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Прогноз больных с сердечной недостаточностью

(СН) по-прежнему остается одним из самых не-

благоприятных, хотя это редко осознают практику-

ющие врачи. По данным Фремингемского исследо-

вания (1993), средняя 5-летняя смертность во всей

популяции больных с СН (с учетом начальных и

умеренных стадий) остается необыкновенно высо-

кой и составляет 65 % для мужчин и 47 % для жен-

щин. Среди больных с тяжелыми стадиями СН

смертность еще выше и колеблется в пределах

35—50 % для одного года, 2-летняя составляет 50—

70 %, а 3-летняя превышает 70 %. По тяжести прог-

ноза СН III—IV функционального класса не усту-

пает раку легкого IIIb стадии. То есть СН представ-

ляет серьезную общественную проблему, которую

Национальный институт сердца, легких и крови

США обозначил как «новую пандемию США» [1]. 

В последние десятилетия отмечена тенденция к

снижению смертности и улучшению выживаемос-

ти больных с СН, что связывается с внедрением в

практику лечения ингибиторов АПФ и  -адрено-

блокаторов ( -АБ). Основная идея современного

лечения пациента с СН — как можно более ран-

нее вмешательство на самых начальных стадиях

болезни, чтобы достичь максимально возможного

успеха и предотвратить прогрессирование процес-

са. Идеальный итог терапии — возвратить пациен-

та к нормальной жизни, обеспечивая ее высокое

качество [3]. Распространенность и частота обра-

щаемости пациентов с симптомами СН в Украине

делает проблему оптимизации лечения СН чрез-

вычайно актуальной. А ее важность для практику-

ющего терапевта трудно переоценить [2]. 

Сегодня  -АБ являются обязательной составляю-

щей медикаментозного лечения больных с СН [4,

20]. Успешно лечить таких пациентов без  -АБ —

это значит существенно уменьшать возможность

благоприятного влияния на течение болезни. Их

применение при этом синдроме совершенно ло-

гично, поскольку активация симпато-адреналовой

системы наряду с ренин-ангиотензиновой играет

ключевую роль на всех этапах сердечно-сосудис-

того континуума СН. Крупные контролируемые

исследования подтвердили правильность теорети-

ческих предпосылок о необходимости лечения па-

циентов с СН  -АБ. Однако было замечено, что

клинический ответ на терапию отличается значи-

тельной вариабельностью. Сегодня неизвестны

какие-либо биомаркеры, которые позволили бы

предсказать, что у кого-то из пациентов препарат

в определенной дозе будет эффективен, на кого-то

не подействует, а у кого-то развинутся нежела-

тельные побочные эффекты терапии. Индивиду-

альный режим приема и дозирования препарата

устанавливает врач методом проб и ошибок, но

подобный подход чреват опасностью возникнове-

ния серьезных побочных реакций. В этой связи

рациональный подход к назначению препаратов

может быть обеспечен путем изучения взаимоот-

ношения лекарственных реакций и генетических

особенностей конкретного пациента. 

Генетическую зависимость действия лекарств в

научном аспекте начали изучать задолго до раск-

рытия генома. Накопленные данные позволили ра-

ционализировать применение многих лекарств с

учетом индивидуальной чувствительности пациен-

та. Чем больше узнавали о геноме человека, тем

глубже было понимание, что в основе индивиду-

альной реакции на лекарственные средства может

лежать полиморфизм одного нуклеотида (SNP —

single nucleotide polymorphism) [52]. SNP — одно-

нуклеотидная позиция в геномной ДНК, для кото-

рой в определенной популяции есть различные ва-

рианты последовательностей (аллели), причем ред-

кий аллель встречается с частотой не менее 1 %

[13]. Точечный нуклеотидный полиморфизм, а так-

же более крупные генетические повреждения (де-

леции, хромосомные аберрации) являются фор-

мальной причиной развития как моногенных, так

и мультифакторных заболеваний. Описано около

2,5 тыс. моногенных наследственных синдромов,

при которых наблюдается вовлечение в патологи-

ческий процесс сердца и/или сосудов [53]. Полу-

чены новые данные, расширяющие представления
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о генных изменениях, лежащих в основе таких

классических мультифакторных заболеваний и

синдромов, как ишемическая болезнь сердца, ар-

териальная гипертензия, СН. Вычленяются все

больше моногенных форм, которые наследуются

по менделеевскому типу [45, 67]. Быстрое разви-

тие современных генетических методов исследо-

ваний позволило во многих случаях решить воп-

рос о наследственной природе тех заболеваний,

которые ранее описывали как «идиопатические»,

когда этиология была неизвестной. Такие генные

и белковые изменения лежат в основе кардиомио-

патий, существенная доля которых является моно-

генными наследственными заболеваниями. Иден-

тифицировано большое количество мутаций в ге-

нах, кодирующих белки сложной сети миофила-

ментов и ассоциированных с ними белков, в комп-

лексе образующих цитоскелет кардиомиоцита.

