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Прогнози розвитку хронічної хвороби нирок у 
хворих на артеріальну гіпертензію з урахуванням 
алельного стану гена CYP11B2 (rs1799998)
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У стратифікації ризику пацієнтів із гіпертонічною хворобою оцінювання стану гіпертензивно-опосередкованого пошкодження 
органів відіграє важливе значення.
Мета дослідження: оцінювання ризиків розвитку хронічної хвороби нирок (ХХН) у хворих на есенційну артеріальну гіпертензію 
(ЕАГ) з урахуванням алельного стану гена цитохрому 11b2 альдостерон-синтетази (CYP11B2, rs1799998).
Матеріали та методи. Скринінг пройшли 100 хворих на ЕАГ, яким виконали комплекс клінічно-лабораторних обстежень з наступ-
ним епідеміологічним аналізом отриманих результатів. ХХН визначали за швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) за формулою 
CKD-EPI (за креатиніном і цистатином-С крові, з урахуванням статі) відповідно до рекомендацій KDIGO (2012). До контрольної 
групи увійшли 48 практично здорових осіб, які були зіставні за статевим розподілом і віком. У 72 хворих основної групи та у 48 осіб 
контрольної групи проведено дослідження однонуклеотидного поліморфізму гена CYP11B2 (rs1799998) методом ПЛР-аналізу.
Результати. У носіїв Т-алеля гена CYP11B2 (rs1799998) збільшується ймовірність розвитку ХХН через зниження ШКФ (за 
цистатином-С) майже в 1,5 разу [OR=1,86; 95%OR:1,01–3,58; p=0,049], особливо у жінок [OR=2,23; 95%OR:0,99–5,90; p=0,052]. 
Наявність у хворого на ЕАГ цукрового діабету 2-го типу підвищує ризик розвитку ХХН у 2,4 разу [OR=3,29; 95%OR:1,06–10,19; 
p=0,034], через ожиріння даний ризик зростає у 2,08 і 2,32 разу [OR=3,30; 95%OR:1,33–8,16; p=0,009 і OR=3,58; 95%OR:1,02–9,34; 
p=0,048 відповідно], за наявності артеріального тиску 3-го ступеня ймовірність ХХН збільшується майже утричі [OR=5,06; 95%OR:1,94–
13,23; p<0,001]. Гіперальдостеронемія підвищує ризик розвитку ХХН у хворих на ЕАГ в 1,3 разу [OR=5,29; 95%OR: 1,15–24,37; p=0,02].
Заключення. Ризик розвитку хронічної хвороби нирок (за креатиніном крові) у жінок-носіїв мутаційного Т-алеля збільшується у 6,5 
разу (p=0,007) за найнижчої ймовірності таких змін у чоловіків-носіїв даного алеля [OR=0,15; p=0,009]. 
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, хронічна хвороба нирок, ризики, прогноз, ген CYP11B2 (rs1799998). 

Prognosis of chronic kidney disease development in hypertensive patients depending on the CYP11B2 gene 
(rs1799998) allelic state of 
V.S. Dzhuryak, L.P. Sydorchuk, O.M. Iftoda

