rs4961) (r=0,29; Р=0,038), а у власників Т-алеля солечутливість напряму ко-

релює з тяжкістю ЕАГ (=0,26; р<0,05) і зворотно залежить від концентрації 

холекальциферолу (=-0,24; р<0,05). 

 Солечутливість у нашому дослідженні не залежить від більшості ме-

таболічно-гормональних параметрів, що вивчались, а також появи ХХН, чи 

рівня альбумінурії у хворих на ЕАГ. 

 

Матеріали розділу 5 викладено в наступних публікаціях: [12, 151, 

155, 237]. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

ЕАГ та ХХН – це патофізіологічні стани, які тісно пов'язані між со-

бою: тривала АГ може призвести до погіршення функції нирок, а зниження 

функції нирок може супроводжуватись до погіршенням контролю АТ. ЕАГ 

за ХХН спричинена взаємодією факторів, включаючи затримку солі та води, 

збільшення позаклітинного об'єму, гіперактивністю симпатичного відділу 

вегетативної нервової системи, активацію РААС та ендотеліальною дис-

функцією [100]. Окрім того, зросла кількість факторів ризику, таких як 

ожиріння та ЦД, що також сприяло збільшенню чисельності хворих на ХХН, 

вразивши приблизно 843,6 мільйонів людей у всьому світі [114, 124, 125]. 

За даними комітету GBD ХХН є дев’ятою провідною причиною смерті в 

США [56, 91, 92]. Майже половина пацієнтів із вираженим зниженням 

функції нирок не знають про свій діагноз, а близько 75% нових випадків 

ниркової недостатності зумовлені поєднанням АГ та ЦД [135]. Щодня 

близько 340 осіб розпочинають діаліз, а щорічні витрати на лікування ХХН 

перевищують $84 млрд, з яких $36 млрд – на пацієнтів із термінальною 

стадією (ESRD). Пацієнти з ХХН мають високий ризик серцево-судинних 

ускладнень (ССУ). У хворих із ESRD ризик серцево-судинної смерті у 15-

30 разів перевищує показники загальної популяції. Згідно з дослідженням 

HOT, при зниженій ШКФ (≤60 мл/хв/1,73 м²) частота серцево-судинних 

подій удвічі вища, ніж за нормальної фільтрації. У дослідженні LIFE 

мікроальбумінурія виявлена як незалежний предиктор ССУ [159, 263]. 

Хоча основні механізми розвитку ХХН за ЕАГ (активація РААС, 

вплив ангіотензину II та альдостерону, ендотеліальна дисфункція, пору-

шення гемостазу, метаболічні зрушення й імунний дисбаланс) добре описані 

[68, 70, 124, 211], роль генетичної схильності до ниркової недостатності при 

ЕАГ досліджена недостатньо, особливо в Україні. Ситуація ускладнилась 

воєнним станом в нашій країні, запровадженим з 24 лютого 2022 року, коли 

АГ у певних категорій населення почали розглядати як стрес-індуковану 



172 
 

(СІАГ) або так звану "гіпертензію воєнного періоду" (АГВП) [7-10]. Пацієнти 

з ХХН та АГ у зоні бойових дій стикаються з обмеженим доступом до медич-

ної допомоги, дефіцитом ліків, води й продуктів, а також тривалим стресом. 

Хронічний стрес підвищує АТ, погіршує функцію нирок і сприяє розвитку 

депресії та тривожних розладів і стає частиною вадного кола [29, 106]. 

Генетична природа ХХН підтверджується схильністю до її успадку-

вання із ймовірністю 30-75% [244]. GWAS-дослідження та метааналізи ви-

явили кілька генетичних локусів, пов’язаних із ХХН, зокрема варіанти генів 

UMOD, SHROOM3, транспортерів іонів та убіквітин-лігаз [157, 227]. Вод-

ночас ці маркери не повністю пояснюють генетичну вразливість, а ме-

ханізми розвитку захворювання залишаються не до кінця з’ясованими. Не-

достатньо досліджені біологічні чинники, як-от довжина теломер, мітохон-

дріальні білки, CNV-варіанти (вставки, делеції, інверсії), можуть частково 

пояснювати відсутність чіткої спадковості [157, 227]. Статеві хромосоми, 

особливо Х, що часто ігноруються в GWAS, ймовірно, відіграють роль у 

статевих відмінностях захворювання [157]. Наприклад, мутація A3243G у 

гені MT-TL1 пов’язана з розвитком фокально-сегментарного гломеру-

лосклерозу. У GWAS встановлено асоціації Х-хромосоми (rs12845465, 

rs5987107) із функцією нирок [105, 168], тоді як значимих знахідок по Y-

хромосомі не виявлено [52, 283]. 

Солечутливість за АГ також має генетичне підґрунтя, що пов'язане з 

мутаціями та поліморфізмами генів, які регулюють іонні транспортери в нир-

кових канальцях (SLC4A5, NEDD4L, WNK1/4, SCNN1G, ADD1), змінюючи 

реабсорбцію натрію [284]. Серед генів-кандидатів ХХН і солечутливості 

виділяється ген альфа-аддуцин 1 (ADD1), який кодує відповідний білок – ак-

тинзв’язуючий компонент, що бере участь у транспорті натрію і калію, 

взаємодіє зі спектрином, кальмодуліном і є субстратом для кількох кіназ [130, 

201]. Варіант rs4961 цього гена асоціює із солечутливістю, нирковими й ко-

гнітивними порушеннями, появою АГ [87, 118, 215]. Попри встановлену 

участь гена ADD1 (rs4961) у регуляції Na⁺/K⁺-АТФази та кальційзалежних 
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калієвих каналів у проксимальних канальцях нефрона, його вплив на гемоди-

намічні й метаболічні процеси при ХХН у пацієнтів із ЕАГ досі вивчений не-

достатньо. А відсутність чіткого молекулярно-генетичного підґрунтя виявле-

них змін ускладнює моделювання патології.  

Тому потребують подальшого вивчення механізми формування ХХН 

у хворих на ЕАГ через дезадаптацію гемодинаміки, солечутливість, актив-

ність метаболому і протеому з урахуванням генетичних предикторів та 

впливу стрес-факторів, зокрема воєнного стану. Це визначає актуальність 

обраного напряму дисертаційного дослідження. 

Мета роботи: покращити ранню діагностику та прогнозування 

ХХН, стану солечутливості у хворих на ЕАГ з урахуванням метаболічних, 

гуморальних, молекулярно-генетичних предикторів та появи депресивно-

тривожних розладів у період воєнного стану. 

Відбір хворих на ЕАГ проводили згідно з Наказом МОЗ України 

№1581 від 12.09.2024 року (Уніфікований клінічний протокол первинної та 

спеціалізованої медичної допомоги "Гіпертонічна хвороба (артеріальна 

гіпертензія)", Клінічна настанова, заснована на доказах "Артеріальна гіпер-

тензія") [17, 18], та рекомендаціями Європейських товариств кардіології та 

гіпертензії (ESC/ESH 2018, 2023) [159, 263]. У дослідженні взяли участь 120 

пацієнтів із ЕАГ та гіпертензивним ураженням органів-мішеней (ГЛШ) - 

стадія 2, і підвищеним АТ І-ІІІ ступенів. Рівень ССР у них варіював від 

помірного до дуже високого. Після скринінгу та застосування критеріїв 

відповідності "включення/виключення" до основної групи було зараховано 

100 осіб. Контрольну групу представляли 60 практично здорових добро-

вольців без ознак серцево-судинної або іншої патології. Середній вік основ-

ної групи – 59,87 ± 7,98 року (41-75 років), контрольної – 44,39 ± 5,92 року 

(р<0,001). У дослідженні взяли участь 43 чоловіки (26,87%) і 117 жінок 

(73,12%). У контрольній групі чоловіків було 36,67%, жінок – 63,33%. Ро-

динні зв’язки між учасниками обох груп були відсутні.  Дослідження було 

когортним, одномоментним, проспективним, проведено з дотриманням 
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принципів GCP і GLP, положень Гельсінської декларації (1964-2002), Кон-

венції Ради Європи про права людини і біомедицину, а також Загальної де-

кларації з біоетики і прав людини (2005). Усі учасники надали письмову ін-

формовану згоду. Персональні дані та інформація про стан здоров’я учас-

ників дослідження зберігалися конфіденційно. 

