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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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проводилась согласно протоколу CLOSE, что обеспечило 
эффективность ее проведения и исключение осложнений. 

reziume

winagulTa atipiuri TrTolvis maRali sim-
kvrivis kartireba PENTARAY-is kaTeteris gamo-
yenebiT

1a.bakitJanuli, 1a.abdraxmanovi, 2a.smagulova 

1ss “kardioqirurgiis erovnuli centri”; 2ss “sa-
medicino universiteti astana”, nur-sulTani, 
yazaxeTi

aRniSnul statiaSi aRweriliaA adre ganxor-
cielebuli intervenciuli Carevebis Sedegad gu-
lis ritmis rTuli darRvevebis klinikuri Sem-
Txvevebi.
statiis mizans warmoadgenda maRali simkvri-

vis kartirebis kaTeteris PentaRay-is (Biosense Web-
ster, California, USA) yazaxeTSi gamoyenebis pirveli 
gamocdileba.
aRwerilia ori klinikuri SemTxeva, romelSic 

TiToeul pacients gulis ritmis darRvevis ram-
denime saxeoba gaaCnia.
statiaSi aRwerilia marcxena winagulze adre 

ganxorcielebuli intervenciuli procedurebis 
Sedegad mravaljeradi winagulovani ariTmiis 
2 klinikuri SemTxveva. pacientebis anamnezidan 
Cans, rom orive maTgans adre Cautarda filtvis 
venebis SesarTavebis radiosixSiruli izola-
cia winagulebis fibrilaciis samkurnalod, rac 

warumatebeli aRmoCnda. rasTan dakavSirebiTac 
Catarda winagulebis damatebiTi radiosixSiru-
li ablaciebi, winagulebis uwyvetad recidivi-
rebadi ariTmiebis kupiurebisaTvis. pacientebis 
asaki - 56 da 70 ww. pirvel SemTxvevaSi pacients 
aReniSneba parkuWovani taqikardiisa da winagul-
Ta fibrilaciis ganviTareba adre gadatanili 
mZime miokardis Sedegad. meore SemTxvevaSi wina-
gulTa fibrilaciis pirveladi mizezi iyo wina-
gulTa miokardis fibrozi, ganpirobebuli asako-
brivi cvlilebebiTa da Tanmxlebi paTologiis, 
rogoricaa arteriuli hipertenzia, arsebobiT. 
orive SemTxvevaSi gamoyenebuli iyo Carto 3 naviga-
ciis sistema 3D (Biosense Webster, California, USA) da 
maRali simkvrivis kartirebis kaTeteri PentaRay. 
maRali simkvrivis kartirebis kaTeteri PentaRay 
gamoirCeva imiT, rom mas gaaCnia 5 Stoze ganTavse-
buli 20 eleqtrodi. maSin rodesac standartul 
ablaciuri kartirebis eleqtrods, ThermoCool 
SmartTouch-s aReniSneba mxolod 4  eleqtrodi 
kartirebisaTvis. amasTan dakavSirebiT, maRali 
simkvrivis kartirebis kaTeteris PentaRay-is upi-
ratesobas warmoadgens gulis nebismier monakveT-
Si ariTmiis wyaros swrafi, zusti da usafrTxo 
kartirebis SesaZlebloba. aRniSnul statiaSi 
maRali simkvrivis kartirebis kaTeteri PentaRay 
gamoiyeneba winagulTa ariTmiebis kartirebisaT-
vis. amrigad, TiToeul pacients gamouv-linda 
winagulTa ariTmiebis ganviTarebis minimum sami 
meqanizmi, maT Soris fraqciuli eleqtrograma. 
ablaciis dros moqmedeba mimdinareobda CLOSE 
oqmis mixedviT, romlis saSualebiTac ablaciam 
Caiara efeqturad da garTulebebis gareSe.

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ (ОБЗОР)

2Павлова Л.И., 1,2Кукес В.Г., 2Ших Е.В., 2Бадриддинова Л.Ю., 2Цветков Д.Н., 2Беречикидзе И.А.

1ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Минздрава России; 
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России

Обзор посвящен оценке роли влияния генетических осо-
бенностей на развитие и прогрессирование хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), а также персонифици-
рованных подходов к ее терапии. В последние годы широкое 
развитие получили фармакогенетика и фармакогеномика, 
разделы медицинской генетики, предметом изучения кото-
рых являются генетические особенности  вариабельности 
эффектов лекарственных средств, а также индивидуальные 
особенности чувствительности пациентов к действию фар-
макотерапевтических препаратов у больных  с хронической 
сердечной недостаточностью.