The assessment of the hypertensive-mediated organ damage (HMOD) state is important for the hypertensive patients’ risk stratification.
The objective: to assess the risks of chronic kidney disease (CKD) in patients with essential arterial hypertension (EAH) depending on the Cy-
tochrome 11b2 Aldosterone Synthase Gene (CYP11B2, rs1799998) allelic state. 
Materials and methods. 100 hypertensive patients with hypertensive-mediated target-organ damaging (2nd stage), moderate, high or very high 
cardiovascular risk were enrolled in the case-control study and underwent complex of clinical-laboratory investigation with following epide-
miological analysis. Mean age 59.87±8.02 y.o. CKD was diagnosed according to the National Kidney Foundation recommendations (2012) after 
glomerular filtration rate (GFR) decline measured by CKD-EPI equations after Creatinine, or Cystatin-C blood level. Control group included 48 
practically healthy persons of relevant age. Gene’s nucleotide polymorphism CYP11B2 (-344C/T) was examined by polymerase chain reaction in 
72 EAH patients and in control group. 
Results. The probability of CKD in the T-allele carriers of the CYP11B2 gene (rs1799998) increases after GFR decrease (cystatin-C) almost 
1.5 times [OR=1.86; 95%OR:1.01–3.58; p=0.049], especially in women [OR=2.23; 95%OR:0.99–5.90; p=0.052]. The presence of type 2 diabetes 
mellitus in EAG patient increases the CKD risk 2.4 times [OR=3.29; 95%OR:1.06–10.19; p=0.034], the obesity onset increases risk 2.08 and 
2.32 times [OR=3.30; 95%OR:1.33–8.16; p=0.009 and OR=3.58; 95%OR:1.02–9.34; p=0.048, respectively], 3rd degree blood pressure elevation 
increases the probability of CKD almost three times [OR=5.06; 95%OR:1.942–13.23; p<0.001]. Hyperaldosteronemia increases the CKD risk in 
EAH patients 1.3 times [OR=5.29; 95%OR:1.15–24.37;p=0.02].
Conclusion. The CKD risk (after creatinine) in the mutation T-allele carriers’ women increases 6.5 times (p=0.007) with the lowest probability of 
such changes in T-allele carriers’ men [OR = 0.15; p=0.009].
Keywords: arterial hypertension, chronic kidney disease, risks, prognosis, gene CYP11B2 (rs1799998). 

Прогнозы развития хронической болезни почек у больных артериальной гипертензией с учетом 
аллельного состояния гена CYP11B2 (rs1799998)
В.С. Джуряк, Л.П. Сидорчук, О.Н. Ифтода

В стратификации риска пациентов с гипертонической болезнью оценка состояния гипертензионно-опосредованного повреждения орга-
нов играет важную роль.
Цель исследования: оценка рисков развития хронической болезни почек (ХБП) у больных эссенциальной артериальной гипертензией 
(ЭАГ) с учетом аллельного состояния гена цитохрома 11b2 альдостерон-синтетазы (CYP11B2, rs1799998).
Материалы и методы. Скрининг прошли 100 больных ЭАГ, которым выполнили комплекс клинико-лабораторных обследований с 
последующим эпидемиологическим анализом полученных результатов. ХБП почек определяли по скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле CKD-EPI (по креатинину и цистатину-С крови, с учетом пола) в соответствии с рекомендациями KDIGO (2012). В 
контрольную группу вошли 48 практически здоровых пациентов, которые не отличались достоверно по полу и возрасту. У 72 больных 
основной группы и у 48 лиц контрольной группы проведено исследование однонуклеотидного полиморфизма гена CYP11B2 (rs1799998) 
методом ПЦР-анализа.
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Результаты. У носителей Т-аллели гена CYP11B2 (rs1799998) повышается вероятность развития ХБП, рассчитанной по снижению 
СКФ (по цистатину-С) почти в 1,5 раза [OR=1,86; 95%OR:1,01–3,58; p=0,049], особенно у женщин [OR=2,23; 95%OR:0,99–5,90; p=0,052]. 
Наличие у больного ЭАГ сахарного диабета 2-го типа повышает риск развития ХБП в 2,4 раза [OR=3,29; 95%OR:1,06–10,19; p=0,034], при 
ожирении данный риск возрастает в 2,08 и 2,32 раза [OR=3,30; 95%OR:1,33–8,16; p=0,009 и OR=3,58; 95%OR:1,02–9,34; p=0,048 соответ-
ственно], при артериальном давлении 3-й степени вероятность развития ХБП повышается почти в три раза [OR=5,06; 95%OR:1,94-13,23; 
p<0,001]. Гиперальдостеронемия повышает риск развития ХБП у больных ЭАГ в 1,3 раза [OR=5,29; 95%OR:1,15–24,37; p=0,02].
Заключение. Риск развития хронической болезни почек (по креатинину крови) у женщин-носителей мутационной Т-аллели повышает-
ся в 6,5 раза (p=0,007) при самой низкой вероятности таких изменений у мужчин-носителей данной аллели [OR=0,15; p=0,009]. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая болезнь почек, риски, прогноз, ген CYP11B2 (rs1799998). 