Етапи дослідження: скринінг пацієнтів; комплексне клінічно-лабо-

раторно-інструментальне обстеження; розподіл обстежених на групи з 

урахуванням поставленого завдання (за генотипами гена ADD1 (rs4961), 

ШКФ, солечутливістю, тяжкістю АГ, тощо); етап статистичного 

опрацювання даних; аналіз та тлумачення отриманих результатів.  

Для досягнення поставлених завдань використали наступні методи 

дослідження: загальноклінічні; лабораторні (біохімічний аналіз крові – глю-

коза, білірубін та його фракції, АЛТ, АСТ, загальний білок, креатинін, ци-

статин-С, сечовина, ліпідограма, іонізований кальцій, паратиреоїдний гор-

мон (ПТГ), холекальциферол 25(ОН) D); альбумін сечі; інструментальні 

(ЕКГ, офісне вимірювання АТ, ЕхоКГ, сонографія нирок, за потреби – КТ 

нирок); ПЛР – SNP гена ADD1 (rs4961)); соціально-психологічні (опиту-

вальники якості життя SF-36, ознак депресії – PHQ-9, тривожності – GAD-

7); статистично-аналітичні. 

За віковою класифікацією ВООЗ (2015), ЕАГ найчастіше виявляли у 

соціально активних пацієнтів працездатного віку. У обох групах спостере-

ження переважали жінки: на 26% у контрольній (χ²=8,53; p=0,003) та на 58% 

у дослідній (χ²=67,28; p<0,001). У групі хворих жінок було на 16% більше, 

ніж у контролі (χ²=4,68; p=0,03), тоді як чоловіків – менше. У 33% пацієнтів 

із ЕАГ діагностовано компенсований ЦД 2 типу. Частота обтяженого сімей-

ного анамнезу щодо ССЗ була подібною в обох групах, що свідчить про їх 

потенційний ризик у здорових учасників. Активне куріння виявлено у 18% 

хворих і 10% осіб контрольної групи (χ²=1,88; p=0,170). Ожиріння частіше 

спостерігалося в групі ЕАГ, ніж у контролі – на 37% (χ²=21,78; p<0,001). ХХН 

3-ї стадії встановлено у 32% пацієнтів за рівнем ШКФ (45–60 мл/хв/1,73 м²) 
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за формулою CKD-EPI (креатинін), і у 43% - за показником цистатину-С, що 

підтверджує його вищу чутливість для ранньої діагностики ХХН. 

 Нами встановлено, що у період воєнного стану в Україні збільшилась 

відносна кількість осіб із вагомим погіршенням загального самопочуття (за 

даними SF-36) на 18%, таких, котрим їх загальний фізичний і психоемоцій-

ний стан заважає нормально функціонувати, чи приносить страждання – на 

17%; зросла частота осіб із симптомами помірної, тяжкої і дуже тяжкої де-

пресії (PHQ-9) (29% респондентів); у 37% опитаних загальної популяції 

встановлено генералізований тривожний розлад (GAD-7). На тлі військової 

агресії рф в Україні частота загострень та кризового перебігу ЕАГ (за да-

ними окремо взятої КНП МП3) зросла у 2,25 разу, як і рівні особистісної та 

реактивної тривожностей – на 13,37% і 19,80%, відповідно. 

 Наше дослідження надає докази того, що війна негативно вплинула на 

якість життя українців із ЕАГ: погіршились як фізичне, так і психічне здо-

ров’я (SF-36) – на 19,65% і 23,01% (p<0,05), а також соціальна активність – 

на 19,71% (р<0,05), що засвідчує ймовірну соматизацію тривалого психое-

моційного напруження, стресу, депресивних розладів, зумовлених війною. 

Встановлено, що патологія серцево-судинної системи серед військо-

вослужбовців та ветеранів війни, за матеріалами Центру Західного регіо-

нального управління Державної прикордонної служби України за 2021 – 

2023 роки, є однією з основних причин загальної захворюваності персоналу 

після бойових поранень та травм (20%). Серед пролікованих військовослу-

жбовців з приводу ССЗ домінують ветерани (42,9-48,6%), працівники (27,1-

27,4%), військовослужбовці за контрактом (15,7-20,6%), переважно офіцери 

(21,6-29,1%), тоді як найрідше звертаються з приводу ССЗ військовослуж-

бовці строкової служби (у 2021 році – 4,4%, у 2022 – 3,9%, у 2023 році - 

1,6%). Отримані результати у військових осіб, на нашу думку, зумовлені пе-

реважно специфічними чинниками воєнного часу (стрес-індукована гіпер-

тензія, гіпертензія воєнного часу, КХС/ІХС воєнного часу, тощо): хронічний 



176 
 

тривалий і виснажливий стрес воєнного періоду, надмірні фізичні наванта-

ження, порушення/дефіцит сну, зміни режиму/раціону харчування з 

періодами тривалого голодування, надмірне переохолодження, чи пере-

грівання з наступною дегідратацією організму, запальні захворювання, ін-

фекції, а також вік військовослужбовців, стиль життя/імпакт шкідливих зви-

чок, доступність до медичної допомоги, генетичною / спадковою схиль-

ністю до більш вираженої відповіді на стресові чинники, тощо. 

Проблемі АГ воєнного часу присвячено чимало досліджень, зокрема 

під час Другої світової війни та збройних конфліктів у Північній Африці, 

Європі, В’єтнамі, Афганістані, Перській затоці, на Балканах, у Лівані, Іраку, 

Сирії та інших регіонах (1940-2021) [7-10, 46, 115]. У більшості таких 

пацієнтів виявляли систоло / діастолічну АГ 2-3 ступеня, часто кризового 

перебігу, з патологічним добовим профілем АТ (типи night peaker, non-

dipper). Характерні ранні ураження органів-мішеней – ГЛШ, мікроаль-

бумінурія, а також швидкий розвиток атеросклерозу, інсулінорезистент-

ності й ЦД 2 типу [7-10, 29, 106]. Що підтверджує отримані нами результати 

стосовно частішого кризового перебігу ЕАГ, метаболічних порушень, ро-

звитку ГЛШ та мікроальбумінурії. 

 Знайшли подальший розвиток механізми розвитку клінічних симп-

томів солечутливості і ХХН за ЕАГ (за ШКФцис ≤60 мл/хв/1,73м2), що 

асоціюють із частішими скаргами на болі в серці / грудній клітці та задуху 

– на 17,46-18,76% (2≤3,68-5,27; р≤0,05-0,022), погіршення сну і головний 

біль – на 24,19-31,97% (2≤5,74-10,67; р≤0,016-0,001), периферійні набряки 

– на 41,74-52,10% (2≤17,95-28,33; р<0,001).  Окрім того, серед зазначених 

вище пацієнтів частіше траплялись особи з порушенням ритму і /чи 

провідності (за даними ЕКГ) – на  28,84-34,07% (2≤8,16-11,53; р≤0,004-

0,001), ознаками депресії (зниження задоволення від життя, зменшення оп-

тимізму, позитивних думок і бадьорості) – на 17,40-33,73% (2=4,24-11,35; 

р≤0,039-0,001) і високим ризиком фатальних серцево-судинних ускладнень 
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(ССУ) за шкалою SCORE ≥5,0 уо – на 17,75-21,33% (2≤4,57-4,72; р≤0,033-

0,029). За ХХН хворі на ЕАГ частіше скаржились на нездужання, загальну 

слабкість, втомлюваність на 32,35% (2=10,27; р=0,001), а солечутливі 

пацієнти – на дискомфорт у роботі шлунково-кишкового тракту на 18,12% 

(2=4,35; р=0,037), відповідно. 

