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Разработка методов, позволяющих индивидуа-

лизировать фармакотерапию, является одной из важ-

ных задач клинической фармакологии [1]. Это пре-

жде всего связано с недостаточной эффективностью 

и безопасностью даже современных лекарственных 

средств (ЛС). По данным разных авторов, у 10-40% 

пациентов применение ЛС оказывается неэффек-

тивным [1,2,20]; только в США ежегодно умирают 

~ 100 тыс. человек и > 2 млн. госпитализируют по по-

воду нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 

[20]. Сейчас известно множество причин, которые 

могут лежать в основе межиндивидуальных различий 

фармакологического ответа – всей совокупности ре-

акций организма пациента на введение ЛС: пол, воз-

раст, функциональное состояние органов и систем – 

прежде всего желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

печени, почек, крови; характер течения заболевания 

и его этиология; сопутствующая терапия, в т.ч. ме-

дикоментозная, и др. [1]. Генетические особенности 

являются причиной 20-95% всех неблагоприятных 

ответов (неэффективность и/или НЛР) организма 

человека на ЛС. Отличительной чертой генетических 

особенностей является их постоянство в течение всей 

жизни. Выявление этих генетических особенностей у 

больных позволяет прогнозировать фармакологичес-

кий ответ [3-5,20], а значит повысить эффективность 

и безопасность применения ЛС, т.к. идентификация 

соответствующего аллельного варианта, приводяще-
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го к изменениям фармакокинетики и/или фармако-

динамики у больного, требует коррекции терапии – 

дозы, кратности введения, пути введения, замены ЛС 

и т.д. Поэтому использование подобного подхода в 

клинической практике позволяет индивидуализиро-

вать фармакотерапию.

Сравнительно недавно значительное распро-

странение получили блокаторы рецепторов ангио-

тензина II (БРА). Они хорошо зарекомендовали себя в 

лечении артериальной гипертензии (АГ) и хроничес-

кой сердечной недостаточности (ХСН) [13]. Однако 

при лечении этой группой ЛС они не у всех больных в 

одинаковой степени эффективны, а в некоторых слу-

чаях вызывают НЛР. 

С позиций фармакогенетики очевидно, что на 

эффективность и безопасность БРА могут влиять 

как полиморфизмы генов, кодирующих ферменты 

их биотрансорфмации (CYP2C9), так и генов, коди-

рующих компоненты ренин-ангиотензин-альдосте-

роновой системы (РААС). При этом в первом случае 

изменение фармакологического ответа на БРА будет 

связано с изменением фармакокинетики ЛС, а во 

втором – с непосредственным влиянием на фарма-

кодинамику БРА. 

С этих позиций, целесообразно рассмот-

реть  влияние полиморфизма генов, кодирующих, 

CYP2C9, ангиотензиноген, рецептор ангиотензина 

II (АТ
1
), альдостеронсинтазу, полиморфизм ангио-

тензин-превращающего фермента (АПФ) на фарма-

кокинетику и фармакодинамику БРА.

Полиморфизм гена, кодирующего изофер-
мент цитохрома Р-450 2С9 (CYP2C9)

Изофермент цитохрома Р-450 2С9 (CYP2С9) 

представляет собой белок, состоящий из 490 амино-

кислотных остатков, имеющий молекулярную массу 

55 кДальтон. Ген, кодирующий CYP2С9, локализо-

ван на 10 хромосоме (10q24,1-24,3). CYP2С9 обнару-

живают в основном в печени. CYP2С9 отсутствует в 

фетальной печени, он начинает появляться в печени 

через 1 месяц после рождения, и его активность не 

меняется в течение всей жизни [1]. 

CYP2С9 является главным ферментом метабо-

лизма многих нестероидных противовоспалительных 

средств, в т.ч. селективных ингибиторов циклоокси-

геназы-2, пероральных гипогликемических ЛС (про-

изводных сульфонилмочевины), фенитоина непря-

мых антикоагулянтов (варфарина, аценокумарола), 

флувастатина, а также ингибиторов ангиотензиновых 

рецепторов. Следует отметить, что CYP2C9 метаболи-

зирует лозартан до его активного метаболита Е-3174, а 

ирбесартан до неактивных метаболитов [1,24].

Ген CYP2С9 полиморфен. Давно замечено, что 

при применении ЛС-субстратов CYP2C9 у части 

пациентов («медленные» метаболизаторы) снижен 

клиренс этих препаратов и, соответственно, у них 

чаще наблюдались НЛР. У «медленных» метаболиза-

торов по CYP2C9 чаще наблюдается гипогликемия 

при применении толбутамида и глипизида, гемор-

рагические осложнения при назначении варфарина. 

