
ЛЕКЦІЇ

85УУККРРААЇЇННССЬЬККИИЙЙ  ТТЕЕРРААППЕЕВВТТИИЧЧННИИЙЙ  ЖЖУУРРННААЛЛ

№ 1, березень 2006

Ренин�ангиотензиновая система (РАС) играет
ключевую роль в развитии сердечно�сосудистой
патологии [18]. Ангиотензин II (АТ II) является ос�
новным эффектором РАС. Хорошо известно, что
АТ II выступает в качестве промотора кардиовас�
кулярных нарушений и патологии почек. Его роль
заключается в потенцировании известных факто�
ров риска: гипертензии, гиперлипидемии, инсули�
норезистентности (ИР), воспаления [16, 18]. Поми�
мо этого, АТ II значительно влияет на клеточную
пролиферацию, гипертрофию, апоптоз и син�
тез/деградацию матриксных белков и коллагенов,
что оказывает эффект как на развитие и прогрес�
сирование атеросклероза (АС), так и на стабиль�
ность атеросклеротической бляшки [13]. Действие
АТ II на клетки�мишени опосредовано двумя типа�
ми рецепторов. Такими мишенями для интерсти�
циального АТ II служат в основном гладкомышеч�
ные клетки и фибробласты, в то время как на эн�
дотелиальные клетки и циркулирующие лимфоци�
ты влияет циркулирующий АТ II. Отмечают роль
АТ II в гипертрофии сосудистой стенки, связанной
с гипертензией, при cахарном диабете тканевой
эффект АТ II состоит в способности индуцировать
экспрессию трансформирующего фактора роста β
[1]. Антагонизм действию АТ II не только снижает
прогрессирование атеросклероза, но и приводит к
стабилизации атеросклеротической бляшки и мо�
жет даже вызывать регресс заболевания [6, 13].

В последнее время при лечении ряда сердечно�
сосудистых патологий широко применяются инги�
биторы ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ). Открытие существования АПФ�независи�
мого пути образования АТ II послужило началом
новой терапевтической стратегии: разработке и
применению перспективных вазодилататоров —
блокаторов рецепторов АТ II первого типа (АТ1р)
[1, 7].

Сегодня возрастает значение выявления пациен�
тов, адекватно реагирующих на лекарственную те�
рапию, а также лиц с риском развития побочных
эффектов. Реакция на лекарства в некоторой сте�
пени определяется генетическими факторами.
Фармакогенетика изучает вариабельность ответа
на прием лекарственного препарата, обусловлен�
ного наследственными факторами в различных
популяциях, и может значительно помочь в реше�
нии этой проблемы. Фармакогенетика, главным
образом, изучает связь между специфическими
маркерами, например, полиморфизмом, связан�
ным с однонуклеотидными заменами — как оди�
ночными, так и организованными в линейные пос�
ледовательности в определенной области хромосо�
мы (гаплотипы) — и специфическим ответом на
фармакологический препарат. Различные гены,
имеющие отношение к транспорту, абсорбции,
метаболизму, выведению лекарства и гены, отве�
чающие за способ его действия, являются потен�
циальными маркерами вариабельности ответа на
препарат.

ССввяяззьь  ииннссууллииннооррееззииссттееннттннооссттии  
сс  ааррттееррииааллььнноойй  ггииппееррттееннззииеейй,,  ааттееррооссккллееррооззоомм

ИР влияет на артерии и артериолы на уровне
как эндотелия, так и гладкомышечных клеток. ИР
вызывает снижение ответа гладкомышечных кле�
ток на вазодилататорные агенты, что связано пре�
имущественно с нарушением функции калиевых
каналов [33, 38].

Для различных этнических групп показана кор�
реляция между ИР и артериальным давлением
(АД). В восьмилетнем проспективном исследова�
нии популяции латиноамериканцев показано, что
гиперинсулинемия предшествовала и предопреде�
ляла развитие гипертензии [9]. В дальнейшем бы�
ло выявлено значительное влияние генетических
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факторов на данную ассоциацию как минимум в 3
этнических группах [22, 32, 46]. АД и ИР взаимос�
вязаны, в значительной степени определяются ге�
нетическими факторами, независимыми от индек�
са массы тела (ИМТ) [48]. Это было подтверждено
последующими исследованиями [35, 38].

