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Мета роботи. Визначити фенотипові прояви есенційної артеріальної 
гіпертензії (ЕАГ) з урахуванням  поліморфізму  гена  рецептора вітаміну 
Д (VDR rs10735810, rs2228570).
Матеріал і методи. В одномоментному дослідженні взяло участь 100 
хворих на ЕАГ II стадії, 1-3-го ступеня підвищення артеріального тиску 
(АТ), високого та дуже високого серцево-судинного ризику, 21% (21) чо-
ловіків, 79% (79) жінок. Середній вік пацієнтів – (59,86±6,22) років. Групу 
контролю склали 60 практично здорових осіб, зіставних за віком та ста-
тевим розподілом. Для дослідження поліморфізму гена  VDR (rs10735810, 
rs2228570) виконали якісну полімеразну ланцюгову реакцію (ПЛР) в режимі 
реального часу. 
Результати. Майже у половини хворих з підвищеним нормальним АТ 
(44,4%) та у 34% хворих  на ЕАГ 2-3-го ст. наявний супутній цукровий 
діабет (ЦД) 2-го типу, тоді як за ЕАГ 1-го ст. – лише 19%. Ожиріння 
(ОЖ) 1-3-го ступеня спостерігали у 53% хворих на ЕАГ: серед ЕАГ 1-го 
ст. - 21%, серед ЕАГ 2-3-го ст. - 25%. У групі контролю на ОЖ страждали 
16%. Розподілу генотипів поліморфізму гена VDR з урахуванням наявності 
ЦД засвідчив: ЦД наявний у пацієнтів з АА-генотипом 35% осіб, що в 1,6 
раза частіше, ніж у пацієнтів із GG-генотипом (22%). Найбільше курців 
серед осіб із GG-генотипом (26%), що вдвічі частіше, ніж таких з АА- і 
AG-генотипом (13% і 14% відповідно). ОЖ 1-3-го ступеня найчастіше 
виявлено серед носіїв GG-генотипу – 74%, а в групі контролю – у 14%. 
Підвищене співвідношення окружності живота до окружності стегон 
(ОЖ/ОС) серед хворих жінок наявне у 80% носіїв АА-генотипу, у групі 
контролю всі жінки мали нормальні показники.  У 76% носіїв  AG-генотипу 
та у 81% носіїв GG-генотипу було підвищене співвідношення ОЖ/ОС, ніж 
у групі контролю у 2,3 і 2,8 раза, відповідно. Відхилень систолічного та 
діастолічного АТ (САТ і ДАТ) з урахуванням поліморфних варіантів гена 
VDR не встановили.
Висновки. АА-генотип асоціює з частішим виявленням цукрового діабе-
ту 2-го типу, з підвищеними окружностями живота/  стегон у жінок; 
GG-генотип – з підвищеним ІМТ, особливо у чоловіків. 

ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ С УЧЕТОМ 
ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА РЕЦЕПТОРА ВИТАМИНА  Д
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Цель работы. Определить фенотипические проявления эссенциальной 
артериальной гипертензии (ЭАГ) с учетом полиморфизма гена рецептора 
витамина Д (VDR rs10735810, rs2228570).
Материал и методы. В одномоментном исследовании приняли участие 
100 больных ЭАГ II стадии, 1-3-ей степени поднятия артериального дав-
ления (АД), высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска, 21% 
(21) мужчин, 79% (79) женщин. Средний возраст пациентов – (59,86 ± 
6,22) лет. Группу контроля составили 60 практически здоровых лиц, со-
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поставимых по возрасту и половым распределением. Для исследования 
полиморфизма гена VDR (rs10735810, rs2228570) выполнили качественную 
полимеразную цепную реакцию (ПЦР) в режиме реального времени.
Результаты. Почти у половины больных с повышенным нормальным 
АД (44,4%) и у 34% больных ЭАГ 2-3-ой ст. имеющийся сопутствующий 
сахарный диабет (СД) 2-го типа, тогда как за ЭАГ 1-ой ст. - только 19%. 
Ожирение (ОЖ) 1-3-ей степени наблюдали в 53% больных ЭАГ: среди 
ЭАГ 1-ой ст. - 21%, среди ЭАГ 2-3-ей ст. - 25%. В группе контроля на ОЖ 
страдали 16%. Распределения генотипов полиморфизма гена VDR с учетом 
наличия СД показал: СД имеющийся у больных с АА-генотипом 35% лиц, 
что в 1,6 раза чаще, чем у больных с GG-генотипом (22%). Больше всего 
курильщиков среди больных с GG-генотипом (26%), что в два раза чаще, 
чем таких с АА- и AG-генотипом (13% и 14% соответственно). ОЖ 1-3-
ей степени чаще всего встречали среди носителей GG-генотипа - 74%, 
а в группе контроля – у 14%. Повышенное соотношение окружности 
живота к окружности бедер (ОЖ/ОБ) среди больных женщин имеется 
у 80% носителей АА-генотипа, в группе контроля все женщины имели 
нормальные показатели. В 76% носителей AG-генотипа и у 81% носи-
телей GG-генотипа было повышено соотношение ОЖ/ОБ, чем в группе 
контроля в 2,3 и 2,8 раза, соответственно. Отклонений систолического 
и диастолического АД (САД и ДАД) с учетом полиморфных вариантов 
гена VDR не установили. 
Выводы. АА-генотип ассоциирует с СД 2-го типа и с повышенным ОЖ/
ОБ у женщин; GG-генотип - с повышенным ИМТ, особенно у мужчин.
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Objective. To determine the phenotypic manifestations of essential arterial 
hypertension (EAH) according to the vitamin D receptor gene polymorphism 
(VDR rs10735810, rs2228570).
Material and methods. The case-control study involved 100 patients with EAH 
stage II, 1-3 degrees of blood pressure (BP), high and very high cardiovascular 
risk, 21% (21) men, 79% (79) women. The mean age of patients was 59.86 ± 
6.22 y.o. The control group consisted of 60 healthy individuals, comparable in 
age and gender. To study the VDR gene polymorphism (rs10735810, rs2228570) 
performed a qualitative polymerase chain reaction in real-time. 
Results. Almost half of the patients with elevated normal BP (44.4%) and 34% 
of patients with EAH 2-3 d. there is concomitant diabetes mellitus (DM) type 
2, while for EAH 1 d. it is only 19%. Obesity of 1-3 degrees was shown in 53% 
of patients with EAH: average EAH of 1 d. - 21%, among the EAH 2-3 d. - 
25%. In the control group, 16% suffered from obesity. The distribution of VDR 
gene polymorphism genotypes according to the presence of DM showed that 
it was present in 35% of patients with AA-genotype, which is 1.6 times more 
often than in patients with GG-genotype (22%). Most smokers among patients 
with GG-genotype (26%), which is twice as common as those with AA- and 
AG-genotype (13% and 14%, respectively). Obesity of 1-3 degrees most often 
met among carriers of GG-genotype - 74%, and in the control group 14%. An 
elevated level of waist-hip ratio (WHR) among women with EAH was in 80% of 
the AA-genotype carriers, in the control group, all women had normal values. In 
76% of the AG-genotype carriers and in 81% of the GG-genotype carriers, the 
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WHR was increased by 2.3 and 2.8 times, respectively, that in the control group. 
Deviations of systolic and diastolic BP according to the VDR gene polymorphic 
variants have not been established.
Conclusions. The AA-genotype is associated with DM 2 and with elevated WHR 
in women; GG-genotype - with elevated BMI, especially in men.

Вступ. На сьогоднішній день артеріальна гіпертензія 
(АГ) залишається найпоширенішим неінфекційним 
захворюванням у світі незалежно від статусу країни, 
чи рівня доходів її громадян. Загальна поширеність АГ 
у 2015 році в дорослих становила близько 30-45% зі 
стандартизованим показником поширеності у світі 24 та 
20% у чоловіків і жінок відповідно. В осіб віком понад 
60 років поширеність АГ перевищує 60%. За прогнозами 
експертів, кількість хворих на АГ зростатиме й надалі, 
досягнувши у 2025 році близько 1,5 млрд осіб [1-3].