Генетические исследования последних лет показали, 

что «медленные» метаболизаторы являются носите-

лями аллельных вариантов – CYP2C9*2 и CYP2C9*3. 

Недавно были найдены еще 2 аллельных вариан-

та CYP2C9*5 и CYP2C9*6 [6]. Аллельный вариант 

CYP2C9*2 представляет собой замену в нуклеотид-

ной последовательности в положении 430 цитози-

нового нуклеотида на тимидиновый, что приводит 

к замене в аминокислотной последовательности 

CYP2С9 в положении 144 аргинина на цистеин; при 

этом образуется белок CYP2С9.2, со сниженной ак-

тивностью. Аллельный вариант CYP2C9*3 представ-

ляет собой замену в нуклеотидной последователь-

ности в положении 1075 аденинового нуклеотида на 

цитозиновый, что приводит к замене в аминокислот-

ной последовательности CYP2С9 в положении 359 

изолейцина на лейцин; при этом образуется белок 

CYP2С9.3, также обладающий сниженной активнос-

тью. Распространенность гомозигот по аллельным 

вариантам CYP2С9*2 и CYP2C9*3 среди европейс-

кого населения колеблется от 7% до 10%, частота ге-

терозигот – значительно выше и составляет 15-18%. 

Была изучена частота «медленных» аллельных вари-

антов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 в этнических группах 

детей Чукотского АО – у чукчей, эвенов и русских. 

Оказалось, что частота «медленных» аллельных ва-

риантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 у чукчей составляет 

3% и 9%, эвенов – 3% и 7%, у русских – 7,4% и 6,6%, 

соответственно. Индивидуумы – «медленные» ме-

таболизаторы по CYP2С9 для снижения риска НЛР 

требуют назначения меньшей дозировки ЛС, метабо-

лизирующихся CYP2С9. В настоящее время выпол-

нено небольшое число исследований, посвященных 

изучению влияния полиморфизма гена CYP2C9 на 

фармакокинетику БРА. 

Показано, что у гетерозиготных и гомозигот-

ных носителей аллельных вариантов CYP2C9*2 и 

CYP2C9*3: генотипы CYP2C9*1/*3 – 5 человек, 

CYP2C9*1/*2 – 3, CYP2C9*2/*2 – 3, CYP2C9*3/*3 – 1 

человек, после перорального приема лозартана мак-

симальная концентрация Е-3174 достоверно ниже, 

чем у лиц, не несущих данные аллельные варианты – 

генотип CYP2C9*1/*1 – 6 человек [25,26]. Именно у 

гетерозиготных и гомозиготных носителей аллельные 

варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3 количество Е-3174 

в моче, собранной в течение 8 часов после приема ло-

зартана, оказалось гораздо ниже, чем у лиц не несущих 

данные аллели. Сделан вывод о том, что носительство 

аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 приво-

дит к нарушению образования его активного метабо-

лита Е-3174 за счет снижения активности CYP2C9. 

В небольшом фармакокинетическом исследовании 

[22] показано, что у здоровых добровольцев с геноти-

пом CYP2C9*1/*3 отношение концентрации Е-3174 

к концентрации лозартана (метаболическое отноше-
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ние) через 6 часов после приема лозартана 25 мг per 

os, было достоверно меньше, по сравнению с лицами 

имеющими генотип CYP2C9*1/*3. Изученная авто-

рами фармакокинетика лозартана и Е-3174 у лиц с 

генотипами CYP2C9*1/*1 (6 человек), CYP2C9*2/*2 

(3 человека) и CYP2C9*3/*3 (1 человек) представле-

на на рисунке 1. Продемонстрировано, что и у но-

сителей «новых» аллелельных вариантов CYP2C9*5 

и CYP2C9*6 был замедлен метаболизм лозартана 

[6,8]. В то же время, в одном исследовании вообще 

не обнаружены различия в фармакокинетике лозар-

тана и Е-3174 у здоровых добровольцев с генотипами 

CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*2 и CYP2C9*1/*3 [18]. Не-

достатком этих исследований, прежде всего, служит 

то, что в них участвовали здоровые добровольцы, 

поэтому не удалось определить четкую связь между 

выявленными различиями в метаболизме лозартана 

и антигипертензивным действием препарата. Кли-

ническое значение влияния генетического полимор-

физма CYP2C9 на фармакокинетику и фармакоди-

намику лозартана может быть продемонстрировано 

только в исследовании с участием больных АГ. Пока 

таких исследований нет. 