Крупнейшим достижением науки, ознаменовавшим пере-
ход в III тысячелетие, явилась расшифровка генома челове-
ка. Это открытие определяет новый уровень развития ме-
дицины во всех областях исследований. В первую очередь 
возникает необходимость пересмотра характеристик нор-
мального физиологического состояния от биохимических 
до психологических. Приобретают материальную основу и 
подлежат раскрытию факторы предрасположенности к за-
болеваниям, механизмы патогенеза. И на этой основе, без-
условно, должны совершенствоваться методы лечения, пре-
жде всего фармакотерапия [2,3].
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Таблица. Связь генетических полиморфизмов с риском развития ХСН

примечание: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; НУП – натрийуретический пептид; 
ПДРФ – полиморфизм длинных рестрикционных фрагментов; ПЦР – полимеразная цепная реакция; 
СПО – секвенирование последовательностей олигонуклеотидов; ФНО – фактор некроза опухолей; 

ЭТ – эндотелин; ЭФРС – эндотелиальный фактор роста сосудов

Ген Хромосомный 
локус

Замена 
основания

Замена 
аминокислоты

Метод 
определения

Функциональный 
эффект (источник)

АПФ 17q23, интрон 16

Вставка/удаление 
фрагмента ДНК 

размером 287 пар 
нуклеотидов

Нет ПЦР Увеличение уровня 
АПФплазмы [64]

Ангиотен-
зиноген 1q42 43, экзон 2 C704T Met235Thr ПДРФ Увеличение уровня 

ангиотензиногена [55]

á2с АР 4р16.1, экзон 1 12 нуклеотидная
делеция

Локус 322 325: 
Gly Ala
Gly Pro

ПДРФ

Снижение 
пресинаптического 
высвобождения 
норадреналина [57]

â1 АР 10q24 q26, экзон 
1 G1165C Arg389Gly ПДРФ 3-кратное увеличение 

активности АЦ [37]
â2 АР 5q31 q32, экзон 1 A46G Arg16Gly ПДРФ Десенситизация [19, 25]

â2 АР 5q31 q32, экзон 1 C79G Gln27Glu ПДРФ Устойчивость к 
десенситизации [32]

â2 АР 5q31 q32, экзон 1 C70T Thr134Ile СПО Дефект сигнала [24]

ЭТ 1 6p24.1, экзон 5 G61T Lys198Asn ПДРФ Увеличение уровня 
эндотелина плазмы [9, 61]

ФНО альфа 6p21.3, промотор G238A Нет ПДРФ Высокий уровень 
транскрипции [16]

Лимфотоксин
альфа 6p21.3, интрон 1 G252A Нет ПДРФ Высокий уровень синтеза 

ФНО альфа [40]

ЭФРС 6p21.3, промотор G405C Нет ПДРФ Низкий уровень синтеза 
ЭФРС [60, 69]

NO синтаза 7q35 36, экзон 7 G894T Glu298Asp ПДРФ, ПЦР Снижение активности NO 
синтазы [50]

NO синтаза 7q35 36, про-
мотор T786C Нет ПДРФ Снижение активностиNO 

синтазы [10]

Синтаза
альдостерона 8q22, промотор C344T Нет ПДРФ, ПЦР Увеличение синтеза

альдостерона [22]

Предсердный
НУП 1p36.2, экзон 3 Т2238С

Удлинение протеина
с 28 до 30 

аминокислот
с добавлением двух 

Arg

СПО, ПЦР Увеличение синтеза 
ПНУП и МНУП [65]

Мозговой 
НУП 1p36.2 G664A Val7Met СПО, ПЦР Увеличение синтеза 

МНУП [65,70]

ИЛ 4 5q31.1, промотор С590Т Нет СПО Увеличение прочности 
промотора [49]

ИЛ 10 1q31 q32, про-
мотор G1082A C592A Нет СПО Снижение синтеза ИЛ 10 

[26]

CD14 5q31, промотор C260T Нет СПО
Увеличение 
транскрипционной
активности [30]

При стандартном подходе к организации помощи все 
то, что сегодня имеет медицина, не всегда работает, по-
тому что системы биотрансформации лекарственных 

препаратов имеют определенные особенности. Эти 
особенности привязаны, а также к полиморфизму ге-
нов, развившемуся в результате случайных точечных 
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мутаций. Для врача это имеет не теоретическое, а сугу-
бо практическое значение.