На сьогодні артеріальна гіпертензія (АГ) – друга ключова 
причина хронічної хвороби нирок (ХХН) після цукро-

вого діабету. А за смертністю від серцево-судинних захворю-
вань (ССЗ) (4,3  млн/людей/рік) АГ посідає перше місце в 
індустріально розвинутих країнах [1–5]. 

Окрім того, есенційна АГ (ЕАГ) також може бути осно-
вною ознакою безсимптомного первинного захворювання 
нирок [1, 6]. Зміну ниркової функції найчастіше виявляють 
за підвищенням креатиніну в сироватці крові. Однак це не-
чутливий маркер порушення ниркової функції, оскільки її 
значне зниження може бути і до підвищення рівня креатині-
ну в крові. 

У стратифікації ризику пацієнтів з гіпертонічною хворо-
бою оцінювання стану гіпертензивно-опосередкованого по-
шкодження органів (Hypertension-mediated organ damage – 
HMOD) відіграє важливе значення [1, 7]. Окрім того, ризик 
виникнення ускладнень та смерті у разі АГ зростає відповід-
но до кількості супутніх факторів ризику. 

За даними ННЦ «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражес-
ка НАМН України», в українській популяції лише в 1% хво-
рих із підвищеним артеріальним тиском (АТ) не виявлено 
додаткових факторів ризику [5, 8]. У кожного 8-го хворого 
ЕАГ поєднується з одним, у кожного 4-го – з двома, у 61% 
хворих – з трьома і більше факторами ризику. У 46% осіб з 
підвищенням АТ виявляють ожиріння, у 67% – гіперхолес-
теролемію, у кожного 4-го – низький вміст холестерину ліпо-
протеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), майже у кожного 
5-го – гіпертригліцеридемію; 23% хворих на ЕАГ курять, 83% 
– вживають алкогольні напої, 48% – ведуть малорухомий 
спосіб життя. У багатьох дослідженнях встановлено зв’язок 
зниження частоти появи ССЗ, уповільнення прогресування 
ХХН зі зменшенням виділення білка із сечею, як у хворих на 
діабет, так і недіабетиків, особливо з мікроальбумінурією [9], 
але результати суперечливі [10].

Ураховуючи високу смертність від ССЗ та інвалідизуючі 
ураження органів-мішеней за ЕАГ, виникає потреба покра-
щити ефективність раннього прогнозування HMOD, неспри-
ятливого перебігу недуги, ризику розвитку ХХН чи ЦД за 
ЕАГ з метою корекції лікування та вторинної профілактики 
[1, 11]. 

Мета дослідження: оцінювання ризиків розвитку ХХН у 
хворих на ЕАГ з урахуванням алельного стану гена CYP11B2 
(rs1799998).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Відбір хворих на ЕАГ здійснювали відповідно до про-

токолів і рекомендації вітчизняних та Європейського това-
риства кардіології та гіпертензії (Наказ МОЗ від 24.05.2012 
року № 384; ESC, ESH 2018), описаному у попередніх статтях 
[1, 7, 8, 12–14]. Етап скринінгу пройшли 100 пацієнтів.

Критерії включення у дослідження:
– ЕАГ ІІ стадії 1–3-го ступенів підвищення артеріального 

тиску, 
– помірного, високого чи дуже високого серцево-судин-

ного ризику, 
– підписання інформованої згоди на участь у дослідженні. 