Епідеміологічний аналіз підтвердив, що ризик зазначених вище симп-

томів та синдромів (кардіалгій, порушення ритму / провідності, задухи, 

ознак депресії, головного болю, погіршення сну) у хворих на ЕАГ зростає 

порівнювано за солечутливості у 2,41-4,18 разу (OR 95%CI: 1,0-10,33; 

р≤0,044-0,001) та за ХХН – у 2,34-3,83 разу (OR 95%CI: 1,04-8,86; р≤0,031-

0,001). Ризик периферійних набряків збільшується сильніше у солечутливих 

пацієнтів – у 13,94 разу (OR 95%CI: 4,73-41,06; р<0,001), ніж за ХХН – у 

6,33 разу (OR 95%CI: 2,60-15,37; р<0,001). Майже на паритетних засадах 

зростає ризик високого SCORE ≥5,0 уо – у 2,39 та 2,47 разу (OR 95%CI: 1,06-

5,36; р=0,026 і OR 95%CI: 1,08-5,63; р=0,042) відповідно. У солечутливих 

пацієнтів збільшується ймовірність гастро-інтестинальних розладів – у 2,79 

разу (OR 95%CI: 1,04-7,45; р=0,031), а за ХХН зростають шанси на підви-

щену втомлюваність, нездужання, загальну слабкість – у 3,83 разу (OR 

95%CI: 1,66-8,86; р=0,001).  

Багатьма дослідниками встановлено тісний зв’язок між надмірним 

споживанням кухонної солі (NaCl) та розвитком АГ, що дозволяє вважати 

сіль одним із ключових модифікованих факторів ризику [80, 173]. Однак 

лише 22-58% пацієнтів із АГ мають солечутливу форму, коли тиск підви-

щується у відповідь на надлишок натрію, у інших відповідь АТ може бути 

незначна [197]. Ці відмінності частково пояснюються генетичною варіацією 

шляхів, що беруть участь у обробці та виведенні натрію – EnaC (епітеліальні 

натрієві канали), які є одними з ключових транспортерів, відповідальних за 

реабсорбцію натрію в дистальному нефроні [181]. В окремих дослідженнях 

встановлено, що солечутливість погіршує прогноз, підвищує ризик серцево-
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судинної та загальної смертності, інсультів як у гіпертензивних, так і в зага-

лом здорових осіб [85, 116]. Провідну роль у її розвитку відіграє порушене 

виведення натрію нирками. У нашому дослідженні ми встановили окремий 

клінічний фенотип солечутливого пацієнта, що характеризується більш тяж-

чим перебігом ЕАГ (за частотою кардіалгій, порушень ритму / провідності, 

задухи, ознак депресії, головного болю, погіршення сну, периферійних 

набряків, тощо).  

Знайшла подальшу еволюцію теорія метаболічно-гормональних змін у 

солечутливих пацієнтів із ЕАГ, що характеризується більшим ІМТ та ОТ, ніж 

у солерезистентних, незалежно від статі – на 29,32-33,54% (р<0,001) та 15,02-

23,40% (р<0,001), вищим співвідношенням ОТ/ОС, але тільки у чоловіків – 

на 8,51% (р=0,003), що вірогідно переважає такий у жінок в усіх групах спо-

стереження на 6,82-28,75% (р≤0,028-0,001). Окрім того у солечутливих жінок 

хворих на ЕАГ концентрація сумарних метаболітів вітаміну D нижча, ніж у 

солерезистентних – на 10,42% (р=0,028), на тлі вищого вмісту паратиреоїд-

ного гормону (ПТГ) – на 19,95% (р=0,035). Тоді як у солечутливих гіпертен-

зивних чоловіків погранично більша альбумінурія – на 42,34% (р=0,05) та 

вищі рівні у крові креатиніну і цистатину-С, ніж у солерезистентних – на 

11,39% (р=0,022) і 11,88% (р=0,022), що зумовлює нижчу розраховану ШКФ, 

але вірогідно тільки за цистатином-С – на 12,23% (р=0,044) відповідно.    

Статистично значимих відмінностей із урахуванням солечутливості у 

хворих на ЕАГ за концентрацією в крові ліпідів та глюкози не встановили. 

Тоді як у групі контролю у солечутливих осіб вище вміст ПТГ – на 25,41-

31,11% (р≤0,048-0,039), ТГ – на 58,50% (р=0,011), ніж у солерезистентних, 

за нижчого вмісту метаболітів вітаміну D, але тільки у чоловіків – на 45,12% 

(р<0,001) та ХС ЛПВЩ як у жінок, так і чоловіків – на 15,82 (р=0,004) і 

41,04% (р=0,004), відповідно, що зумовлює зростання КА, однак вірогідно 

тільки у чоловіків – на 45,90% (р=0,005). Нашим дослідженням встановлено, 

що ІМТ та ОТ є модератором взаємодії між ЕАГ та появою солечутливості, 

незалежно від статі; у жінок додатково – це зниження рівня метаболітів 
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вітаміну Д, гіперпаратиреоїдизм, а в чоловіків – альбумінурія та зростання 

концентрації креатиніну і цистатину-С крові. 

Отримані нами результати узгоджуються з даними окремих до-

слідників, які встановили, що високе споживання натрію асоціює з підвище-

ним ризиком метаболічних порушень, включаючи метаболічний синдром, 

ожиріння та інсулінорезистентність [84, 240]. Також виявлено, що рівень 

спожитого натрію відіграє важливу роль у регулюванні активності гормонів, 

таких як лептин, формуючи лептинорезистентність, грелін – грелінорези-

стентність, інсулінорезистентність, натрійуретичних пептидів та альдосте-

рону, які беруть участь у метаболічних процесах, індукції термогенезу [269]. 

 Нами вперше встановлено, що мутація гена альфа-аддуцину 1 ADD1 

(Gly460Trp, rs4961) у пацієнтів із первинною АГ жителів Північної Буко-

вини зустрічається із частотою 15,97%, що на 10,07% рідше, ніж у прак-

тично здорових (2=3,65; р=0,041). В обох групах алельний розподіл не 

відхиляється від закону популяційної рівноваги Hardy-Weinberg із 

домінуванням дикого G-алеля над Т-алелем: у хворих – у 5,26 разу 

(2=133,39; р<0,001), у контролі – у 2,84 разу (2=44,08; р<0,001). Частоти 

алелей відповідають таким у європеоїдних популяціях: PG=0,74-0,84, 

PT=0,16-0,26 (р>0,05). Бінарна логістична регресія підтвердила погранично 

низьку ймовірність розвитку ЕАГ у носіїв Т-алеля в рамках адитивної мо-

делі [OR=0,52; 95%CI: 0,26-1,0; p=0,05] із найнижчою похибкою позавибір-

кового передбачення Акайке (КА=14,81). 