Научная, медицинская и экономическая целесообраз-
ность фармакогенетических разработок сегодня не вызы-
вает сомнений, поскольку их итогом является повышение 
эффективности фармакотерапии с исключением побочных 
действий. Новейшим направлением фармакогенетики явля-
ется изыскание оригинальных фармакологических средств, 
направленных на определенные фенотипы патологических 
состояний и чувствительность к лекарствам. В течение по-
следних десятилетий выявлено множество полиморфизмов 
генов, претендующих на роль их генетических маркеров, 
ассоциирован ных с ХСН (таблица).

Следует заметить, что функциональная значимость мно-
гих полиморфизмов генов развитии ХСН до настоящего 
времени не определена, а данные литературы отличаются 
заметной противоречивостью [8].

Ведутся работы над проблемой оптимизации терапии 
больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
с учетом их фармакогенетического профиля. Актуальность 
проблемы заключается в том, что заболеваемость ХСН по 
всему миру принимает масштабы эпидемии. Применение 
ингибиторов АПФ позволяет снизить риск смерти больных 
ХСН в среднем только на 23%. Согласно результатам иссле-
дования SOLVD, постоянное на протяжении 4 лет приме-
нение эналаприла у больных ХСН приводило к снижению 
риска смерти в среднем на 16%. Подобные данные уста-
новлены и при исследовании эффективности применения 
β-адреноблокаторов при ХСН.

Одним из объяснений данного феномена может быть вы-
сокая межиндивидуальная вариабельность ответа на приме-
нение данных классов препаратов.

Для лечения ХСН применяются такие группы лекарствен-
ных средств, как диуретики, ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (иАПФ) и/или блокаторы рецепторов 
ангиотензина II первого типа (сартаны), β-адреноблокаторы, 
сердечные гликозиды (дигоксин). Каждый из представите-
лей данных групп лекарственных средств может по-разному 
действовать у больных, что обусловлено их фармакогене-
тическим профилем. Например, дигоксин широко приме-
няется в клинической практике более двухсот лет. Будучи 
представителем лекарственных средств (ЛС) с узкой те-
рапевтической широтой, он в 10-30% случаев вызывает 
нежелательные лекарственные реакции (НЛР) [9] в виде 
гликозидной интоксикации [18]. Известно, что риск разви-
тия гликозидной интоксикации увеличивается у пациентов 
пожилого и старческого возраста с гипокалиемией, нахо-
дящихся в тяжелом состоянии [9,18]. Существуют также и 
генетически детерминированные факторы риска развития 
гликозидной интоксикации [8,9,10,16,19]. Именно таким 
фактором является полиморфизм гена MDR1, кодирующего 
гликопротеин Р [16,19,22,24]. Гликопротеин Р обеспечива-
ет главный транспортный механизм выведения дигоксина: 
он осуществляет активную секрецию дигоксина в желчь и 
мочу [10,15,19]. Гликопротеин Р, находящийся в энтероци-
тах, также принимает участие во всасывании дигоксина в 
кишечнике.

Как показали исследования последних лет, наибольшее 
клиническое значение имеет полиморфный маркер С3435Т 
гена MDR1, представляющий собой замену в нуклеотидной 
последовательности в положении 3435 цитозина на тимин 
[16]. В исследованиях invitro было показано, что у носителей 
ТТ-генотипа отмечается снижение экспрессии гена MDR1 в 

ряде органов: двенадцатиперстной кишке [22],  лимфоцитах 
[24], почках и печени.  Снижение экспрессии гена MDR1 в 
кишечнике и почках должно приводить к уменьшению ко-
личества гликопротеина Р в этих органах и, следовательно, 
к более полному всасыванию и замедленному выведению 
лекарственных средств – субстратов гликопротеина Р [10], 
что приводит к повышению концентрации дигоксина и ин-
токсикации. 

Установлено, что содержание гликопротеина Р значитель-
но различается у мужчин и женщин.Экспрессия гена MDR1 
в энтероцитах кишечника у мужчин и женщин отличается в 
2,5 раза,  поэтому у женщин чаще развивается гликозидная 
интоксикация. В связи с чеи у женщин применяют более 
низкие дозировки дигоксина, чем у мужчин [22,23].