Вік хворих коливався від 41 до 74 років (у середньому – 
59,87±8,02 року), серед них чоловіків – 25,0%, жінок – 75,0%. 
Комплексне обстеження включало: загальноклінічні, лабо-
раторні (загальні аналізи крові і сечі, білок сечі, глюкоза ве-
нозної крові, біохімічні аналізи, у тому числі креатинін кро-
ві, цистатин-С), інструментальні (ЕКГ у 12-ти відведеннях, 
ЕхоКГ, офісне вимірювання АТ, УЗД нирок), а також кон-
сультації офтальмолога і невролога. 

Усі обстежені мали об’єктивні ознаки ушкодження ор-
ганів-мішеней без клінічних симптомів з їхнього боку, чи 
порушення функції (ІІ стадія ЕАГ). У 37 хворих на ЕАГ 
(23 жінки і 14 чоловіків) діагностовано ХХН відповідно 
до рекомендацій Національної спілки Нирок, США (KDI-
GO, 2012) [2]. Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
розраховували за формулою CKD-EPI за креатиніном і 
цистатином-С (з урахуванням статі). За знижений брали 
показник ШКФ ≤60  мл/хв/1,73 м2 протягом ≥3  міс з або 
без інших ознак ураження нирок, відповідно до рекомен-
дацій KDIGO [2]. 

До контрольної групи увійшли 48 практично здорових 
осіб (чоловіків – 36,67%, жінок – 63,33%), вік яких становив 
47,21±7,22 року, що не відрізнялось за віком та статевим роз-
поділом із групою хворих (р>0,05). 

Для дослідження SNP поліморфізму гена цитохрому 
11b2 альдостерон-синтетази (CYP11B2, rs1799998) викона-
ли якісну полімеразну ланцюгову реакцію (ПЛР) у режимі 
реального часу (Real Time PCR). Матеріалом слугували лім-
фоцити периферійної венозної крові, стабілізованої ЕДТА. 
Ізоляцію та очищення ДНК лімфоцитів проводили відпо-
відно до інструкції фірми-виробника (Thermo Fisher Scien-
tific, USA). Ампліфікацію і генотипування виконували на 
приладі CFX96 Touch™ (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA) із 
застосуванням специфічних комплементарних зондів Taq-
Man. Програмне забезпечення термоциклера CFX96 фіксу-
вало температуру плавлення зондів TaqMan з урахуванням 
флуоресцентних міток Fam (зразки, гомозиготні для C-алеля 
гена CYP11B2 каналу Fam) та Hex (зразки, гомозиготні для 
Т-алеля на каналі Hex).

Статистичне оброблення проводили за допомогою при-
кладних програм MS® Excel® 2003™, Primer of Biostatistics® 
6.05 та Statistica® 7.0 (StatSoft Inc., США). Аналіз якісних 
ознак проводили за критерієм χ2 (при частотах менше 5 – 
точний тест Фішера). Потенційні фактори ризику визнача-
ли за допомогою методів клінічної епідеміології: оцінювали 
відносний ризик (RelR), відношення шансів (OR) із 95% до-
вірчим інтервалом [95% CI] з урахуванням критерію χ2, ви-
користовували модель багатофакторної логістичної регресії. 
Різницю вважали достовірною за р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Епідеміологічний аналіз окремих клінічних та демогра-
фічних показників, як предикторів зниження ШКФ у хворих 
на ЕАГ, наведено у табл. 1. Отже, наявність у хворого на ЕАГ 
цукрового діабету 2-го типу підвищує ризик розвитку ХХН у 
2,4 разу [OR=3,29; 95%OR:1,062–10,19; p=0,034], через ожи-
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ріння (індекс маси тіла (ІМТ) >30 кг/м2) даний ризик зрос-
тає у 2,08 і 2,32 разу [OR=3,30; 95%OR:1,33–8,16; p=0,009 і 
OR=3,58; 95%OR:1,02–9,34; p=0,048 відповідно], у разі підви-
щення АТ 3-го ступеня (систолічний АТ ≥180 мм рт.ст. або 
діастолічний АТ ≥110  мм  рт.ст. ймовірність розвитку ХХН 
збільшується майже утричі [RR=2,91; OR=5,06; 95%OR:1,94–
13,23; p<0,001].