Гіпертонія є багатофакторним захворюванням через 
взаємодію багатьох чинників ризику, факторів довкілля 
та генетичних предиктів. Найбільш дослідженими є мо-
лекулярні варіанти гена ангіотензиногену, ангіотензин-
перетворюючого ферменту (АПФ) та гена ангіотензину 
II рецептора I типу. Ожиріння, відсутність фізичної 
активності та надмірне споживання солі є одними з 
найбільш відомих факторів навколишнього середовища, 
пов’язаних з гіпертонією [4]. 

У людини регуляція  АТ має генетичний вплив 
близько 30-50% [5,6]. VDR ген розташований на хро-
мосомі 12q13.1 і поодинокі нуклеотидні поліморфізми 
(SNP) цього гена можуть вплинути на АТ. Одним із 
найбільш вивчених SNP гена VDR є Fok I (rs2228570 
або rs10735810). Поліморфізм Fok I може генерувати 
усічені білки і пов'язаний із підвищеним ризиком гіпер-
тонії. Fok I поліморфізм зумовлений переходом тиміну 
в цитозин, що призводить до поступального зрушення 
кадру, яке характеризується розширенням відкритої 
рамки зчитування до наступного ініціюючого кодону 
(ATG) і призводить до синтезу усіченого 424-аміно-
кислотного білка [5-8]. Вважається, що усічений білок 
сприяє розвитку АГ, збільшуючи вироблення реніну та 
ангіотензину II.  Транскрипційна активність усіченого 
білка вища, ніж активність білка повної довжини. Біль-
ше того, підвищена чутливість усіченого білка до 1,25 
(OH) 2 D 3 може змінити функцію VDR та вітаміну Д 
у клітинах та тканинах [9-10 ].

Мета роботи.  Дослідити вплив поліморфізму гена 
VDR (rs2228570, rs10735810) на розвиток АГ.

Матеріал і методи. Дослідження проводили з дотри-
манням основних положень Конвенції Ради Європи про 
права людини та біомедицину, Гельсінкської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 
виконання наукових медичних досліджень за участю 
людини. Етап скринінгу на відповідність критеріям 
включення та виключення пройшло 100 пацієнтів із ЕАГ 
II стадії, 1-3-го ступеня підвищення АТ, високого та дуже 
високого серцево-судинного ризику, 21% (21) чоловіків, 
79% (79) жінок. Середній вік пацієнтів – 59,86±6,22 р. 
Групу контролю склали 60 практично здорових осіб, 
зіставних за віком та статевим розподілом. 

Для дослідження поліморфізму гена VDR 
(rs10735810, rs2228570) виконали якісну ПЛР у режи-
мі реального часу. Матеріалом слугували лімфоцити 
периферичної  венозної  крові,  стабілізованої  ЕДТА. 
Ізоляцію та очищення ДНК лімфоцитів проводили  від-
повідно  до  інструкції  фірми-виробника (Thermo Fisher 
Scientific, USA). Ампліфікацію і генотипування виконали 
на приладі CFX96 Touch™ (Bio-Rad Laboratories, Inc., 
USA) із застосуванням специфічних комплементарних 
зондів TaqMan. Програмне  забезпечення термоциклера 
CFX96 фіксувало температуру плавлення зондів TaqMan 
з урахуванням флуоресцентних міток Fam (зразки, го-
мозиготні для A алеля гена VDR каналу Fam) та Hex 
(зразки, гомозиготні для алеля G на каналі Hex).

Статистичну обробку проводили за допомогою при-
кладних програм Statistica® 7.0 (StatSoft Inc., США). 
Аналіз якісних ознак проводили за критерієм Пірсона 
(χ2) та критерієм Фішера для значень менше 5. Різницю 
вважали вірогідною при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. Серед 
хворих на ЕАГ вірогідних відмінностей за гендерним 
розподілом із урахуванням ступеня підвищення АТ між 
групами не спостерігали (р>0,05).  В усіх групах дещо 
переважали жінки. 