Иная ситуация с ирбесартаном. У больных АГ с 

генотипом CYP2C9*1/*2 диастолическое артериаль-

ное давление (ДАД) снижалось на 14,4%, в то время 

как у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 только на 

7,1%. Это можно объяснить замедленным метаболиз-

мом ирбесартана у больных – носителей аллельного 

варианта CYP2C9*2, что создает более высокие кон-

центрации препарата в плазме крови [10]. Это пред-

положение было подтверждено в исследовании [12], в 

которое были включены 1087 больных АГ. Показано, 

что при применении ирбесартана в дозе 150 мг/сут. у 

пациентов с генотипом CYP2C9*1/*3 и CYP2C9*3/*3 

зафиксированы более высокие значения минималь-

ной и максимальной равновесных концентраций 

ирбесартана в плазме крови. Однако, клинических 

последствий указанных различий в фармакокинетике 

ирбесартана у больных, несущих аллельный вариант 

CYP2C9*3 и не несущих таковой, не выявлено – анти-

гипертензивный эффект ирбесартана не различался.

Полиморфизм гена, кодирующего ангиотен-
зиноген

Ген ангиотензиногена (АТГ) находится в корот-

ком плече 1-й хромосомы в локусе 1q42. Продукт 

данного гена – АТГ, синтезируется в печени и секре-

тируется в плазму крови, где является субстратом для 

ренина и, отщепляя дипептид, образует АТ-I. 

АТ-I под действием АПФ образует АТ-II, кото-

рый взаимодействует с мембранными рецепторами 

почек, головного мозга, гипофиза, коры надпочеч-

ников, стенок кровеносных сосудов и сердца. Бла-

годаря выраженному сосудосуживающему действию 

он повышает АД, в почках способствует уменьше-

нию экскреции натрия и воды. В головном мозге и 

нервных окончаниях симпатического отдела вегета-

тивной нервной системы АТ-II вызывает увеличение 

секреции норадреналина. Он повышает активность 

центра жажды. В гипофизе он стимулирует секрецию 

вазопрессина и кортикотропина. В коре надпочечни-

ков АТ-II стимулирует биосинтез и секрецию альдо-

стерона, который в почках способствует снижению 

экскреции натрия и воды. Разнообразное действие 

АТ-II прямо или косвенно ведет к повышению АД и 

уменьшению выведения из организма натрия и воды. 

Период полувыведения АТ-II составляет 1 мин. Уро-

вень АТ-II в крови определяется скоростью секреции 

ренина почками.

В настоящее время описано несколько структур-

ных полиморфизмов этого гена, среди которых кли-

нически значимыми являются мутации в 235 кодоне, 

приводящие к замене в аминоксилотной последо-

вательности метионина на треонин (М235Т-поли-

морфизм или Т1166С, замена тимидина на цитозин 

в положении1166), и в 174 кодоне с соответствующей 

Рис. 1. Фармакокинетика лозартана и Е-3174 у лиц с генотипами CYP2C9*1/*1 (6 человек), CYP2C9*2/*2 (3 человека) и 

CYP2C9*3/*3 (1 человек) [26].
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заменой треонина на метионин (Т174М-полимор-

физм или С1015Т), а также мутация в промоторной 

зоне гена АТГ G-6A. Наличие одного или двух мутан-

тных Т-аллелей по 235 позиции приводит к сущест-

венному повышению уровня АТГ в плазме, это ведет 

к увеличению содержания АТ-II, гипертрофии лево-

го желудочка (ГЛЖ) и ишемической болезни сердца 

(ИБС). В настоящее время доказана роль полимор-

физмов гена АТГ в развитии АГ и атеросклероза ко-

ронарных сосудов. Достоверные данные о роли этого 

гена в развитии в ГЛЖ отсутствуют. 

Недавно завершенное, двойное слепое иссле-

дование SILVHIA (Swedish Irbesertan Left Ventricular 

Hypertrophy Investigation vs Atenolol) [15], в котором 

у 97 больных АГ с ГЛЖ определяли полиморфизмы 

генов АТГ М235Т, G-6A, а также I/D полиморфизм 

АПФ, -344С/Т альдостеронсинтазы и А1166С рецеп-

тора к АТ-II 1-го типа. Все больные были разделены 

на 2 группы, одна из которых принимала ирбесартан 

в дозе 150 мг/сут. за один прием, вторая атенолол в 

50 мг/сут. в таком же режиме. У больных с полимор-

физмом М235Т (ТТ и МТ по сравнению с ММ) и G-6A 

(AA и AG по сравнению с GG) эффективнее в сни-

жении систолического АД (САД) оказался атенолол. 