Для розрахунку ризиків розвитку ХХН ліпідний профіль 
оцінювали відповідно до рекомендацій ESC/EAS (Guidelines 
for the Management of Dyslipidaemias, 2019) [15]: 

– за гіперхолестеролемію брали показник загального хо-
лестеролу (ЗХС) >5,0 ммоль/л; 

– за гіпертригліцеридемію (ТГ) – показник ТГ >1,7 
ммоль/л; 

– за зниження ХС ЛПВЩ – <1,2  ммоль/л для жінок і 
<1,02 ммоль/л для чоловіків; 

– за зростання індексу атерогенності (ІА) – ≥3,5 у.о. (усі 
обстежені контрольної та дослідної груп були старші 30 ро-
ків). 

За підвищену продукцію альдостерону брали третій/
верхній квартиль контрольної групи (концентрація альдосте-
рону становила >80,94 пг/мл). 

Було встановлено, що гіперхолестеролемія, гіпертриглі-
церидемія чи зменшення ХС ЛПВЩ не впливали значуще 
на ризик розвитку ХХН в обстежених хворих на ЕАГ. Од-
нак за підвищення вмісту альдостерону плазми ризик роз-
витку ХХН зростає в 1,3 разу [OR=5,29; 95%OR: 1,15–24,37; 
p=0,02].

Було встановлено, що генотипи та алелі аналізованого 
гена не є додатковими чинниками ризику чи протекції по-
яви ЕАГ, чи ЦД 2-го типу в обстеженій популяції загалом. 
Однак наявність Т-алеля гена CYP11B2 (rs1799998) у жі-
нок підвищує ймовірність ЕАГ майже в 1,5 разу [OR=1,90; 
95%OR:1,02–3,54; p=0,029] (табл. 2). Тоді як С-алель зменшує 
шанси на появу ЕАГ у жінок обстеженої популяції [OR=0,53; 
95%OR: 0,28–0,98; p=0,041].

Епідеміологічний аналіз засвідчив, що ген CYP11B2 
(rs1799998) не асоціює з предикцією зниження ШКФ за кре-
атиніном, однак збільшується ймовірність розвитку ХХН 
за зниженням ШКФ, розрахованої за вмістом цистатину-С 
крові, майже в 1,5 разу, але тільки у носіїв Т-алеля [OR=1,86; 
95%OR:1,01–3,58; p=0,049]. Мутаційний Т-алель підвищує 
шанси на ХХН за креатиніном (CKD-EPI), однак тільки у жі-
нок, у понад 6,5 разу [OR=6,51; 95%OR:1,39–30,60; p=0,007] 

Таблиця 1
Окремі предиктори зниження швидкості клубочкової фільтрації у хворих на есенційну артеріальну гіпертензію

Таблиця 2
Алелі гена CYP11B2 (rs1799998) як фактори ризику розвитку есенційної артеріальної гіпертензії залежно від статі

Потенційний фактор ризику
Показник

ВР 95% ДІ ВР ВШ 95% ДІ ВШ р

ЦД 2-го типу 2,40 1,06–5,41 3,29 1,06–10,19 0,034

Куріння 2,12 0,54–8,29 2,50 0,52–12,0 >0,05

ОТ/ОС
>0,95 чол.

1,10 0,84–1,44 1,59 0,40–5,62 >0,05
>0,85 жін.