Сімейний анамнез обтяжений за ЕАГ, чи ІХС у віці 
матері до 55 років, батька до 65 років, чи родичів першої 
лінії – братів і сестер, спостерігали у більшості хворих 
(64-74%) та осіб контрольної групи (77%), (р>0,05). За 
наявністю шкідливої звички куріння з урахуванням 
ступеня підвищення АТ незалежно від статі відмін-
ностей теж не встановлено - 11-18% у хворих та 7% у 
осіб контрольної групи (р>0,05). Проте виявлено, що 
майже в половини хворих з підвищеним  нормальним 
АТ (44,4%) та у третини хворих  на ЕАГ 2-3-го ст. (34%) 
була наявна супутня патологія – цукровий дібет (ЦД) 
2-го типу, натомість лише кожен 5-й хворий на ЕАГ 1-го 
ст. страждав на цю недугу (19%), а в групі контролю 
таких осіб не було взагалі. 

ОЖ 1-3-го ступеня спостерігали у 53% хворих на 
ЕАГ: серед ЕАГ 1-го ст. - 21%, серед ЕАГ 2-3-го ст. - 
25%. У групі контролю на ОЖ страждали 16%.

Розподіл генотипів поліморфізму гена VDR у хворих 
на ЕАГ з урахуванням окремих демографічних та клі-
нічно-діагностичних показників наведено в таблиці 2. 
Кількісний розподіл пацієнтів залежно від поліморфних 
варіантів гена VDR у контрольній групі та групі хворих 
на ЕАГ вірогідно не відрізнявся.  В обох групах більше 
половини пацієнтів були носіями AG-генотипу (46% у 
групі контролю та 50% у групі хворих), що відповідає 
нормальному  статистичному розподілу за законом 
Харді-Вайнберга. Віковий та статевий розподіл осіб у 
групах також не мав вірогідних відмінностей залежно 
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від генотипу (р>0,05). ЦД спостерігали найчастіше у 
пацієнтів з АА-генотипом (35%), що в 1,6 раза частіше, 
ніж у пацієнтів з GG-генотипом (22%). Найбільше курців 
серед осіб із GG-генотипом (26%), що вдвічі частіше, 
ніж у осіб з АА- і AG-генотипом (13% і 14% відповід-
но). Ожиріння 1-3-го ступеня найчастіше траплялося 
серед пацієнтів носіїв GG-генотипу – 74%, натомість 
у групі контролю цей показник становив лише 14%, 
тобто в 5,3 раза рідше. Також вірогідною була різниця 
за цим показником у пацієнтів носіїв АА-генотипу (52% 
проти 12 % у групі контролю) та АG-генотипу (42% 
проти 21%), тобто у 4,3 і у 2 рази відповідно. Найвищі 
показники ІМТ спостерігали у пацієнтів з GG-гено-
типом – 35,39±4,47 кг/м2 у чоловіків та 32,38±3,94 
кг/м2 у жінок, що вірогідно відрізнялись від групи 
контролю – 23,52±2,80 кг/м2 (р<0,001). Хворі жінки, 
котрі були носіями AG-генотипу, також мали вірогідно 
вищий показник ІМТ (30,58±4,50 кг/м2) порівняно з 
жінками групи контролю (26,12±3,84 кг/м2), р˂0,05.  
Співвідношення окружності живота до окружності 
стегон (ОЖ/ОС) у чоловіків вірогідно не відрізнялося. 
Серед хворих жінок підвищений показник спостерігався 
у 80% носіїв АА-генотипу, натомість у групі контролю 
всі жінки мали нормальне співвідношення ОЖ/ОС.  У 
76% носіїв  AG-генотипу та у 81% носіїв GG-генотипу 
також було підвищене співвідношення ОЖ/ОС, тобто у 
2,3 і 2,8 раза частіше, ніж у групі контролю, відповідно.

Рівні АТ залежно від поліморфізму гена VDR наве-
дені в таблиці 3. Вірогідних відмінностей рівнів систо-
лічного та діастолічного АТ (САТ і ДАТ) між групами не 
виявлено. Хоча слід зазначити, що дещо вищі показники 
спостерігалися у пацієнтів носіїв АА-генотипу.