Идентифицированы отдельные участки генов,
которые связаны с ИР и АД. К ним относятся ге�
ны, отвечающие за уровень инсулина натощак,
систолическое АД, среднее АД. Все они картиро�
ваны в определенном участке хромосомы 7 [8].
Эти данные свидетельствуют о том, что ИР явля�
ется непосредственной причиной АГ. Другое
объяснение заключается в том, что обе эти пато�
логии представляют собой плейотропное проявле�
ние одного и того же генетического нарушения. В
пользу этих предположений свидетельствуют дан�
ные нескольких крупных исследований о том, что
применение препаратов для снижения активнос�
ти РАС (иАПФ и блокаторы АТ1р) сопровождалось
уменьшением частоты возникновения сахарного
диабета 2 типа (СД2), что доказывает причас�
тность генов, отвечающие за регуляцию АД, к
развитию ИР [36].

Американские ученые исследовали популяцию
латиноамериканцев (100 семей общей численнос�
тью 656 человек) и показали, что ряд генов РАС
могут быть генетическими маркерами ИР [8].

Получены данные, подтверждающие влияние ра�
сового или этнического происхождения на связь
АГ с ИР. В частности, американские ученые обсле�
довали лиц латиноамериканского (505 человек), ев�
ропейского (564) происхождения и афроамерикан�
цев (413) в рамках Insulin Resistance Atherosclerosis
Study (IRAS) [33]. Частота АГ в исследуемых груп�
пах составила соответственно 32,3; 32,5 и 49,4%. С
АГ были тесно связаны мужской пол, возраст,
ИМТ независимо от расы, а также африканское
происхождение. Выявлена значительная ассоциа�
ция ИР с АГ у европейцев и латиноамериканцев,
но не у афроамериканцев. Уровень АД значитель�
но коррелировал с ИР только в группе латиноаме�
риканцев. Этими исследованиями установлено: у
лиц без сахарного диабета ИР, а не уровень инсули�
на, связана с АГ и АД, и на степень этой взаимосвя�
зи значительно влияют расовые различия [33].

Причинно�следственные связи между АД, ИР или
гиперинсулинемией остаются нерешенными. Экс�
периментальные исследования показали, что дли�
тельное применение инсулина нормотензивным
крысам сопровождалось повышением АД [20], в то
время как АГ, вызванная у животных, не вызывала
ИР или гиперинсулинемии, поэтому АГ нельзя счи�
тать причиной ИР и гиперинсулинемии [5].

Таким образом, данные экспериментальных и
эпидемиологических исследований подтверждают
влияние генов, отвечающих за регуляцию АД, на
развитие ИР через плейотропный механизм. Все
это наводит на размышления, что некоторые ос�
ложнения АГ, в частности риск развития АС, мо�
гут быть в определенной степени связаны с ИР
как признанным фактором риска АС.

ММееххааннииззммыы  ввллиияянниияя  ииннггииббииттоорроовв  ААППФФ  
ии  ббллооккааттоорроовв  ррееццееппттоорроовв  ААТТ  IIII  ппееррввооггоо  ттииппаа
ннаа  ччууввссттввииттееллььннооссттьь  кк  ииннссууллииннуу

Применение блокаторов АТ1р или иАПФ значи�
тельно снижает случаи развития СД2 у пациентов
с гипертензией и застойной сердечной недоста�
точностью (СН). Механизмы, отвечающие за эти
эффекты, являются комплексными и приводят не
только к повышению чувствительности к инсули�
ну, но и его секреции. Вазодилатация, индуциро�
ванная иАПФ или блокаторами АТ1р, улучшает
циркуляцию крови не только в скелетных мыш�
цах, но и в других периферических тканях, тем са�
мым улучшая действие инсулина, а в поджелудоч�
ной железе способствует секреции инсулина. Сох�
ранение клеточного пула калия и магния путем
блокирования эффекта альдостерона может улуч�
шить как чувствительность клетки к инсулину, так
и секрецию инсулина. Помимо этих классических
эффектов ингибиторов РАС, в последнее время
выдвигаются новые гипотезы относительно меха�
низмов действия фармакологических препаратов
этого ряда. Показан прямой эффект ингибирова�
ния РАС или повышение уровня брадикинина на
различные фазы сигнального действия инсулина,
а также на повышение эффективности работы
транспортера глюкозы GLUT4. Более того, АТ II
ингибирует дифференциацию адипоцитов в жиро�
вой ткани через рецепторы первого типа. Это дало
основание предположить, что блокада РАС может
предотвращать развитие сахарного диабета путем
улучшения функций адипоцитов и влияния на их
дифференциацию. В конце концов некоторые ли�
пофильные блокаторы рецепторов АТ II, по�види�
мому, индуцируют активность рецепторов, акти�
визируемых пролифератором пероксисом гамма
(РРАR�γ) в жировой ткани. Таким образом, защит�
ность ингибирования РАС при СД2 может быть в
определенной степени аналогичным действию ти�
азолидинедионов [35, 36].