В исследовании, проведенном Д.А. Сычевым и соавт. 
[10], чаще выявляли симптомы гликозидной интоксика-
ции у больных с ТТ-генотипом. Именно у этой группы 
пациентов регистрировались более высокие значения 
равновесной концентрации дигоксина в плазме крови в 
сравнении с пациентами с генотипами СС и СТ. Связь 
между концентрацией дигоксина в плазме крови и воз-
никновением симптомов гликозидной интоксикации оче-
видна и доказана в мультицентровом исследовании DIG  
Hoffmeyer и соавт. [15], Kurata и соавт. [19], Verstuyft и 
соавт. [25], анализируя фармакокинетику дигоксина по-
сле его однократного приема в исследованиях на здоро-
вых добровольцах, показали, что максимальная концен-
трация этого препарата в плазме крови, а также площадь 
под фармакокинетической кривой достоверно больше 
у лиц с ТТ-генотипом в сравнении с индивидуумами с 
СС-генотипом. Johne и соавт. [16] выявили более высо-
кие значения минимальных равновесных концентраций 
дигоксина у здоровых добровольцев с ТТ-генотипом при 
его длительном применении.

Механизм действия иАПФ при ХСН обусловлен блокадой 
ангиотензинпревращающего фермента. Доказано, что уро-
вень АСЕ примерно на 50% находится под генетическим 
контролем и зависит от полиморфизма гена АПФ, структура 
которого была определена в 1988 году. Вскоре после этого 
был идентифицирован I/D полиморфизм, который заключа-
ется во вставке (insertion) или утрате (deletion) фрагмента из 
287 нуклеотидов в 16-м интроне гена АПФ. На основании 
распределения I- и D-аллелей выделяют три генетических 
варианта полиморфизма: гомозиготные – I/I, D/D, а также 
гетерозиготный I/D. Многими исследованиями доказано, 
что D-аллель и DD-генотип являются важными генетиче-
скими факторами риска сердечно-сосудистых поражений, 
в то время как I-аллель и II-генотип являются протектив-
ными факторами. Проведено большое количество работ 
по изучению полиморфизма гена АПФ у больных с инфар-
ктом миокарда, артериальной гипертензией и дилатацион-
ной кардиомиопатией – основными причинами развития 
ХСН, в результате выявлена высокая частота встречаемости 
D-аллели и DD-генотипа [1,8]. 

Сартаны блокируют рецепторы ангиотензинзина II первого 
типа. Ген сосудистого рецептора ангиотензина II первого типа 
(АTR1) расположен на хромосоме 3q21-q25. Описано 16 его 
полиморфных состояний, из них клинически наиболее полно 
охарактеризована мутация в положении 1166, приводящая к 
замене аденина (А) на цитозин (С). Таким образом, возможны 
следующие варианты генотипов гена ATR1: АА, АС, СС [1]. 
От типа полиморфизма вышеуказанных генов зависит эффек-
тивность иАПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II.
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В настоящее время адреноблокаторы (АБ) являются обяза-
тельной составляющей медикаментозного лечения больных с 
ХСН. Успешно лечить таких пациентов без АБ – это значит 
существенно уменьшать возможность благоприятного влияния 
на течение заболевани, их применение необходимо, поскольку 
активация симпатоадреналовой системы наряду с ренин-анги-
отензиновой играет ключевую роль на всех этапах сердечно со-
судистого континуума ХСН. Крупные контролируемые исследо-
вания подтвердили правильность теоретических предпосылок 
о необходимости лечения ХСН АБ. Однако было замечено, что 
клинический ответ пациентов с ХСН на лечение АБ отличает-
ся значительной вариабельностью.

В лечении больных ХСН в настоящее время рекомен-
довано применение четырех β-адреноблокаторов (β-АБ): 
метопролола сукцината, карведилола, бисопролола и не-
биволола.