Известны не менее 9 генов и около 150 мутаций в

них, которые приводят к развитию гипертрофи-

ческой кардиомиопатии. До 40 % всех случаев ди-

латационных кардиомиопатий (ДКМП) приходит-

ся на долю наследственных форм этого заболева-

ния, вследствие мутаций в более чем 20 локусах

генов, кодирующих структурные внутри- и вне-

саркомерные белки [56, 76]. В последнее время на-

капливается все большее количество данных, сви-

детельствующих об отсутствии жестких границ

между различными группами кардиомиопатий.

Это связывают с существованием большого коли-

чества локусов, ответственных за развитие этой

патологии, что существенно затрудняет проведе-

ние молекулярной диагностики и требует тщатель-

ного анализа клинической картины в каждом слу-

чае заболевания.

В течение последних десятилетий было выявле-

но множество полиморфизмов генов, претендую-

щих на роль их генетических маркеров, ассоци-

ированных с СН (табл. 1). Следует заметить, что

функциональная значимость многих полиморфиз-

мов генов в развитии СН до настоящего времени

не определена, а данные литературы очень проти-

воречивы. Это прежде всего касается полимор-

физма некоторых генов «воспаления» — генов ин-

терлейкинов 4 и 10, промотора гена CD14. Столь

противоречивые данные о связи полиморфизма

этих и других генов с развитием СН можно объяс-

нить национальными особенностями, использова-

нием разных методик определения полиморфиз-

ма, неоднородностью обследованных групп по по-

лу, возрасту, наличию или отсутствию факторов

риска заболевания.

Особое внимание привлекает полиморфизм ге-

нов, которые влияют на семейство  -аденорецеп-

торов ( -АР) [5, 6, 44]. Появились новые возмож-

ности для ответа на вопрос о том, все ли пациенты

с СН для улучшения своего прогноза нуждаются в

обязательном достижении целевых доз  -АБ. И ес-

ли не удается достичь целевой дозы  -АБ, а лишь

максимально переносимой, то значит ли это, что у

таких больных прогноз менее благоприятный? Ос-

тается неясным, в каких клинических ситуациях

лучше применять тот или иной  -АБ. Предполага-

ется, что существует популяция, в той или иной

степени резистентных к применению  -АБ, что,

очевидно, связано с полиморфизмом генов, коди-

рующих  -АР. В настоящем обзоре акцентировано

внимание на тех полиморфизмах, которые в зна-

чительной мере влияют на функцию  -АР. По дан-

ным общегеномного исследования ассоциаций

(Genomic-wide association study)  1-АР имеют две-

надцать и  2-АР девять различных полиморфизмов

в кодируемом участке. 

Ген  1-АР локализован на хромосоме 10q24-26.

Из упоминавшихся двенадцати известно два кли-

нически наиболее значимых полиморфизма гена,

связанных с однонуклеотидными заменами: в по-

зиции 49 (внеклеточный N-терминальный сайт),

связанный с аминокислотной заменой Ser49Gly и

в позиции 389 (внутриклеточный карбокситерми-

нальный сайт) — Arg389Gly. Ген  2-АР локализо-

ван на хромосоме 5q31-32. Значимыми являются

Gly16Arg, Gln27Glu, Val34Met и Thr164Ile. Gly16Arg

и Gln27Glu находятся во внеклеточном окончании

рецептора, в то время как Thr164Ile на трансмемб-

ранном домене, а Val34Met является редкой мута-

цией в первом трансмембранном портальном до-

мене (рис. 1) [12].