ЭЭффффееккттииввннооссттьь  ппррииммееннеенниияя  ииААППФФ  
ии  ббллооккааттоорроовв  ррееццееппттоорроовв  ААТТ  IIII  
вв  ппррееддооттвврраащщееннииии  ррааззввииттиияя  ссааххааррннооггоо  ддииааббееттаа  
ппоо  ддаанннныымм  ммннооггооццееннттррооввыыхх  ииссссллееддоовваанниийй

Почти в половине исследований по изучению
влияния иАПФ у гипертоников без диабета отме�
чено небольшое, но достоверное увеличение чувс�
твительности к инсулину. Последние шесть круп�
номасштабных клинических исследований показа�
ли значительное снижение случаев развития СД2
у больных с АГ, получавших иАПФ или блокаторы
АТ1р в течение 3—6 лет по сравнению с пациента�
ми, принимавшими тиазидные диуретики, антаго�
нисты β�адренорецепторов, антагонисты кальцие�
вых каналов, амлодипин или плацебо. В исследова�
ниях САРРР (Сaptopril Prevention Project), в кото�
ром сравнивали эффект каптоприла и тиазидов
или антагонистов β1�адренорецепторов на сниже�
ние относительного риска, этот показатель соста�
вил в среднем 14% (Р = 0,034), 34% (Р < 0,001) — в
исследованиях HOPE (Heart Outcomes Prevention
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Evaluation), в котором сравнивали действие ра�
миприла с плацебо, 30% (Р < 0,001) — в исследова�
нии ALLHAT (Antihypertensive and Lipid�Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) с лизиноп�
рилом по сравнению с хлорталидоном, 25% (Р <
0,001) — в исследовании LIFE (Losartan Intervention
For Endpoint reduction in hypertension study) с ло�
зартаном против атенолола, 25% (Р = 0,09) — в
исследовании SCOPE (Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly) с цилексетилом кандесар�
тана против плацебо и 23% (Р < 0,001) — в иссле�
довании VALUE (Valsartan Antihyperseive Long�
term Use Evaluation) c валсартаном против амлоди�
пина. На основании этих исследований (за исклю�
чением HOPE) было сделано заключение, что раз�
витие диабета вторично по отношению к гипер�
тензии. Обнадеживающие результаты этих иссле�
дований явились основанием для проведения двух
следующих крупных, проспективных, плацебо�
контролируемых рандомизированных клиничес�
ких исследований, основная цель которых заклю�
чалась в предупреждении развития СД2: DREAM
(Diabetes REduction Approaches with ramipril and
rosiglitazone Medications) с иАПФ рамиприлом и
NAVIGATOR (Nateglinide And Valsartan in Impared
Glucose Tolerance Outcomes Research) — с блока�
тором рецепторов АТ II валсартаном. Наконец в
исследовании ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global End�
point Trial) изучается возможность предотвраще�
ния развития СД2 блокированием РАС с примене�
нием иАПФ и блокаторов АТ1р или их комбинаци�
ей. Результаты исследований применения иАПФ и
брокаторов АТ1р у пациентов с АГ обнадеживаю�
щие в плане предупреждения развития СД2 на
14—34% [35].