Препараты связываются с β1-рецепторами (β1-АР) карди-
омиоцитов. В проведенных раньше исследованиях іn vіtro 
продемонстрировано, что наличие Arg в положении 389 
аминокислотной последовательности β1-АР сопоставимо с 
троекратным повышением уровня изопротеренолстимулиро-
ванной активности аденилатциклазы в сравнении с полимор-
физмом Gly389. Полиморфизм β1- и β2-АР также может быть 
ассоциирован с увеличением толерантности к физической 
нагрузке, ингибированием апоптоза [11, 12, 14, 27].  Однако в 
этом исследовании никаких расхождений в частоте появления 
полиморфизмов β1- и β2-АР и их комбинации в группе паци-
ентов с ХСН и в группе здоровых добровольцев не выявлено.

В исследовании BEST была изучена роль полиморфизма 
β1-АР в клиническом применении β-АБ у больных ХСН. 
Проведенное ранее экспериментальное исследование ХСН 
на линии 3-месячных трансгенных мышей и медикаментоз-
ной терапии β-АБ обнаружило роль Arg389 генотипа в ответ 
на антагонизм β-АР. После проведения исследования буцин-
долола у больных ХСН І-IІІ класса по NYHA был выполнен 
фармакогенетический анализ образцов ДНК, в результате 
которого установлено отсутствие расхождений в базовых 
характеристиках больных с генотипом Arg389 и носителей 
Gly389 (гомозиготных по этому аллелю и гетерозиготных 
Arg/Gly389). Было выявлено, что терапевтическая эффек-
тивность применения буциндолола отсутствовала в группе 
Gly389-носителей, что доказывает роль полиморфизма β1-
АР в фармакологическом эффекте буциндолола [27].

Исследования продемонстрировали более яркие фармако-
логические эффекты β-АБ у носителей аллельных вариантов 
данного гена. В исследовании H. Bruck и соавт. [12] показано, 
что бисопролол блокировал влияние агониста β-АР добутами-
на на гемодинамику и гуморальный статус (повышение актив-
ности ренина) в большей мере у носителей варианта Arg389, 
чем у носителей Gly389 (42% в белой популяции) 

Успехи современной фармакологии в расшифровке меха-
низмов действия препаратов на молекулярном уровне и рас-
познавании причин неэффективности приводят к созданию 
качественно новых классов лекарственных средств — ин-
гибиторов мРНК-рецепторов .В исследовании Y.C. Zhang и 
соавт. [27] апробировалась способность ингибитора мРНК 
β1-АБ олигонуклеотида оказывать гипотензивный эффект 
и ингибировать кардиальные β1-АБ линии гипертензивных 
крыс. Исследование показало, что однократное введение 
препарата приводит к снижению плотности β1-АР на 30-50% 
без влияния на β2-АР [27]. Липофильные β-АБ (карведилол 
и метопролол) быстро и полностью (около 90%) всасывают-
ся в желудочно-кишечном тракте, проходят через гематоэн-

цефалический барьер. Карведилол является субстратом для 
гликопротеина Р. Все липофильные β-АБ биотрансформи-
руются путем окисления с участием изофермента цитохро-
ма Р450 2D6 (CYP2D6), причем пресистемный метаболизм 
данных лекарственных средств во время первого прохожде-
ния через печень составляет до 80%. Необходимо учитывать, 
что метаболизм β-АБ с эфектом «первого прохождения» че-
рез печень может изменяться даже при нормальной функ-
циональной активности гепатоцитов: липофильные β-АБ, 
уменьшая печеночный кровоток (пропранолол, например, 
на 30%), могут замедлить свой собственный метаболизм в 
печени и таким образом удлинить период полувыведения 
Т1/2 во время продолжительного применения. При длитель-
ном применении Т1/2 пропранолола может увеличиться в 2-3 
раза в сравнении с одноразовым приемом. Пропранолол, 
как и другие липофильные β1-АБ, может замедлять вывод 
из крови других препаратов, которые метаболизируются 
в печени (например, лидокаин, гидралазин, теофиллин). 
Скорость биотрансформации β-АБ генетически детерми-
нирована, что связано с полиморфизмом гена CYP2D6. 
Носители функционально дефектных аллельных вари-
антов гена CYP2D6, так называемые медленные метабо-
лизаторы по CYP2D6, в популяции могут составлять от 
0,7% (китайцы) до 6% (белое население США) и даже 
20% (Гонконг). При этом 95% всех медленных метаболи-
заторов по CYP2D6 — носители вариантов CYP2D6*3, 
CYP2D6*4, CYP2D6*5; другие варианты (CYP2D6*6, 
CYP2D6*7, CYP2D6*8) встречаются намного реже [11]. 
Накопилось большое количество данных, свидетельству-
ющих о том, что полиморфизм гена CYP2D6 влияет на 
фармакокинетику β-АБ, проявляясь замедлением их био-
трансформации, а это, в свою очередь, может приводить 
к нежелательным реакциям [20].