Ирбесартан был эффективнее лишь в снижении ДАД 

у больных с СТ полиморфизмом. Он более интенсив-

но уменьшал ГЛЖ у данной категории пациентов.

Это исследование является единственным круп-

ным исследованиям, в котором изучалась связь меж-

ду полиморфизмом гена АТГ и эффективностью те-

рапии БРА.

Полиморфизм гена, кодирующего альдосте-
ронсинтазу (CYP11B2)

Ген альдостеронсинтазы (АСС) находится в 

длинном плече 8-ой хромосомы в локусе 8q21-q22. 

Альдостерон (АС) участвует в регуляции обмена на-

трия и объема циркулирующей крови, а также стиму-

лирует клеточную гипертрофию и фиброз в сердеч-

но-сосудистой системе.

АСС главный фермент, участвующий в послед-

ней стадии образования АС. Т-344С (замена тимиди-

на на цитозин в зоне промотера) полиморфизм АСС 

ассоциирован с АГ, и в повышении уровня АС в плаз-

ме крови. По многочисленным данным лица с гено-

типом СС и СТ имеют повышенную массу миокарда 

(ММ) ЛЖ. Определенный интерес представляет чеш-

ское исследование [11], проведенное на 113 здоровых 

добровольцах, которым наряду с генотипированием 

полиморфизма Т-344С измерялась активность ре-

нина плазмы. Оказалось, что лица с генотипом ТТ 

имеют более высокую активность ренина; у больных 

с высокой активностью ренина, генотип ТТ обуслав-

ливал более высокий индекс ММ ЛЖ (ИММЛЖ).

В уже упомянутом исследовании SILVHIA в 

группе с -344 ТТ генотипом снижение САД в группе 

ирбесартана было наиболее отчетливым по сравне-

нию с СС и СТ генотипами. Снижение ДАД недос-

товерно [14].

При исследовании влияния полиморфизма аль-

достеронсинтазы (CYP11B2) на эффективность кан-

десартана у 116 больных АГ (ДАД > 95 мм рт.ст.) в дозе 

8 мг/сут. или 16 мг/сут. эффективность терапии оцени-

вали по достижению ДАД ≤85 мм рт.ст. В результате на-

ибольший антигипертензивный эффект кандесартана 

был зафиксирован у больных с генотипом ТТ [19].

Полиморфизм гена, кодирующего рецептор 
АТ-II 1 типа

Ген АТ
1
 локализуется в 3-й хромосоме (3q21-

3q25). Стоит отметить, что ген, кодирующий 2 тип ре-

цептора к АТ-II, находится в X хромосоме. Стимуля-

ция рецептора активизирует G-белки и приводит не 

только к сокращению гладкомышечных клеток, но 

к увеличению продукции и секреции вазоконстрик-

торных соединений: АС, вазопрессина, катехолами-

нов и эндотелина. 

Для данного гена известен А1166С-полимор-

физм, который влияет на функциональную актив-

ность рецептора и проявление эффектов АТ-II в 

клетке. Данный полиморфизм связывают с более не-

благоприятным течением АГ, и отчасти с резистент-

ностью к терапии антигипертензивными ЛС. 

При исследовании фармакодинамических эффек-

тов лозартана у 15 больных АГ с АА и у 14 – с СС геноти-

пами по истечении 7 дней, в течение которых больные 

принимали лозартан, у больных с АА генотипом от-

мечалось достоверно большее снижение среднего АД 

(р<0,05), увеличение эффективного почечного плаз-

мотока (effective renal plasma flow) (р=0,08), -снижение 

фракции фильтрации (filtration fraction) (р=0,05), со-

противления сосудов почек (р=0,06), по сравнению с 

больными имеющими СС генотип [24].