Современные исследования показали, что иАПФ
могут улучшать метаболизм глюкозы преимущес�
твенно путем, опосредованным кининами и окси�
дом азота. Помимо этого, показано, что один из
блокаторов АТ1р, телмисартан, эффективно акти�
визирует РРАR�γ [15, 42]. Открытие фактора
транскрипции PPAR, который участвует в процес�
сах метаболизма липидов, глюкозы, дифференциа�
ции адипоцитов, воспалении, опухолевом росте и
дальнейшие исследования механизмов его дейс�
твия позволили синтезировать ряд препаратов�ли�
гандов PPAR. К ним относятся тиазолидинедионы,
применение которых не только значительно повы�
шает чувствительность тканей к инсулину, но и
нормализует многие патофизиологические прояв�
ления метаболического синдрома. Установлен эф�
фект этих препаратов в уменьшении размера ин�
фаркта, реперфузионных повреждений миокарда,
ингибирования гипертрофических сигналов. По�
мимо этого, они оказывают противовоспалитель�
ное действие путем ингибирования сигнала цито�
кинов [27, 49].

Таким образом, ингибиторы РАС не только сни�
жают давление крови, но и улучшают чувствитель�
ность тканей к инсулину, а также воспалительную
реакцию.

ФФааррммааккооггееннееттииккаа  ии  ээффффееккттииввннооссттьь  
ппррииммееннеенниияя  ииннггииббииттоорроовв  РРААСС

Известно, что не у всех гипертоников, прини�
мавших гипотензивные препараты, наблюдается
лечебный эффект. Только у 25—50% пациентов,
получавших в качестве монотерапии иАПФ или
блокаторы кальциевых каналов, были достигнуты
целевые уровни АД. В остальных 50—75% случаев
АД не нормализовалось, более того развивались
побочные эффекты [23].

Индивидуальная реакция ответа давления крови
на некоторые антигипертензивные препараты яв�
ляется генетически обусловленной и обязывает к
индивидуальному подбору не только препарата, но
и его дозировки [7]. Анализ полиморфизма генов
дает возможность научного подхода к решению
этого вопроса. Генетические варианты влияют и
на фармакокинетику, и на фармакодинамику пре�
паратов, что в свою очередь определяет суммар�
ный эффект, заключающийся в изменении давле�
ния крови или побочных эффектах. В классичес�
ких фармакогенетических исследованиях иденти�
фицированы варианты генов, которые влияют на
метаболизм антигипертензивных препаратов. К
ним, в первую очередь, относятся гены семейства
цитохрома Р450, причастные к первой и второй
фазам метаболизма препаратов (ген CYP2D6, ген
N�ацетилтрансферазы (NAT2) и гены катехол�О�
метилтрансферазы (СОМТ), фенолсульфотран�
сферазы (Р�РSL, SULT1A1). Они оказывают основ�
ной эффект на фармакокинетический профиль та�
ких антигипертензивных препаратов, как метоп�
ролол (ген CYP2D6), гидралазин (ген NAT2), метил�
допа (ген СОМТ), миноксидил (ген SULT1A1). В
настоящее время для исследования проблемы так�
же широко исследуют гены, кодирующие α�адду�
цин, субъединицы протеина G, β(1)�адренергичес�
кий рецептор, эндотелиальную NO�синтазу и ком�
поненты РАС: гены ангиотензиногена, АПФ, АТ1р,
альдостеронсинтазы. Их полиморфизм связан с
влиянием на давление крови в ответ на диуретики
(АDD1, GNB3, NOS3 и АПФ), β�блокаторы (ген
GNAS1 и ADRB1), иАПФ (гены AGT, FCT и
AGTR1), блокаторы рецепторов первого типа АТ II
(ген ACE и CYP11B2) и клонидин (ген GNB3). Глав�
ный вывод этих исследований: только один тип по�
лиморфизма оказывает незначительный эффект
на гипотензивный ответ. Новые технологии, ска�
нирующие большое количество генов (фармакоге�
ном), помогут идентифицировать гены или сочета�
ние определенных генотипов, существенное влия�
ющих на гипотензивный ответ. Большое значение
имеет также взаимодействие наследственных и
средовых факторов.

Данные многих исследований показывают влия�
ние этнического фактора на эффективность приме�
нения иАПФ. Афроамериканцы лучше реагируют
на диуретики и хуже на иАПФ по сравнению с ев�
ропейцами. Американские ученые, исследовавшие
эффект применения квинаприла у 533 афроамери�
канцев и у 2046 лиц европейского происхождения,
показали, что в результате терапии у афроамери�
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канцев снижение систолического и диастолическо�
го АД было соответственно на 4,7 и 2,4 мм рт. ст.
меньше, чем у европейцев [24].