Таким чином,  проаналізувавши отримані результати 

встановлено, що майже у половини пацієнтів з підви-
щеним  нормальним АТ (44,4%) та у 34% хворих  на 
ЕАГ 2-3-го ст. наявний супутній ЦД 2-го типу, тоді як 
за ЕАГ 1-го ст. – лише 19%. ОЖ 1-3-го ступеня спосте-
рігали у 53% хворих на ЕАГ: серед ЕАГ 1-го ст. - 21%, 
серед ЕАГ 2-3-го ст. - 25%. У групі контролю на ОЖ 
страждали 16%. Розподілу генотипів поліморфізму 
гена VDR з урахуванням наявності ЦД засвідчив: ЦД 
наявний у пацієнтів з АА-генотипом – 35% осіб, що в 
1,6 раза частіше, ніж у пацієнтів із GG-генотипом (22%). 
Найбільше курців серед хворих з GG-генотипом (26%), 
що вдвічі частіше, ніж таких з АА- і AG-генотипом 
(13% і 14% відповідно). ОЖ 1-3-го ступеня найчастіше 
виявляли серед носіїв GG-генотипу – 74%, а в групі 
контролю у – 14%. Підвищене співвідношення ОЖ/ОС 
серед хворих жінок наявне у 80% носіїв АА-генотипу, 
у групі контролю всі жінки мали нормальні показники.  
У 76% носіїв AG-генотипу та у 81% носіїв GG-генотипу 
було підвищене співвідношення ОЖ/ОС, ніж у групі 
контролю у 2,3 і 2,8 раза, відповідно. Відхилень САТ і 
ДАТ з урахуванням поліморфних варіантів гена VDR 
не встановили.

Робіт, присвячених асоціації FokI поліморфізму із 
серцево-судинними хворобами небагато, та результати 
досить суперечливі. Так, Cottone et al. продемонстрували, 
що VDR FokI та BsmI є поліморфізмами, що не корелю-
ють з ризиком гіпертонії. Тим не менше, Swapna et al. 
показали більш високий ризик розвитку  артеріальної 
гіпертензії у носіїв FF та F алельних генотипів VDR 
FokI, а генотип Ff представляє протективний ефект 
щодо гіпертонії. Xia et al. не виявили зв'язку між полі-
морфізмами VDR FokI та сприйнятливістю до гіперто-
нії в китайського населення. Zhang et al. повідомляли, 

Таблиця 1 
Клінічно-демографічні  показники

Показник
Контрольна 
група, n=60

Хворі на есенційну артеріальну гіпертензію ІІ ст., 
n=100

Підвищений 
нормальний 

тиск, n=9

1-ша ст., n=53 2-3-тя ст., n=38

Стать,  n (%) ч 22 (37%) 3  (33,3%) 7   (13%) 11  (29%)
ж 38  (63%) 6  (66,7) 46  (87%) 27  (71%)

Обтяжена
спадковість, 

n (%)

є 46  (77%) 6  (67%) 34   (64%) 28  (74%)

ЦД 2,  n (%) є 0 4  (44,4%) 10    (19%) 13  (34%)
Куріння, n (%) є 4     (7%) 1 (11%) 9    (17%) 7     (18%)

ІМТ, n (%)

N 24      (40%) 0 8  (15%) 1     (3%)
↑ 26    (44%) 2  (22,2%) 24  (45%) 12   (32%)

ОЖ  1 ст. 8      (13%) 2   (22,2%) 16  (30%) 13     (33%)
ОЖ 2-3 ст. 2      (3%) 5   (55,6%) 5   (10%) 12    (32%)

Примітки:  ч – чоловіки; ж – жінки; ЦД 2 – цукровий діабет 2-го типу; ІМТ – індекс маси тіла; N-норма;       
↑ - підвищений; ОЖ – ожиріння.
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Таблиця 2 
Клінічно-демографічні  показники  з урахуванням поліморфних варіантів гена VDR

Показник

Контрольна група, n=60 Хворі на есенційну артеріальну 
гіпертензію ІІ ст., n=100

AA-гено-
тип, n=18

AG-гено-
тип, n=28

GG-гено-
тип, n=14

AA-гено-
тип, n=23

AG-гено-
тип, n=50

GG-гено-
тип, n=27

Стать,  n 
(%)