В исследовании с участием 206 больных АГ, 

в течение года принимавших телмисартан в дозе 

80 мг/ сут., продемонстрировано, что у больных с АА 

генотипом, САД снижалось больше, чем у обладате-

лей АС и СС генотипов, но различия оказались недос-

товерными (р=0,6051) [21]. В исследовании SILVHIA 

было отмечено, что наряду с T174M, M235T полимор-

физмами, A1166C полиморфизм также сочетался с 

более выраженной регрессией ГЛЖ на фоне терапии 

БРА (р=0,02) [16]. Есть сообщение, что существует 

взаимосвязь между А1166С полиморфизмом и тера-

певтическим эффектом лозартана в дозе 25 мг/сут. у 

больных с циррозом печени [23].

Полиморфизм гена, кодирующего АПФ
Ген АПФ локализуется в q23 локусе 17-й хромо-

сомы и содержит 26 экзонов. В 16-м интроне возмож-

но выпадения (делеция) определенной ДНК-после-

довательности (287 пар нуклеотидов). Структурный 

полиморфизм по данному локусу носит инсерцион-

но-делеционного (I/D) характер, который соответс-
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твует менделевскому типу наследования. Наличие 

D-аллеля ассоциировано с более высоким уровнем 

циркулирующего АПФ (от 14% до 50%) и более высо-

кой активностью тканевого фермента [27].

К настоящему моменту накоплено множество 

данных об ассоциации полиморфизма гена АПФ с 

развитием инфаркта миокарда, АГ, ГЛЖ, заболева-

ниями почек и сосудистыми осложнениями сахарно-

го диабета. 

В исследовании GenHAT (Genetics of 

Hypertenzion-Associated Treatment study) [7] была 

предпринята попытка выяснить, является ли I/D 

полиморфизм АПФ предиктором эффективности 

антигипертензивных ЛС. В исследовании приняли 

участие 37939 больных АГ. Сравнивали эффектив-

ность хлорталидона, амлодипина, лизиноприла и 

доксазозина. Выяснилось, что данный полиморфизм 

не оказал влияние на эффективность терапии данны-

ми препаратами. Однако в исследовании SILVHIA 

было показано, что больные – носители I аллеля от-

вечали на терапию ирбесартаном в 89% случаев, при 

этом ДАД снижалось на > 10 мм рт.ст. (р=0,0096); у 

носителей D аллеля терапия оказалась эффективной 

лишь в 42% случаев [17].

Влияние I/D полиморфизма гена АПФ на эф-

фективность телмисартана у больных АГ c ГЛЖ 

продемонстрирована в небольшом отечественном 

исследовании с участием 35 больных [9]. Телми-

сартан назначали в течение 24 недель в дозе 40-

80 мг/сут. Завершили исследование 29 больных. 

Среди них наибольшее снижение ИММЛЖ, по 

которому оценивали эффективность терапии, от-

мечено в большей степени у гетерозигот (ID) по 

данному полиморфизму в сравнении с монозиго-

тами (II и DD).

Несомненно, что многое остается неясным во 

влиянии I/D полиморфизма гена АПФ на эффектив-

ность БРА. Однако можно отметить тенденцию к низ-

кой их эффективности у обладателей D аллеля. Также 

неясно, почему данный полиморфизм «индиффе-

рентен» к терапии антигипертензивными средствами 

других групп. 

Заключение
В настоящее время полагают, что полиморфизм 

различных генов вносит существенный вклад в форми-

рование индивидуального фармакологического ответа 

и является генетической особенностью пациента. 

Имеющиеся данные позволяют предположить, 

что выявление аллельных вариантов гена CYP2C9 

может способствовать дифференцированному под-

ходу к выбору отдельных БРА. Так, по-видимому, 

при носительстве аллельных вариантов CYP2C9*2 

и CYP2C9*3 можно прогнозировать низкую эффек-

тивность лозартана и в то же время высокую эффек-

тивность ирбесартана у больных АГ.

Однако следует констатировать, что данные по 

влиянию полиморфизма генов, кодирующих компо-

ненты РААС, на фармакодинамику БРА противоречи-

вы. Необходимо получить результаты большего коли-

чества исследований для уточнения их клинического 

значения для оптимизации фармакотерапии БРА.

Таким образом, существует реальная перспекти-

ва индивидуализированного подхода к выбору БРА 

на основе генотипа пациента, что, безусловно, долж-

но повысить эффективность и безопасность прово-

димой терапии. Однако, для подтверждения этого 

предположения необходимы клинические исследо-

вания, в которых сравнивались бы эффективность 

и безопасность БРА при традиционном подходе и с 

учетом генотипа. Важным аспектом является изуче-

ние фармакоэкономического преимущества приме-

нения БРА с учетом генотипа пациента.
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