ЭЭффффееккттииввннооссттьь  ииннггииббииттоорроовв  РРААСС  
вв  ззааввииссииммооссттии  оотт  ппооллииммооррффииззммаа  ггееннаа  ААППФФ

Один из достаточно распространенных типов
полиморфизма гена АПФ связан с наличием —
инсерцией (I) или отсутствием — делецией (D) в
16�м интроне 287 пар нуклеотидов. Выделяют со�
ответственно три генотипа: гомозиготы по инсер�
ции (II), гомозиготы по делеции (DD) и гетерозиго�
ты (ID). I/D полиморфизм гена АПФ влияет на
уровень АПФ в плазме крови — у лиц с DD гено�
типом он максимальный. Большинство публика�
ций о патогенетической роли I/D полиморфизма
гена АПФ посвящены исследованию его влияния
на развитие сердечно�сосудистой патологии: АГ,
АС, ишемической болезни сердца, гипертрофи�
ческой и дилатационной кардиомиопатии, СН, а
также на прогрессирование диабетической неф�
ропатии [2, 6, 11].

Японские клиницисты, изучавшие связь поли�
морфизма гена АПФ с ИР, показали тенденцию
снижения чувствительности к инсулину в направ�
лении II, ID, DD у пациентов с АГ [50]. Это под�
твердили итальянские исследователи. На основа�
нии результатов обследования 200 гипертоников и
96 лиц контрольной группы установлено, что уро�
вень инсулина натощак у носителей DD генотипа
был в 2 раза выше по сравнению с гомозиготами
по инсерции [30].

Данные исследования эффективности I/D поли�
морфизма гена АПФ на регрессию гипертрофии
левого желудочка на фоне применения иАПФ, по�
лученные при изучении различных популяций,
крайне противоречивы. Лечение эналаприлом па�
циентов с гипертензией (популяция Японии) в те�
чение 12 месяцев снижало индекс массы левого
желудочка у лиц с DD генотипом в значительно
большей степени по сравнению со II (24 и 7%, со�
ответственно) [34].

He Н. и соавторы обследовали 157 лиц китай�
ской популяции с АГ и гипертрофией левого же�
лудочка. У лиц с DD генотипом применение иАПФ
беназеприла оказалось более эффективным в рег�
рессии гипертрофии левого желудочка [10].

При исследовании влияния иАПФ на функцию
почек у пациентов с СН обнаружено ее снижение,
которое было более выраженным у гомозигот по
инсерции [29].

В некоторых работах указывается, что индуци�
рованный применением иАПФ кашель связан с 
I�аллелем [41, 51]. Предметом исследования груп�
пы китайских ученых также было влияние геноти�
па на появление кашля после приема препарата.
Обследовано 127 больных с АГ, 97 из них прини�
мали цилазаприл и 30 — беназиприлгидрохлорид в
течение 8 недель [51]. У 48 пациентов прием
иАПФ вызывал кашель. Среди них II генотип
встречался в 56,3% случаев, а у больных без каш�
ля — в 23,3%. Уровень АПФ в группе с кашлем до

начала лечения был достоверно ниже по сравне�
нию с группой без кашля. После лечения разницы
между ними по активности АПФ не наблюдалось.
У носителей DD генотипа уровень АПФ до приема
препарата был достоверно выше, чем у II и ID. Та�
кие же данные представили японские ученые, изу�
чавшие влияние иАПФ на появление кашля в за�
висимости от I/D полиморфизма гена АПФ  41 . В
исследование были включены здоровые люди с ге�
нотипами II и DD (по 10 человек в каждой), кото�
рые принимали иАПФ цилазиприл в течение 4 не�
дель. Частота появления кашля в этих группах су�
щественно отличалась. Наблюдали также за мес�
тной реакцией на подкожное введение БК: у носи�
телей II генотипа значительно усилилась после
применения иАПФ, а у DD практически не изме�
нялась.

Подобный побочный эффект применения иАПФ
отмечен и у пациентов с мутацией гена рецептора
брадикинина В2 [26].