ч 12 (67%) 10 (36%) 0  3  (13%) 12 (24%) 6  (22%)
ж 6  (33%) 18 (64%) 14(100% 20 (87%) 38 (76%) 21 (78%)

Обтяжена 
спадко-
вість,
 n (%)

є 12 (67%) 22 (78%) 12 (86%) 17 (74%) 32 (64%) 19 (70%)

ЦД2,  n 
(%)

є 0  0  0  8  (35%) 13 (26%) 6   (22%)

Куріння, n 
(%)

є 2  (11%) 4  (14%) 0  3  (13%) 7  (14%) 7  (26%)

ІМТ,кг/м2,
M±m

ч 26,35±2,60 28,22±1,70 - 29,96±2,18 29,45±3,51 35,39±4,47 
PAG<0,05

ж 24,75±3,62 26,12±3,84 23,52±2,80 30,77±2,86 30,58±4,50
P<0,05

32,38±3,94
P<0,001

ІМТ, n (%)

N 8 (44%) 6 (21%) 10 (72%) 1 (5%) 7 (14%) 1 (4%)
↑ 8 (44%) 16 (58%) 2 (14%) 10 (43%) 22 (44%) 6 (22%)

ОЖ 
1 ст.

2 (12%) 4 (14%) 2 (14%) 10 (43%) 10 (20%) 11 (41%)

ОЖ 
2-3ст

0 2 (7%) 0 2 (9%) 11 (22%) 9 (33%)

ОЖ/ОС, n 
(%)

Ч ↑ 10 (83%) 10(100% 0 3 (100%) 11 (92%) 5 (83%)
Ж ↑ 0 6 (33%) 4 (29%) 16 (80%) 29 (76%) 17 (81%)

Примітки: ч – чоловіки; ж – жінки; ЦД 2 – цукровий діабет 2-го типу; ІМТ – індекс маси тіла; N-норма; 
↑ - підвищений; ОЖ – ожиріння; ОЖ/ОС – співвідношення окружності живота до окружності стегон. р – 
вірогідність відмінностей за кожним варіантом генотипу за окремим  показником із групою контролю; рAG 

- вірогідність відмінностей за показником із носіями AG-генотипу в кожній групі окремо.

Таблиця 3 
Рівні артеріального тиску з урахуванням поліморфізму гена VDR

Група Генотип Систолічний  
артеріальний тиск

Діастолічний  
артеріальний тиск

Здорові AA, n=18 116,67±4,67 76,67±4,67
AG, n=28 115,71±4,57 75,00±5,33
GG,  n=14 117,14±3,57 77,14±3,57

Хворі AA, n=23 152,39±11,97 p<0,001 94,35±6,01 p<0,001
AG, n=50 150,90±10,54 p<0,001 93,20±6,58 p<0,001
GG, n=27 150,19±10,57 p<0,001 93,70±4,68 p<0,001

Примітка: р – вірогідність відмінностей з групою контролю окремо за кожним варіантом генотипу та  
показником.
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що генотип VDR FokI Ff може бути фактором ризику 
виникнення гіпертонії [11]. Натоміть, Гарбузова В.Ю. 
встановила відсутність зв’язку між поліморфізмом FokI 
гена VDR у хворих на ГКС та підвищеним артеріальним 
тиском[12]. Таку різницю можна пояснити різницею в 
обсягах вибірки, популяції чи етнічних груп.

Оцінивши дані проведеного нами дослідження, ми 
не встановили чіткого взаємозв’язку між поліморфізмом 
VDR ( rs10735810, rs2228570) та ЕАГ.

Висновки. АА-генотип асоціює з частішим вияв-
ленням цукрового діабету 2-го типу, з підвищеними 
окружностями живота / стегон у жінок; GG-генотип – з 
підвищеним ІМТ, особливо у чоловіків.   

Перспективи подальших досліджень. У подальшо-
му плануємо дослідити поєднаний вплив рівня вітаміну 
Д у крові та інших лабораторних показників на перебіг 
артеріальної гіпертензії з урахуванням поліморфізму 
гена рецептора вітаміну Д.
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