Изучалось также влияние полиморфизма гена ADRB1 на 
фармакодинамику бета-адреноблокаторов (БАБ) у больных 
ХСН [16].  В мультицентровом исследовании MERIT-HF не 
изучалось влияние полиморфного маркера 389Arg.

У носителей аллеля 389Arg метопролол в большей степени 
снижал смертность больных с ХСН в сравнении с лицами, не 
несущими эту аллель. Кроме того , в исследовании Terra S.G. 
и соав. [28] показано, что наибольшее повышение показателя 
фракции выброса,  а также снижение диастолического объема 
(КДО) и конечного систолического объема (КСО) у больных 
ХСН на фоне длительной терапии метопрололом наблюдался 
у пациентов с генотипом ArgArg. В этом же исследовании из-
учалось влияние и другого полиморфного маркера Gly49Ser 
на эффективность метопролола у больных с ХСН.[15] Так, у 
пациентов, несущих аллель 49Gly, наблюдалось более выра-
женное снижение КДО на фоне длительного применения ме-
топролола сукцината. 

Из диуретиков применяемых при ХСН наиболее важное 
значение имеет петлевой диуретик торасамид, который ме-
таболически нейтрален и улучшает прогноз больных с ХСН. 
Фармакогенетика торасемида имеет важное значение для 
фармакокинетики и фармакодинамики, оказывая влияние на 
выраженность диуретического ответа и электролитные на-
рушения. Активно изучается значение роли генетического 
полиморфизма в отношении эффективности и безопасности 
торасемида [5].

Установлено влияние полиморфизма генов изофермента  
CYP2C9  и анионного транспортера ОАТ на фармакокинети-
ку торасемида, в частности клиренс. Фармакогенетический 
полиморфизм  CYP2C9  существенно снижают печеночный 
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клиренс препарата, а полиморфизм  OATP1B1  увеличивает 
почечный клиренс торасемида почти на 30%, однако ввиду 
малой фракции свободной плазменной концентрации (толь-
ко 1%), значимых изменений в выраженности диуретиче-
ского и салуретического эффектов не выявлено. Поэтому, 
несмотря на выраженные фармакогенетические изменения 
в фармакокинетике торасемида, применение его у пациен-
тов может быть достаточно эффективным и безопасным, но 
необходимы дальнейшие наблюдения [26]. 

В настоящее время изучение фармакогенетических осо-
бенностей лекарственных средств, применяемых при ХСН 
продолжается. Однако многие вопросы остаются открыты-
ми и требуют дальнейшего изучения. Поэтому, безусловно, 
необходимы дальнейшие наблюдения в более продолжи-
тельных исследованиях по оценке отдаленных результатов 
эффективности и безопасности лекарственных средств, свя-
занных с генетическими особенностями.
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SUMMARY

PHARMACOGENETIC ASPECTS OF TREATMENT OF 
PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE (RE-
VIEW)

2Pavlova L., 1,2Kukes V., 2Shikh E., 2Badriddinova L., 
2Tsvetkov D., 2Berechikidze I.

1Federal state budgetary institution “Scientific center for exami-
nation of medical devices” of the Ministry of health of the Rus-
sian Federation; 2Sechenov First Moscow state medical UNI-
VERSITY of the Ministry of health of Russia

This article reviews data for pharmacogenetics findings for 
treatment for chronic heart insufficiency of heart failure. Also, 
it discusses connections of genetic polymorphism with a risk 
of developing heart failure and how it affects the choice of a 
treatments medicine. The article investigates genetically deter-
mined factors of the risk of developing glycoside toxicity. One 
of the causes is polymorphism of the MDR1 gene encoding 
glycoprotein P, a transporter, that is involved in the absorption 
of drugs in the intestines and excretion by the kidneys. Also, 
the genetic characteristics of ACE in patients with heart failure 
are discussed. The data is presented from the study of the role 
of genetic liver metabolism polymorphism regarding efficacy 
and safety of loop diuretic torasemide. Data for genetic poly-
morphism of the metabolism of the main beta blocker, used in 
chronic heart failure metoprolosuccinate is also discussed. Data 
for roll β1-AP polymorphism in the clinical use of β-AB in pa-
tients with heart failure. Further observations are needed from 
longer studies, that will evaluate long-term efficacy and safety 
outcomes for medicines related to genetic traits.