 Отриманий нами розподіл генотипів /алелей ADD1 (Gly460Trp) у меш-

канців Північної Буковини не відрізняються вагомо у більшості популяцій єв-

ропеоїдної раси згідно даних каталогу GWAS та NCBI [184]. Однак, частота 

мутаційного T-алеля гена ADD1 серед обстежених нами вірогідно нижча, ніж 

у осіб азійського походження східної і південно-східної Азії (Китай – КНР, 

Гонконг, Японія, Північна Корея – КНДР, Південна Корея, Тайвань, Монголія, 

В'єтнам) – у 1,75-2,81 разу (р<0,001), за вищих показників у всіх популяціях 
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екваторіальної раси – у 2,22-7,14 (р<0,001) та окремих країнах латинської Аме-

рики і афро-Карибського регіону – на 35,0% (р<0,01) відповідно [184]. 

Нами встановлено, що транскриптомна активність гена ADD1 

(rs4961) реалізується через 5 основних супершляхів (GeneCard): активацію 

цАМФ-залежної протеїн-кінази А (F=0,77); реактомні шляхи взаємодії через 

IRE1alpha сигналінг, активацію шаперонів та їх генів (F=0,53-0,55); шлях 

апоптозного розщеплення клітинних білків, у тч цитоскелетних, опосеред-

кованих каспазами (F=0,73); клітинні реакції на подразники, у тч на стрес 

(F=0,98); активацію апоптозу загалом (F=0,85) [89]. Експресію eQTL гена 

ADD1 (rs4961) (chr4:2906707 (hg19), у картографованій ділянці +/- 10M по 

обидва боки від сайту початку транскрипції) підтверджено у 37 тканинах і 

органах із 23 фенотиповими ознаками, виявлено 200 асоціацій локусів кіль-

кісних ознак транскрипційної активності, з яких 200 цис-варіантів (cis-

QTL), 0 транс-варіантів (trans-QTL), 73 локуси кількісних ознак метилю-

вання (mQTL) rs4961, 34 локуси кількісних ознак сплайсингу (sQTL), 14 ло-

кусів модифікації гістонів (hQTL), 2 локуси білків (pQTL), 23 локуси вико-

ристання транскрипту (tuQTL) і 4 локуси інкорпорованих довгих некодую-

чих ділянок РНК (lncRNA).  

Ефективний Т-алель rs4961 викликає транскрипційну репресію генів 

NOP14-AS1: найсильніше в клітинах крові – макрофагах (моноцитах CD14) 

і нейтрофілах CD16 (β=-0,72; р=1,720e-8 і β=-0,63; р=9,130e-7), дещо менше 

в базальному ядрі стріопалідарної системи мозку, фібробластах, грудній за-

лозі, жировій тканині, аорті, яєчках, центральній і периферійній нервовій 

системі (ЦНС, ПНС) (β=-0,45-/-0,34/, р≤1,210e-5-4,060e-14). Вагоме зни-

ження експресії гена ADD1 виявили у Т-клітини крові CD4+ (β=-0,68; 

р=5,050e-5), дещо менше у нейтрофілах CD16 (β=-0,345; р=0,0081). Окрім 

того Т-алель rs4961 викликає супресію клітин жирової тканини та крові (β=-

0,29; р=0,0017 і β=-0,18; р=4,500e-7), зменшує транскрипційну активність 

гена MSANTD1 у нирках і щитоподібній залозі (β=-0,36; р=0,025 і  β=-0,33; 

р=1,220e-6), гена LRPAP1 у жировій тканині (β=-0,21; р=0,029), гена GRK4 
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у Т-клінинах крові CD4+, CD8+ (β=-0,315; р=0,027 і  β=-0,16; р=0,0021), 

генів RNF4 у ЦНС (β=-0,17; р=2,530e-5), TNIP2 – у нирках (β=-0,48; 

р=5,070e-4) та MFSD10 – у CD8+ лімфоцитах крові (β=-2,03; р=0,042). 

Вперше у патогенезі розвитку ХХН за ЕАГ з урахуванням 

поліморфізму гена ADD1 (rs4961) встановлено, що поміж хворих переважа-

ють особи зі збереженою ШКФ (CKD-EPI): серед носіїв GG-генотипу гена 

ADD1 (rs4961) – у 70,0% (n=35) з урахуванням концентрації креатиніну, у 

50% (n=25) осіб із розрахунку на рівень цистатину-С крові; у власників Т-

алеля – у 59,09% (n=13) і 54,54% (n=12) відповідно. Відносно частіше ХХН 

(за ШКФкр,  ШКФцис ≤60мл/хв/1,73м2) розвивається у чоловіків-носіїв GG-

генотипу, ніж у жінок: за ШКФкр – на 14,29%, за ШКФцис – на 23,81% 

(2=3,68; р=0,047). Тоді, як у власників Т-алеля навпаки – у чоловіків ХХН 

розвивається рідше на 10,42% і 16,67% відповідно, ніж у жінок.  

Вперше уточнено, що ризик ЕАГ зростає за обтяженої спадковості за 

ССЗ – у 4 рази (95%CI: 1,15-13,88; р=0,027), у курців-носіїв GG-генотипу 

гена ADD1 (rs4961) – у понад 8,5 разів (OR=8,67; 95%CI: 1,04-72,32; р=0,02), 

за гіперцистатинемії-С (≥1,1мг/л) у носіїв T-алеля гена ADD1 (rs4961) – 

майже у 2,5 рази, але вірогідно тільки у жінок – у 4,67 разу (OR 95%CI: 1,19-

18,33; p=0,033). GG-генотип гена ADD1 підвищує ризик ХХН (за ШКФцис) 

у хворих на ЕАГ чоловіків у 2,67 разу (OR 95%CI: 1,0-7,34; р=0,047).  

Отримали нове підтвердження дані про те, що ризик ЕАГ підви-

щується незалежно від поліморфних варіантів гена ADD1 (rs4961) (дещо 

сильніше у осіб із мутаційним Т-алелем) за ожиріння у 3,37 і 12 разів 

(95%CI: 1,23-9,24; р=0,014 і 95%CI: 2,24-64,29; р=0,001), за збільшення ОТ 

(Ж >88 см, Ч >102 см) – у 4,14 і 45 разів  (95%CI: 1,49-11,48; р=0,006 і 95%CI: 

7,34-275,8; р<0,001), за зростання ІМТ ≥25,0 кг/м2 і ОТ/ОС >0,85 уо, але 

тільки у жінок – у 5,78-9,90 і 30,33-60,67 разу (95%CI: 1,12-56,96; р≤0,029-

0,008 і 95%CI: 5,58-659,3; р<0,001) відповідно. 

У нашому дослідженні ген α-аддуцину (rs4961) не продемонстрував 

прямого впливу на виникнення гіпертензії, або розвиток ХХН в обстеженій 
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популяції, але підвищував даний ризик за наявності супутніх чинників 

(ожиріння, обтяжена спадковість за ССЗ, гаперцистатинемія-С, тощо). Од-

нак стан чутливості до натрію у носіїв мутованого T(W)-алеля гена ADD1 

збільшує ризик розвитку ЕАГ у 12 разів загалом (OR 95% ДІ: 2,24-64,29; 

p=0,001) незалежно від статі: у жінок – у 4,71 раза (p<0,001), у чоловіків – у 

4,09 раза (p=0,049) відповідно. Більше того, солечутливість у пацієнтів 

збільшує ймовірність тяжчого перебігу ЕАГ більш ніж удвічі (OR=2,19; ВШ 

95% ДІ: 1,0-5,05; p=0,049). Наші результати узгоджуються з низкою до-

сліджень, де встановлено зв'язок між мутацією гена α-аддуцину та натрій-

чутливою гіпертензією, коли варіант 460Trp асоціює з вищою солечут-

ливістю [283, 284]. У дослідженнях, присвячених полікістозу нирок (ауто-

сомно-домінантного походження), частота Т(W)-алеля ADD1 не відрізня-

лася серед невеликих підгруп (менше 100 пацієнтів) із різною тривалістю 

ниркової терапії та гемодіалізу [172, 196]. Інші дослідники повідомляли про 

зв'язок між поліморфізмами ADD1 G460W та ACE I/D у прогресуванні ХХН 

[183], зв'язок зі зниженням ШКФ та ефективним зниженням ниркового плаз-

мотоку у пацієнтів із АГ, які дотримуються дієти з низьким вмістом солі, 

або збільшенням протеїнурії [34, 258, 259]; у поєднанні з мутацією гена 

ADD3 це може відігравати причинну роль у розвитку гіпертензивно-індуко-

ваної хвороби нирок, церебральних судинних розладів або когнітивної дис-

функції [96], тощо. 