Таким образом, носители II генотипа более пред�
расположены к развитию кашля при применении
иАПФ, и это связано с изменением тканевого
уровня брадикинина [26, 41, 51].

В другом исследовании китайской популяции
рассмотрены 954 случев АГ и показано взаимо�
действие полиморфизма Gly460Trp гена α�аддуци�
на и I/D полиморфизма гена АПФ на базовый уро�
вень АД. Влияния полиморфизма на эффектив�
ность терапии беназеприлом не обнаружено [52].

Bleumink G.S. и соавторы обследовали 3365 боль�
ных АГ (Rotterdam Study) [4] и показали, что I/D
полиморфизм гена АПФ на фоне применения
иАПФ влияет на уровень смертности (общей и
сердечно�сосудистой): с увеличением числа D�ал�
леля он возрастает.

Для изучения влияния полиморфизма гена АПФ
на эффективность применения различных доз
иАПФ и блокаторов АТ1р американские ученые
обследовали 479 лиц с систолической дисфункци�
ей, которым назначали разные дозы иАПФ: низкие
(≤ 50% целевой дозы, n = 227) и высокие (≤ 50%,
n = 201) или ингибиторы АТ1р (n = 51) [19]. Пока�
зано, что D�аллель связан с повышенным риском
осложнений (Р = 0,026). Это наблюдалось преиму�
щественно в группе больных, принимавших низ�
кие дозы иАПФ, а при приеме препарата в стан�
дартной дозе риск осложнений был значительно
снижен. У лиц с DD генотипом отмечен макси�
мальный эффект на фоне применения β�блокато�
ров и высоких доз иАПФ (Р = 0,001) по сравне�
нию с другими группами (Р = 0,38). Высказывает�
ся предположение, что определение генотипа гена
АПФ может помочь при выборе фармакологичес�
ких препаратов больным с СН.

Другая группа американских клиницистов опре�
деляла активность ренина плазмы и уровень аль�
достерона, АТ II и АПФ сыворотки крови у 74 па�
циентов с хронической СН [43]. Исследована ди�
намика этих показателей при применении высо�
ких и низких доз эналаприла в течение 6 месяцев.
Сравнивали группы пациентов, которые принима�
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ли высокие и низкие дозы препарата, и в зависи�
мости от генотипа гена АПФ. Изначальные значе�
ния АПФ и ренина были значительно выше при
DD генотипе. После терапии уровень АПФ дозоза�
висимо снижался во всех группах независимо от
генотипа. Показатели альдостерона и АТ II не раз�
личались между группами как в начале, так и пос�
ле медикаментозной терапии.

АТ II известен как ингибитор сигнального пути
инсулина. С другой стороны, инсулин активизиру�
ет РАС в миоцитах, гладкомышечных и эндотели�
альных клетках сосудов. Последующая инкубация
этих клеток с инсулином удваивала эффект. Эти
данные указывают на существование потенциаль�
ного перекрестно�переговорного (cross�talk) меха�
низма между РАС и гипергликемией [1]. Molnar G.
A. и соавторы изучали влияние I/D полиморфизма
гена АПФ на метаболизм углеводов [25]. Обследо�
вали 145 пациентов с СД2. У носителей D�аллеля
уровни фруктозамина и γ�глутамилтрансферазы
были значительно выше, чем у носителей I�аллеля.
ИР, обусловленная D�аллелем, была связана с
ухудшением метаболического статуса, увеличени�
ем гликозилированных продуктов, что может быть
причиной оксидативного стресса и повреждения
эндотелия. У этих пациентов для устранения аль�
буминурии требовалось включение большего ко�
личества антигипертензивных препаратов.

Повышение фибриногена является важным
фактором риска развития атеросклероза. Больные
с СД2 часто имеют повышенные значения фибри�
ногена. Tkac I. и соавторы обследовали 125 паци�
ентов с СД2: 40 мужчин и 85 женщин, средний
возраст (62 ± 10) лет. I/D полиморфизм гена АПФ
был связан с уровнем фибриногена плазмы [44].
Эта связь обусловлена взаимодействием генотипа
АПФ с альбуминурией. У больных с I�аллелем от�
мечено повышение фибриногена плазмы на фоне
альбуминурии. Возможно, противоречивость та�
ких результатов связана с разным количеством в
выборке женщин и мужчин или с тем, что группы
отличались по возрасту.