Keywords: chronic heart failure, singl nucleotide polymor-
phisms of genes, personalized treatment, pharmacogenetics, 
pharmacogenomics.

РЕЗЮМЕ

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ 
БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДО-
СТАТОЧНОСТЬЮ (ОБЗОР)

2Павлова Л.И., 1,2Кукес В.Г., 2Ших Е.В., 
2Бадриддинова Л.Ю., 2Цветков Д.Н., 2Беречикидзе И.А.

1ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинско-
го применения» Минздрава России; 2ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России

В обзорной статье представлены данные о фармакогене-
тических особенностях лекарственных средств принимае-
мых при хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
Обсуждаются вопросы связи генетического полиморфизма с 
риском развития ХСН, влияющие на выбор лекарственного 
препарата. В статье рассматриваются генетически детерми-
нированные факторы риска развития гликозидной интокси-
кации. Именно таким фактором является полиморфизм гена 

MDR1, кодирующего гликопротеин Р, транспортера, прини-
мающего участие во всасывание лекарственных средств в 
кишечнике и выведении почками. Также рассматриваются 
генетические особенности АПФ у больных ХСН. В статье 
представлены данные  изучения  роли генетического по-
лиморфизма метаболизма в печени  в отношении эффек-
тивности и безопасности петлевого диуретика торасемида. 
Представлены данные изучения генетического полиморфиз-
ма метаболизма основного бета-блокатора, применяемого 
при ХСН, метопролола сукцината. Рассматриваются данные 
о роли полиморфизма β1-АР в клиническом применении 
β-АБ у больных ХСН. Безусловно, необходимы дальнейшие 
наблюдения в более продолжительных исследованиях по 
оценке отдаленных результатов эффективности и безопас-
ности лекарственных средств, связанных с генетическими 
особенностями.

reziume

gulis qronikuli ukmarisobis avadmyofebis 
mkurnalobis farmakogenetikuri aspeqtebi (mi-
moxilva)
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tizis samecniero centri, moskovi; 2moskovis 
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mimoxilvaSi gaanalizebulia gulis qroniku-
li ukmarisobiT (gqu) avadmyofebis samkurnalod 
gamoyenebuli praparatebis farmakogenetikuri 
Tvisebebi, genetikuri polimorfizmis kavSori 
gqu-s ganviTarebis riskebTan da aRniSnulis gav-
lena preparatis arCevaze. ganxilulia geneti-
kurad determinirebuli glikoziduri intoqsi-
kaciis ganviTarebis riks-faqtorebi. yuradReba 
gamaxvilebulia MDR1 genis polimorfizmis meS-
veobiT P glikoproteinis kodirebaze, rac xels 
uwyobs nawlavebis mier preparatebis Sewovas da 
maT gamoyofas Tirkmlebis meSveobiT. warmodge-
nilia saintereso masala angiotenzingardamqmne-
li fermentis genetikur Taviseburebebze gqu-iT 
avadmyofebSi. moyvanilia monacemebi RviZlSi 
metabolizmis genetikuri polimorfizmis ro-
lis, Sardmdeni torasemidis usafrTxoebis da 
efeqturibis Sesaxeb, aseve monacemebi ZiriTadi β 
-blokatorebis metabolizmis genetikuri poli-
morfizmis irgvliv, romelic gamoiyeneba gqu-s 
dros. saintereso monacemebia β1-АР polimorfiz-
mis rolis Sesaxeb β-AB klinikur gamoyenebisas  
gqu-iT avadmyofebSi. amgvarad, sakmaod didi sa-
mecniero masalis analizis da sintezis Sede-
gad gqu-iT avadmyofebis mkurnalobaSi farmako-
genetikuri aspeqtebis irgvliv, avtorebis mier 
gamotanilia daskvna kvlevis gagrZelebis mizan-
Sewonilobaze gqu-iT avadmyofebSi samkurnal-
wamlo saSualebebis gamoyenebis usafrTxoebis, 
mkurnalobis Sedegebis efeqturobis amaRlebis 
da genetikuri Taviseburebebis Seswavlis uzrun-
velsayofad.