Не мають аналогів встановлені нами результати, що солечут-

ливість у обстежених мешканців Північної Буковини спостерігається зага-

лом у 41,25% (n=66) випадків: у 54,0% (n=54) хворих на ЕАГ – у 81,48% (44) 

жінок, 18,52% (10) – чоловіків; у 20,0% (n=12) осіб контрольної групи – у 

66,67% (8) жінок і 33,33% (4) чоловіків, відповідно. Відносна частота соле-

чутливих серед хворих загалом переважає над такими у контролі, а солере-

зистентних навпаки менше – на 34,0% (2=17,89; р<0,001). Солечутливі 

жінки домінують серед хворих – на 14,81% (2=12,47; р<0,001), а в контролі 
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– солерезистентні чоловіки на 13,59% (2=4,24; р=0,039). Ймовірність соле-

чутливості у хворих на ЕАГ зростає загалом у носіїв Т-алеля гена ADD1 

(1378G>T; rs4961) у 12 разів (OR 95%CI: 2,24-64,29; p=0,001), як у жінок, 

так і чоловіків – у 4,71 і 4,09 разу (OR 95%CI: 1,92-11,56; p<0,001 та OR 

95%CI: 1,03-16,28; p=0,041) відповідно. Обтяжена спадковість за ССЗ і 

ожиріння також підвищують ризик солечутливості за ЕАГ – у 5,43 і 4,90 

разу (OR 95%CI: 2,23-13,18; p<0,001 та OR 95%CI: 1,08-22,23; p=0,049). 

Нами підтверджено, що наявність солечутливості збільшує ризик 

тяжчого перебігу ЕАГ за рівнем елевації АТ у понад 2 рази (OR=2,19; OR 

95%CI: 1,0-5,05; p=0,049), із пограничною ймовірністю частішого виник-

нення ЦД2 типу (OR=2,19; OR 95%CI: 0,92-5,21; p=0,057).  

Отримали поглиблене розуміння відомості про те, що збільшення ІМТ 

(≥25,0 кг/м2), ОТ (>88 см) і ОТ/ОС (>0,85 уо) підвищують шанси на ЕАГ 

загалом незалежно від солечутливості, чи солерезистентності, але тільки у 

жінок – у 3,50-41,0 разу (OR 95%CI: 1,17-298,1; p≤0,05-0,001). У чоловіків 

зростає ризик солечутливості та ЕАГ за зниження ШКФцис 

(≤60мл/хв/1,73м2) у 6,75 разу (OR 95%CI: 0,92-49,23; p=0,063). 

Доповнено наукові дані про роль предикторів розвитку солечутливості 

у хворих на ЕАГ, якими стали: альбумінурія (OR=2,36; OR 95%CI: 1,0-5,61; 

p=0,039), гіперцистатинемія-С у чоловіків (OR=6,75; OR 95%CI: 1,66-27,51; 

p=0,006), гіповітаміноз D (<30 нг/мл) (OR=3,17; OR 95%CI: 1,0-10,48; 

p=0,044), елевація рівня ПТГ (>65 пг/мл) (OR=2,23; OR 95%CI: 1,0-4,98; 

p=0,038), але тільки у жінок (OR=2,17; OR 95%CI: 1,0-4,88; p=0,048), а також 

гіперглікемія і гіпертригліцеролемія (OR=2,18; OR 95%CI:1,0-4,88; p=0,045 

та OR=2,19; OR 95%CI:1,0-4,90; p=0,042), відповідно. Отримані нами ре-

зультати щодо потенційних предикторів солечутливої / солерезистентної 

АГ підтверджені низкою досліджень, які включали зміни метаболізму (гіпе-

рглікемію, інсулінорезистентність, дисліпідемію, ожиріння), гормональні по-

рушення, дисфункцію сигнальних шляхів, включаючи транспортери натрію, 
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калію, хлору та водню, підвищений системний судинний опір, кишковий дис-

біоз, генетичну схильність, тощо [54, 64, 112, 121, 145]. Окрім зазначених 

вище механізмів, встановлено певні підтримуючі кофактори ризику солечут-

ливості та ЕАГ, такі як стать, вік, раса, вихідний АТ, фізична активність, ку-

ріння, споживання алкоголю, калію та натрію, зниження ШКФ, імунні пору-

шення та інші [104, 213, 218, 284]. Залежність деяких кофакторів солечутли-

вої АГ вивчалась у нашій роботі (стать, вік, коморбідність, вихідний АТ, ку-

ріння, ШКФ, тощо) і тільки окремі були підтверджені.  

Наше дослідження надає докази впливу змін метаболому на ризик ро-

звитку ХХН за ЕАГ. Ймовірність ХХН (за зниженням ШКФцис ≤60 

мл/хв/1,73м2) у хворих на ЕАГ зростає за гіперхолестеролемії – у 2,23 разу  

(p=0,055), гіперглікемії  натще – у 4,39 разу (OR 95%CI: 1,88-10,23; p<0,001), 

гіпертригліцеролемії – у 2,95 разу (OR 95%CI: 1,28-6,81; p=0,008), збіль-

шення КА (>3,5 уо) – у 3,83 разу (OR 95%CI: 1,66-8,86; p=0,001); за аль-

бумінурії у 2,67 разу (OR 95%CI: 1,14-6,25; p=0,019), але вірогідно тільки у 

жінок – у 2,92 разу (OR 95%CI: 1,08-7,87; p=0,028), за елевації ПТГ – у 3,06 

разу (OR 95%CI: 1,34-7,01; p=0,006), теж тільки у жінок – у 3,47 разу (OR 

95%CI: 1,33-9,09; p=0,009); також за збільшення креатиніну і цистатину-С 

крові незалежно від статі – у 16,48-129,2 разу (p<0,001). Таким чином, отри-

мані нами результати свідчать про те, що збільшення ЗХС, ТГ, глюкози, кре-

атиніну і цистатину-С крові у хворих на ЕАГ модерує розвиток ХХН, збіль-

шуючи шанси на розвиток даного коморбідного стану. У жінок ймовірність 

ХХН зростає додатково за альбумінурії та гіперпаратиреоїдизму.   

Епідеміологічний аналіз підтвердив, що цистатин-С та креатинін 

крові є вірогідними маркерами пошкодження нирок за ЕАГ. Однак, циста-

тин-С володіє більшою чутливістю (Se=0,56; 95%CI Se: 0,44-0,68; р=0,014) 

та специфічністю (Sp=0,76; 95%CI Sp: 0,50-0,92), ніж показник креатиніну 

(Se=0,43 і Sp=0,23; р=0,015), за однакової поширеності (Pr=0,80; 95%CI Pr: 

0,70-0,88). А також характеризується вищим на 30,0% позитивним прогнос-

тичним значенням (PPV), більшим у 4,21 разу конвенційним коефіцієнтом 
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ймовірності позитивного результату (Likelihood Ratio С – 2,40 проти 0,57) 

та більшим у 4,22 разу коефіцієнтом ймовірності позитивного результату 

зваженим за поширеністю (Likelihood Ratio W – 9,75 проти 2,31), ніж пока-

зник креатиніну. Все зазначене вище свідчить, що цистатин-С крові є більш 

чутливим і прогностично вагомішим маркером, який можна застосувати з 

метою раннього виявлення ХХН за ЕАГ. 