ІМТ в кг/м2

≤24,9 1,62 0,32–8,08 1,70 0,28–10,21 >0,05

25–29,9 0,62 0,31–1,23 0,50 0,19–1,30 >0,05

30,0–34,9 2,08 1,20–3,61 3,30 1,33–8,16 0,009

≥35,0 2,32 0,94–6,41 3,58 1,02–9,34 0,048

Ступені підйому АТ

І ст. 0,86 0,49–1,51 0,74 0,25–2,20 >0,05

ІІ ст. 1,39 0,87–2,20 1,82 0,77–4,33 >0,05

ІІІ ст. 2,91 1,53–5,54 5,06 1,94–13,23 <0,001

Гіперхолестеролемія 1,11 0,85–1,45 1,46 0,54–3,98 >0,05

Гіпертригліцеридемія 1,09 0,76–1,55 1,23 0,50–3,02 >0,05

Зниження ХС ЛПВЩ 1,16 0,74–1,82 1,34 0,55–3,23 >0,05

Зростання ІА 1,15 0,77–1,73 1,34 0,56–3,18 >0,05

Збільшення альдостерону в крові 1,30 1,09–1,55 5,29 1,15–24,37 0,02

Примітки. ЦД – цукровий діабет 2-го типу; ОТ/ОС – обвід талії / обвід стегон; ІМТ – індекс маси тіла; АТ – артеріальний тиск; ХС ЛПВЩ – холестерол ліпопротеїнів ви-
сокої щільності; ІА – індекс атерогенності; ВР – відношення ризиків; ВШ – відношення шансів; 
95%ДІ ВР, ВШ – довірчі інтервали відношення ризиків (ВР), шансів (ВШ).

Примітки. ВР – відношення ризиків; ВШ – відношення шансів; 
95%ДІ ВР, ВШ – довірчі інтервали відношення ризиків (ВР), шансів (ВШ).

Потенційний фактор ризику
Показник

ВР 95% ДІ ВР ВШ 95% ДІ ВШ р

Жінки
C-алель 0,75 0,57–0,98 0,53 0,28–0,98 0,041

T-алель 1,42 1,0–2,03 1,90 1,02–3,54 0,029

Чоловіки
C-алель 0,98 0,56–1,72 0,97 0,39–2,41 >0,05

T-алель 1,01 0,71–1,44 1,03 0,41–2,58 >0,05
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за найнижчої ймовірності таких змін у чоловіків-носіїв дано-
го алеля [OR=0,15; 95%OR:1,39–30,60; p=0,009]. З урахуван-
ням гендерного розподілу зниження ШКФ за цистатином-С 
погранично також асоціює зі збільшенням ризику розвитку 
ХХН у жінок-носіїв Т-алеля [OR=2,23; 95%OR:0,99–5,90; 
p=0,052].

ВИСНОВКИ
1. Наявність Т-алеля гена CYP11B2 (344C>T) у жінок під-

вищує ймовірність есенційної артеріальної гіпертензії (ЕАГ) 
майже в 1,5 разу (p=0,029). Наявність у хворого на ЕАГ цу-
крового діабету 2-го типу підвищує ризик розвитку хронічної 
хвороби нирок (ХХН) у 2,4 разу, за появи ожиріння даний 
ризик зростає у 2,08 і 2,32 разу, за артеріального тиску 3-го 
ступеня ймовірність ХХН зростає майже утричі. Гіпераль-

достеронемія підвищує ризик розвитку ХХН у хворих на 
ЕАГ в 1,3 разу (p=0,02).

2. Генотипи та алелі гена CYP11B2 (rs1799998) не є додат-
ковими чинниками ризику розвитку ЕАГ або цукрового діабе-
ту 2-го типу в обстеженій популяції загалом. У носіїв Т-алеля 
зростає ймовірність розвитку ХХН через зниження швидко-
сті клубочкової фільтрації за цистатином-С крові майже в 
1,5 разу (p=0,049), особливо у жінок. Окрім того, встановили 
збільшення ризику розвитку ХХН за креатиніном крові у жі-
нок-носіїв мутаційного Т-алеля у 6,5 разу (p=0,007) за най-
нижчої ймовірності таких змін у чоловіків-носіїв. 

Перспективи подальших досліджень полягають в апрок-
симації розвитку хронічної хвороби нирок у хворих на артері-
альну гіпертензію залежно від генетичних чинників.
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