Отмечена также взаимосвязь между D�аллелем ге�
на АПФ и снижением экспрессии АТ1р и более вы�
раженным улучшением функции эндотелия при ле�
чении иАПФ по сравнению с I�аллелем [7, 31].

В греческой популяции применение фозинопри�
ла в дозе 20 мг/сут в течение 6 месяцев у пациен�
тов с АГ вызывал снижение систолического и ди�
астолического давления, которое было более вы�
ражено при DD генотипе [40]. В то же время при
исследовании эффекта имидаприла в дозе 5 мг/сут
в течение 6 недель у гипертоников японские кли�
ницисты наблюдали тенденцию к более значитель�
ному снижению диастолического АД при II гено�
типе [28]. Носители этого генотипа также характе�
ризовались более значительным уменьшением ди�
астолического АД ирбесартаном [14].

Получены и другие результаты, которые не ука�
зывают, что I/D полиморфизм гена АПФ влияет на
эффективность лечения. Польские исследователи
рассматривали зависимость показателей гемоста�

за при терапии периндоприлом от I/D полимор�
физма гена АПФ [12]. Среди 43 мужчин с АГ и 34
лиц контрольной группы у гомозигот по I�аллелю
уровень фибриногена снижался более значитель�
но, что, по мнению авторов, отражает более эф�
фективное ингибирование РАС. Голландские уче�
ные изучали эффективность применения иАПФ у
239 лиц в зависимости от I/D полиморфизма гена
АПФ и не обнаружили связи между гемодинами�
кой и исследуемым типом полиморфизма [37].
Противоречивость данных о влиянии этого типа
полиморфизма на эффективность терапии может
быть связана с полом, возрастом, этнической при�
надлежностью, или с тем, что группа обследован�
ных была небольшой.

Полиморфизм ангиотензиногена 235 Met/Thr
или М235Т влияет на уровень предшественника
АТI — ангиотензиногена в сыворотке крови. При�
сутствие аллеля Thr/Thr связано с более высоким
уровнем ангиотензиногена [47]. Обследовано 125
пациентов с эссенциальной гипертензией. При
монотерапии иАПФ лучший результат достигался
у носителей аллеля Thr. В другом исследовании, в
которое были включены 634 пациента, показано,
что систолическое и диастолическое АД у носите�
лей этого аллеля изначально высокое, а эффектив�
ность применения двух или более гипотензивных
препаратов в 2,1 раза выше по сравнению с носи�
телями Met аллеля [39].

Полиморфизм А1166С гена АТ1р связан с увели�
чением чувствительности сосудов к АТ II у паци�
ентов с ИБС и большей жесткостью аорты при АГ
[3, 45]. На фоне лечения иАПФ отмечено, что у но�
сителей С�аллеля снижение жесткости аорты бы�
ло в 3 раза выше по сравнению с гомозиготами
1166А [3]. Среди 66 здоровых добровольцев евро�
пейского происхождения однократный прием ло�
зартана вызывал значительно большее снижение
АД у носителей С�аллеля по сравнению с гомози�
готами по аллелю А [21].

Противоречивость результатов различных исс�
ледований может быть обусловлена несколькими
факторами. К ним относятся: возраст, пол, расовая
и этническая принадлежность, длительность тера�
пии, дозы препаратов, а также взаимодействие
«ген—ген» и «ген�средовые факторы».

Таким образом, целый ряд сердечно�сосудистых
заболеваний имеет полигенную основу. Задачей
исследований является выделение более значимых
генетических факторов для прогноза течения за�
болевания и выявления групп высокого риска на
доклинической стадии.