У нашій роботі вперше отримано відомості про те, що алельний стан 

гена ADD1 (rs4961) у хворих на ЕАГ не впливає на рівень АТ (САТ, ДАТ), 

більшість біохімічних (у тч креатинін, цистатин-С, білірубін, панель холес-

терину, вміст глюкози крові) і антропометричних параметрів (ІМТ, ОТ, 

ОТ/OC), а також концентрацію сумарних метаболітів вітаміну D та іонізо-

ваного кальцію Ca2+. Проте, у носіїв GG-генотипу концентрація ПТГ пере-

вищує таку у осіб із Т-алелем як пацієнтів – на 30,68% (р=0,023), так і в групі 

контролю – на 20,95% (р=0,048), відповідно, а вміст ХС ЛПВЩ навпаки ни-

жчий і у жінок, і у чоловіків: у хворих на ЕАГ – на  14,58% (р=0,048) і 14,66% 

(р=0,045), у контролі – на 24,07% (р=0,008) і 22,90% (р=0,035), за вищого 

КА – на 17,85% (р=0,049) і 40,30% (р=0,023) відповідно. 

В окремих дослідженнях підтверджено участь гена α-аддуцину в ро-

звитку ЕАГ та метаболічних порушень [128, 283]. На потивагу нашим резуль-

татам Beeks E та ін. [34] виявили вищий ризик ЕАГ у 1,6 разу у осіб із сімей-

ною комбінованою гіперліпідемією та ожирінням носіїв Т-алеля (GТ- та ТТ- 

генотипи) гена ADD1 (G460Т), ніж таких із GG-генотипом (χ2=8,0; р=0,018). 

Jin H та ін. [118] у метааналізі, що налічував понад 40 000 учасників, підтвер-

дили rs4961 (ADD1) як генетичний маркер ЕАГ в азійській популяції. Li YY 

[144] провів метааналіз асоціації гена ADD1 (rs4961) з ЕАГ у 10 960 китайців 

чотирьох етнічних груп: Хань, Казахів, Монголів та Ше. 18 досліджень за 

участю 5087 пацієнтів із ЕАГ та 4183 особами контрольної групи були вклю-

чені до підгрупи Хань. Три дослідження з 636 хворими на ЕАГ та 462 кон-

трольними групами були включені до казахської підгрупи. Монгольська 

підгрупа була представлена лише одним дослідженням зі 100 пацієнтів із 
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ЕАГ та 50 осіб групи контролю; аналогічно, для підгрупи Ше було доступне 

лише одне дослідження зі 116 хворими на ЕАГ та 326 особами групи кон-

тролю. Загалом було отримано та проаналізовано 23 окремі дослідження, що 

охопили 5939 пацієнтів із ЕАГ та 5021 особи контролю. Автор встановив до-

стовірний зв'язок гена rs4961 ADD1 з ЕАГ в рецесивній моделі (OR: 1,40; 95% 

ДІ: 1,16-1,70, P=0,0005), а також в алельній моделі (OR: 1,12; 95% ДІ: 1,04-

1,20; P=0,002), за відсутності такого в домінантній (p>0,05). Але значущість 

моделі була підтверджена лише для китайської етнічної групи Хань, а не для 

решти етнічних меншин. Тоді як у нашому дослідженні методом бінарної 

логістичної регресії ми встановили погранично вірогідну залежність в рамках 

адитивної моделі (2TT+GT), згідно з якою у носіїв мінорного Т-алеля 

ймовірність розвитку ЕАГ є низькою [OR=0,52; 95%CI: 0,26-1,0; p=0,05]. За 

умови більшої кількості обстежених (понад 200) математичне моделювання 

прогнозує дієвість також домінантної моделі для обстеженої нами популяції. 

В Україні епідеміологію гена ADD1 вперше вивчали у популяції хворих на 

АГ Сумської області (n=120) та 112 здорових добровольців [276], де отри-

мано схожі з нашими результати за алельним розподілом. 

Поглиблено і розширено інформацію про те, що поява ХХН у хворих 

на ЕАГ (ШКФ ≤60 мл/хв/1,73м2) супроводжується вищим рівнем АТ (САТ 

– на 5,98% (р=0,012), ДАТ – на 5,57% (р=0,007)), переважно у жінок – на 

6,34% (р=0,008) і 5,81% (р=0,013) відповідно; більшим ІМТ – на 24,67% 

(р=0,003) і ОТ – на 14,97% (р=0,023) у чоловіків; вищою концентрацією у 

крові білірубіну– на 27,79% (р=0,007), креатиніну та цистатину-С незалежно 

від статі (сильніше у чоловіків) – на 21,76-26,67% (р<0,001), глюкози 

(вірогідно у чоловіків) – на 33,49% (р=0,035), за нижчого рівня іонізованого 

Ca2+ (р=0,05), ХС ЛПВЩ – на 16,81% (р=0,02), що зумовило збільшення КА 

(вірогідно у чоловіків) – 35,36% (р=0,027); також наявність ХХН у хворих 

на ЕАГ характеризується масивнішою альбумінурією – на 32,45% (р=0,02) 

загалом, з урахуванням статі достовірно тільки у жінок – на 44,20% 
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(р=0,004). На рівень сумарних метаболітів вітаміну D і ПТГ суттєво не впли-

вала наявність ХХН у пацієнтів із ЕАГ.  

Вперше проведено кореляційний аналіз для уточнення зв'язку ХХН у 

хворих на ЕАГ із клінічно-анамнестичними та антропометрично-лаборатор-

ними даними залежно від алельного стану гена ADD1 (rs4961). За даними ко-

реляційного аналізу на розвиток ХХН у хворих на ЕАГ загалом впливають 

стать (частіше у жінок за зниженням ШКФ r=0,40; р=0,004 і =0,26; р<0,05), 

зростання креатиніну / цистатину-С (r=0,65-0,95; р<0,001), елевація АТ (САТ, 

ДАТ) і тяжкість ЕАГ (=0,35 і =0,20; р<0,05), зменшення сумарних мета-

болітів вітаміну D у хворих із T-алелем гена ADD1 (1378G>T, rs4961) (=-

0,32; р<0,05), а у пацієнтів із GG-генотипом – наявність ЦД2 типу (=0,23; 

р<0,05) та вік (r=0,33; р=0,019). На появу ХХН у хворих на ЕАГ у нашому 

дослідженні вагомо не впливають обтяжений анамнез за ССЗ, куріння, також 

відсутня чітка залежність із антропометричними параметрами, холестерино-

вою панеллю, іонізованим Ca2+ та рівнем ПТГ, солечутливістю. 

Схожі результати отримали дослідники Gupta S та ін. [99], які встано-

вили, що T-алель гена ADD1 може розглядатися як фактор ризику розвитку 

ЦД у пацієнтів з гіпертензією. У нашому дослідженні ЦД2 був пов'язаний з 

GG-генотипом гена ADD1 (rs4961) у впливі на появу ХХН, а ожиріння збіль-

шувало ризик розвитку ЕАГ, але вагоміше у носіїв Т-алеля.  

Вперше деталізовано зв'язок статі, метаболічного і генетичного чин-

ників зі збільшенням концентрації креатину крові, цистатину-С і масив-

ністю альбумінурії. На збільшення креатиніну (цистатину-C) у хворих на 

ЕАГ прямо впливають чоловіча стать, КА у носіїв GG-генотипу гена ADD1 

(1378G>T, rs4961) (r=0,36; Р=0,009), масивність альбумінурії (r=0,32; 

Р=0,025) і негативно – ХС ЛПВЩ (=-0,21; р<0,05), а у власників Т-алеля – 

вік (r=0,53; Р=0,001) і ДАТ (r=0,54; Р=0,001), зворотно – концентрація 

іонізованого кальцію (=-0,27; р<0,05). Альбумінурія у хворих на ЕАГ 

сильно прямо асоціює зі зростанням САТ, ДАТ і тяжкістю ЕАГ незалежно 
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від поліморфних варіантів гена ADD1 (rs4961, 1378G>T) (r=0,72-0,92; 

Р<0,001), додатково у носіїв GG-генотипу – із ОТ/ОС (r=0,30; Р=0,037), рів-

нями креатиніну і цистатину-С крові (r=0,32; Р=0,025), а у власників T-алеля 

гена ADD1 (rs4961) – із концентрацією ТГ крові (r=0,38; Р=0,024), креа-

тиніну (=0,22; р<0,05) та зворотно зі ШКФцис (r=-0,35; Р=0,036). Аналіз 

нещодавніх досліджень, пов'язаних із антропометричними, клінічними та 

метаболічними параметрами та генетичним маркером ADD1 (rs4961) пока-

зав їх суперечливість [24, 40-42, 88, 147, 204, 228], що підтверджує необ-

хідність подальших наукових напрацювань у цьому напрямку. 

 Розширено та уточнено відомості щодо залежності солечутливості / 

солерезистентності від метаболічно-гормональних змін, статі і SNP гена 

ADD1 (1378G>T, rs4961). Стан солечутливості у хворих на ЕАГ сильно-

помірно прямо корелює з антропометричними параметрами: ІМТ (r=0,79-

0,81; Р<0,001), ОТ (r=0,62; Р<0,001), ОС (r=0,54-0,74; Р=0,001), ОТ/ОС 

(r=0,42; Р=0,011); зі слабкою силою зв'язку трапляється у жінок-носіїв GG-

генотипу гена ADD1 (rs4961) (r=0,29; Р=0,038), а у власників Т-алеля соле-

чутливість напряму корелює з  тяжкістю ЕАГ (=0,26; р<0,05) і зворотно 

залежить від концентрації холекальциферолу (=-0,24; р<0,05). Солечут-

ливість не залежить від більшості метаболічно-гормональних параметрів, 

що вивчались, а також появи ХХН, чи рівня альбумінурії у хворих на ЕАГ. 

Таким чином, виконане нами дослідження довело зв’язок G460T-

поліморфізму гена α-аддуцину ADD1 (rs4961) із ризиком розвитку ХХН за 

ЕАГ та солечутливістю. Отримані результати дослідження засвідчили спе-

цифічний вплив епігенетичних змін і генетичних мутацій на метаболічно-

гормональні механізми розвитку ХХН у пацієнтів із ЕАГ (рис. 6.1). Підтвер-

джено багаторівневу, мультифакторну природу патогенезу, що формується 

під впливом геному, метаболому, факторів довкілля, шкідливих звичок, ін-

дивідуального ризику та рівня солечутливості. 
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Рис. 6.1. Метаболічні та молекулярно-генетично асоційовані механізми ро-

звитку ХХН, солечутливості у хворих на ЕАГ 

 

Отримані результати відкривають можливості ранньої діагностики, 

виявлення груп ризику, прогнозування перебігу захворювання та персо-

налізації терапії відповідно до сучасних рекомендацій.  У перспективі за-

плановано подальший пошук молекулярно-генетичних маркерів та 

індивідуальних предикторів розвитку патології.  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведено нове теоретичне обґрунтування та узагаль-

нення результатів вперше виконаного дослідження, а також сучасне 

вирішення актуального науково-практичного завдання внутрішньої меди-

цини – покращення ранньої діагностики та прогнозування хронічної хво-

роби нирок (ХХН), стану солечутливості у хворих на ессенціальну ар-

теріальну гіпертензію (ЕАГ) з урахуванням метаболічних, гуморальних, мо-

лекулярно-генетичних предикторів та появи депресивно-тривожних 

розладів у період воєнного стану. 

1. На тлі військової агресії рф в Україні частота загострень та кризо-

вого перебігу ЕАГ зросла у 2,25 разу, як і рівні особистісної та реактивної 

тривожностей – на 19,80% і 27,11%, відповідно; погіршились фізичне та 

психічне здоров’я (SF-36) – на 19,65% і 23,01% (p<0,05), а також соціальна 

активність – на 19,71% (р<0,05), що засвідчує ймовірну соматизацію трива-

лого психоемоційного напруження, стресу, депресивних розладів, зумовле-

них війною. Патологія серцево-судинної системи серед військовослуж-

бовців та ветеранів війни (за матеріалами Центру Західного регіонального 

управління Державної прикордонної служби України за останній рік) є од-

нією з основних причин загальної захворюваності персоналу після бойових 

поранень та травм (20%). 

2. Ризик ЕАГ зростає за обтяженої спадковості за серцево-судин-

ними захворюваннями (ССЗ) у 4 рази (95%CI: 1,15-13,88; р=0,027), у курців 

носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961) – у понад 8,5 разів (р=0,02), за гіпер-

цистатинемії-С (≥1,1мг/л) у носіїв мутаційного T-алеля гена ADD1 (rs4961) 

– майже у 2,5 рази, але вірогідно тільки у жінок – у 4,67 разу (OR 95%CI: 

1,19-18,33; p=0,033). GG-генотип гена ADD1 підвищує ризик ХХН у хворих 

на ЕАГ чоловіків у 2,67 разу (OR 95%CI: 1,0-7,34; р=0,047).  

3. Солечутливість у обстежених мешканців Північної Буковини спо-

стерігається загалом у 41,25% випадків: у кожного другого хворого на ЕАГ 
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(54,0%) і тільки кожного п'ятого практично здорового групи контролю 

(20,0%), переважно у жінок – у 81,48% і 66,67% випадків, відповідно. 

Відносна частота солечутливих серед хворих загалом переважає над такими 

у контролі, а солерезистентних навпаки менше – на 34,0% (2=17,89; 

р<0,001).   

4. Ймовірність солечутливості у хворих на ЕАГ зростає у носіїв Т-

алеля гена ADD1 (1378G>T) у 12 разів (p=0,001), незалежно від статі. Обтя-

жена спадковість за ССЗ і ожиріння підвищують ризик солечутливості за 

первинної АГ – у 5,43 і 4,90 разу (p<0,05) відповідно. Наявність солечутли-

вості збільшує ризик тяжчого перебігу ЕАГ у понад 2 рази (p=0,049). 

5. Клінічний перебіг ЕАГ у солечутливих пацієнтів, а також у таких 

із ХХН (за швидкістю клубочкової фільтрації - ШКФ ≤60 мл/хв/1,73м2) су-

проводжується частішими скаргами на: болі в серці / грудній клітці та 

задуху – на 17,46-18,76%, погіршення сну і головний біль – на 24,19-31,97% 

(р≤0,016-0,001), периферійні набряки – на 41,74-52,10% (р<0,001), пору-

шення ритму і /чи провідності – на  28,84-34,07% (р≤0,004-0,001), ознаки 

депресії – на 17,40-33,73% (р≤0,039-0,001), а також високим ризиком фа-

тальних серцево-судинних ускладнень (SCORE ≥5,0 уо) – на 17,75-21,33%. 