ЗЗааккллююччееннииее

Многочисленные исследования относительно
связи эффективности ингибиторов РАС с поли�
морфизмом генов этой системы свидетельствуют о
том, что I/D полиморфизм гена АПФ связан с эф�
фективностью применения иАПФ, блокаторов ре�
цепторов АТ II. В то же время проведены единич�
ные исследования на малочисленных выборках от�
носительно влияния сочетанного полиморфизма
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нескольких генов на клинические фенотипы и
адекватность ответа на терапию. Поскольку причи�
ной развития патологии, как правило, являются со�
четание нескольких мутаций, а моногенные пато�
логии встречаются довольно редко, то исследова�
ние аддитивного влияния генов на этот процесс и
дифференцированный ответ на терапию имеют
большое практическое значение. Мало данных о
взаимодействии сочетанных мутаций генов РАС,
связанных с активизацией этой системы, с поли�
морфизмом фактора некроза опухоли α. Представ�
ляет интерес исследование сочетанного влияния
полиморфизма генов РАС и гена фактора некроза
опухоли α на развитие ИР и ее последствий, пос�
кольку известна роль воспаления при сердечно�со�
судистой патологии и способности РАС стимули�
ровать синтез и секрецию этого цитокина. Боль�
шое практическое и теоретическое значение мо�
жет представлять исследование сочетанного влия�

ния полиморфизма АПФ и гена эндотелиальной
NO�синтазы в плане выяснения брадикинин/NO
опосредованных механизмов. Помимо этого, прив�
лекает внимание изучение полиморфизма гена
РРАR�α, который отвечает за процессы, связанные
с липолизом и липогенезом, митохондриальным β�
окислением, контролем метаболизма липопротеи�
нов. Относительно высокая распространенность
вариантов гена аполипопротеина Е вызывает инте�
рес к исследованию роли различных генотипов в
развитии атеросклероза. Известно, что некоторые
из них оказывают значительное влияние на разви�
тие гиперлипидемии. Сочетание атерогенных ва�
риантов этого гена с различными генотипами РАС
могут также представлять интерес в плане иссле�
дования условий дестабилизации атеросклероти�
ческой бляшки, приводящей к острым коронарным
событиям и исследования особенностей ответа на
гиполипидемическую терапию.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ІНГІБІТОРІВ РЕНІН�АНГІОТЕНЗИНОВОЇ СИСТЕМИ 

В ЗАПОБІГАННІ РИЗИКУ РОЗВИТКУ ДІАБЕТУ 2 ТИПУ. 

ФАРМАКОГЕНЕТИКА

О.Я. Бабак, Н.О. Кравченко, С.В. Виноградова

Пригнічення ренін�ангіотензинової системи інгібіторами ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ)
або блокаторами рецепторів ангіотензину II першого типу вірогідно знижує ризик розвитку цукрового діабе�
ту 2 типу у хворих на артеріальну гіпертензію та при застійній серцевій недостатності. Сучасні дослідження
про зниження на 14—34% розвитку діабету 2 типу серед хворих на артеріальну гіпертонію в разі застосуван�
ня інгібіторів АПФ або блокаторів рецепторів ангіотензину II мають істотне значення. Це означає, що існують
кілька аспектів патогенезу, запобігання та лікування діабету 2 типу, що мають бути досліджені. Тільки у 25—
50% випадках спостерігається ефект від антигіпертензивної терапії. Дослідження в галузі фармакогенетики
серцево�судинної патології можуть допомогти в розв'язанні цієї проблеми. Наприклад, є дані про вплив I/D
поліморфізму гену АПФ на ефективність терапії інгібіторами АПФ і блокаторами рецепторів ангіотензину II
першого типу в цих хворих.

EFFECTIVENESS OF THE RENIN�ANGIOTENSIN SYSTEM INHIBITORS

IN PREVENTION OF TYPE 2 DIABETES. РHARMACOGENETICS

O.Ya. Babak, N.A. Kravchenko, S.V. Vinogradova

Renin�angiotensin system inhibition with either angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors or type 1
angiotensin II receptor blockers significantly reduces incidence of type 2 diabetes in patients with hypertension or
congestive heart failure. The recent observations of a 14—34% reduction of the development of diabetes in hyperten�
sive patients receiving ACE inhibitors or ARBs are of great interest. It means that there are many aspects of patho�
genesis, prevention and treatment of type 2 diabetes that still need to be investigated. Effect of antihypertensive
therapy is observed only in 25—50% patients. Investigations in the field of pharmacogenetics of cardiovascular
pathology can help to solve this problem. For example the data exist suggesting about the influence of ACE gene
I/D polymorphism on effectiveness of angiotensin converting enzyme inhibitors and ATII angiotensin receptor type
1 blockers in these patients.