Окрім того, у солечутливих пацієнтів вищі, ніж у солерезистентних, індекс 

маси тіла (ІМТ) та окружність талії (ОТ) незалежно від статі – на 15,02-

33,54% (р<0,001); у солечутливих жінок із ЕАГ нижча концентрація сумар-

них метаболітів вітаміну D крові на 10,42% (р=0,028), на тлі вищого вмісту 

паратгормону (ПТГ) – на 19,95% (р=0,035), тоді як у солечутливих гіпертен-

зивних чоловіків погранично більша альбумінурія – на 42,34% (р=0,05) та 

вищі рівні креатиніну і цистатину-С крові – на 11,39% (р=0,022) і 11,88% 

(р=0,022), що зумовлює нижчу ШКФцис – на 12,23% (р=0,044) відповідно.   

6. Ризик появи ХХН у хворих на ЕАГ зростає за метаболічних 

розладів: гіперхолестеролемії – у 2,23 разу, гіперглікемії  натще – у 4,39 разу 

(p<0,001), гіпертригліцеролемії – у 2,95 разу (p=0,008), збільшення 

коефіцієнту атерогенності (КА >3,5 уо) – у 3,83 разу (p=0,001), креатиніну і 
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цистатину-С крові – у 16,48-129,2 разу (p<0,001); за альбумінурії у 2,67 разу 

(p=0,019), але вірогідно тільки у жінок – у 2,92 разу (p=0,028); за елевації 

ПТГ – у 3,06 разу (p=0,006), теж тільки у жінок – у 3,47 разу (p=0,009). 

7. На розвиток ХХН у хворих на ЕАГ загалом впливають стать 

(частіше у жінок r=0,40; р=0,004 і =0,26; р<0,05), зростання креатиніну / 

цистатину-С (r=0,65-0,95; р<0,001), тяжкість ЕАГ (=0,20-0,35; р<0,05), 

зменшення сумарних метаболітів вітаміну D у хворих із T-алелем гена ADD1 

(rs4961) (=-0,32; р<0,05), а у пацієнтів із GG-генотипом – наявність цукро-

вого діабету 2 типу (=0,23; р<0,05) та вік (r=0,33; р=0,019). Стан солечут-

ливості у хворих на ЕАГ прямо залежить від ІМТ (r=0,79-0,81; Р<0,001), ОТ 

і окружності стегон (ОС) (r=0,54-0,74; Р<0,001), ОТ/ОС (r=0,42; Р=0,011); зі 

слабкою силою зв'язку трапляється у жінок-носіїв GG-генотипу гена ADD1 

(rs4961) (r=0,29; Р=0,038), а у власників Т-алеля солечутливість напряму ко-

релює з тяжкістю ЕАГ (=0,26; р<0,05) і зворотно залежить від концентрації 

холекальциферолу (=-0,24; р<0,05). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. З метою покращання ранньої діагностики ХХН, стану солечутли-

вості та прогнозування тяжчого перебігу ЕАГ у хворих доцільно додатково 

враховувати антропометричні параметри (ІМТ, ОТ, ОС), обтяженість сімей-

ного анамнезу ССЗ, наявність супутнього ЦД2, визначати у крові концен-

трацію ліпідів, сумарних метаболітів вітаміну D, ПТГ, альбумінурію та 

алельний стан гена ADD1 (rs4961).  

2. Для прогнозування розвитку ХХН у хворих на ЕАГ, з метою 

вчасної вторинної профілактики та запобігання ускладнень до груп 

високого ризику слід зараховувати: 

 чоловіків-носіїв GG-генотипу гена ADD1 (rs4961); жінок-носіїв мута-

ційного T-алеля гена ADD1 (rs4961) із гіперцистатинемією-С (≥1,1мг/л); 

 пацієнтів з наявністю метаболічних розладів незалежно від алельного 

стану гена ADD1 (rs4961): гіперхолестеролемії (>5,0 ммоль/л), гіперглікемії  

натще (>6,1 ммоль/л), гіпертригліцеролемії (>1,7 ммоль/л), збільшення 

коефіцієнту атерогенності (КА >3,5 уо), креатиніну і цистатину-С крові не-

залежно від статі, у жінок – за альбумінурії та елевації ПТГ (>65,0 пг/мл). 

3. Для прогнозування появи солечутливості та тяжчого перебігу 

первинної АГ з метою попередження ускладнень до груп високого ризику 

слід зараховувати: 

 пацієнтів-носіїв Т-алеля гена ADD1 (1378G>T) незалежно від статі; 

осіб із обтяженою спадковістю за ССЗ і ожирінням (ІМТ ≥30,0 кг/м2); 

 хворих на ЕАГ із наявністю клінічного фенотипу незалежно від 

алельного стану гена ADD1 (rs4961): кардіалгічним синдромом, 

периферійними набряками, ознаками депресії, частішого головного болю, 

погіршенням сну, функційними розладами шлунково-кишкового тракту; 

 пацієнтів із метаболічними розладами: вищим ІМТ (≥30,0 кг/м2) та ОТ 

(>88 см у жінок, >102 см у чоловіків) незалежно від статі; у чоловіків –

більшим ОТ/ОС (>0,95 уо) і альбумінурією, вищими рівнями креатиніну і 

цистатину-С крові, нижчою ШКФ; у жінок – за гіповітамінозу D (<30 нг/мл) 

і / чи за поєднання з гіперпаратиреоїдизмом (>65,0 пг/мл).   
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DOI: 10.21272/eumj.2024;12(4):905-913 (Фахове видання України, яке ін-

дексується БД Scopus, Q4). (Здобувач зібрав клінічний матеріал, статис-

тично опрацював і проаналізував дані, узагальнив їх, підготував статтю до 

друку). 
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tients with arterial hypertension: effect on lipids profile, glucose level, clinical 

and anthropometric parameters. Family Medicine. European Practices / Сімейна 

Медицина. Європейські Практики. 2024;4(110):1-5.  DOI: 10.30841/2786-

720X.4.2024.320816 (Фахове видання України, яке індексується БД Sco-

pus, Q4). (Здобувач зібрав клінічний матеріал, статистично опрацював і 

проаналізував дані, узагальнив їх, підготував статтю до друку). 

 

Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації: 

8. Sydorchuk A, Lytvyn B, Sydorchuk L, Yarynych Y, Voronyuk K, Syd-

orchuk R. Depression and anxiety in hypertensive patients under the conditions 

of war in Ukraine: cohort study. J. Hypertension. 2024;42(Suppl 1):e271. DOI: 
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9. Литвин БА. Аналіз поширеності серцево-судинних та ниркових за-

хворювань за даними клінічного Центру Державної прикордонної служби 
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ДОДАТОК Б 

Відомості про апробацію результатів дисертації 

Основні положення роботи викладено та обговорено на науково-

практичних конференціях різного рівня:  

1. 33rd Scientific Meeting of the ESH "Hypertension and Cardiovascular 

Protection" (Berlin, Germany; May 31 - June 03, 2024) (стендова доповідь, 

публікація). 

2. 12th International scientific and practical conference "Modern research 

in science and education" (Chicago, USA; 25-27 July, 2024) (публікація). 

3. 6th International scientific and practical conference "Perspectives of con-

temporary science: theory and practice" (Lviv, Ukraine; July 22-24, 2024) 

(публікація). 

4. 12th International scientific and practical conference "Topical aspects of 

modern scientific research" (Tokyo, Japan; 08-10 August, 2024) (публікація).  

5. XX Конґрес світової федерації українських лікарських товариств 

(СФУЛТ) (Луцьк; 24-26 жовтня, 2024) (публікація). 

6. 6th International scientific and practical conference "European congress 

of scientific discovery" (Madrid, Spain; 26-28 May, 2025) (публікація). 
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