Предполагается, что эти полиморфные варианты

 1- и  2-АР могут играть важную роль в клиничес-

ком течении СН. Малый полиморфизм Gly49 воз-

никает в 15 % случаев у белой расы, у 15 % китай-

цев, у 13 % афро-американцев, в то время как

Ser49 отличается значительной распространен-

ностью. Arg389Gly находится в С-концевом участ-

ке цитоплазматической цепи рецептора и кодиру-

ет либо аргинин (Arg), либо глицин (Gly). Малый

полиморфизм Gly389 наблюдается в 27 % случаев

у белых, 29 % китайцев, 42 % афро-американцев

[43]. Пропорция малых  2-АР полиморфизмов в

популяции выглядит следующим образом: Arg16,

Glu27, Ile164 — 39; 43 и менее 5 % соответственно,

с редкой пропорцией Met34. Существует еще во-

семь дополнительных полиморфизмов  2-АР в про-

моторной части выше начального кодона (BUP —

b2-АК upstream peptide), отдельные из которых

наследуются вместе. Для некоторых полиморфиз-

Рис. 1. Два однонуклеотидных Ser49Gly и Arg389Gly по-

лиморфизма  1-АР ( 1-АР состоит из 477 аминокислот)

и четыре Gly16Arg, Gln27Glu, Val34Met и Thr164Ile од-

нонуклеотидных полиморфизма  2-АР ( 1-АР содержит

413 аминокислот)
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Таблица 1. Связь генетических полиморфизмов с риском развития ХСН

Ген
Хромосом-

ный локус
Замена основания Замена основания

Метод опре-

деления

Увеличение уровня

АПФ плазмы [66]

АПФ
17q23, 

интрон 16

Вставка / удаление
(insertion/deletion) фраг-

мента ДНК размером
287 пар нуклеотидов 

Нет ПЦР
Увеличение уровня

ангиотензиногена [57]

Ангиотензи-
ноген 

1q42-43, 
экзон 2

C704T Met235Thr ПДРФ

Снижение пресинап-
тического высвобож-
дения норадреналина

[59]

!2с-АР 4р16.1, 
экзон 1

12-нуклеотидная деле-
ция

Локус 322—325: Gly-Ala-
Gly-Pro

ПДРФ
3-кратное увеличение
активности АЦ [37]

 1-АР 10q24-q26, 
экзон 1

G1165C Arg389Gly ПДРФ
Десенситизация  [19,

25]

 2-АР 5q31-q32, 
экзон 1

A46G Arg16Gly ПДРФ
Устойчивость к десен-

ситизации [32]

 2-АР 5q31-q32, 
экзон 1

C79G Gln27Glu ПДРФ Дефект сигнала [24]

 2-АР 5q31-q32, 
экзон 1

C70T Thr134Ile СПО
Увеличение уровня

эндотелина плазмы [9,
63]

ЭТ-1 6p24.1, экзон 5 G61T Lys198Asn ПДРФ
Высокий уровень

транскрипции [16]

ФНО-альфа
6p21.3, 

промотор
G238A Нет ПДРФ

Высокий уровень
синтеза ФНО-альфа

[40]

Лимфоток-
син альфа

6p21.3, 
интрон 1

G252A Нет ПДРФ
Низкий уровень  син-

теза ЭФРС [61, 72]

ЭФРС
6p21.3, 

промотор
G405C Нет ПДРФ

Снижение активности
NO синтазы [51]

NO-синтаза
7q35-36, 
экзон 7

G894T Glu298Asp ПДРФ, ПЦР
Снижение активности

NO синтазы [10]

NO-синтаза
7q35-36, 

промотор
T786C Нет ПДРФ

Увеличение  синтеза
альдостерона [22]

Синтаза
альдостеро-

на

8q22, 
промотор

C344T Нет ПДРФ, ПЦР
Увеличение  синтеза

ПНУП и МНУП [65]

Предсерд-
ный НУП

1p36.2, 
экзон 3

Т2238С
Удлинение протеина с 28
до 30 аминокислот с до-

бавлением двух Arg
СПО, ПЦР

Увеличение синтеза
МНУП [68, 73]

Мозговой
НУП

1p36.2 G664A Val7Met СПО, ПЦР
Увеличение прочнос-

ти промотора [50]

ИЛ-4
5q31.1, 

промотор
С590Т Нет СПО G1082A

ИЛ-10
1q31-q32, 
промотор

C592A Нет СПО
Снижение синтеза

ИЛ-10 [26]

CD14
5q31, 

промотор
C260T Нет СПО

Увеличение транс-
крипционной актив-

ности [30]

Примечание. АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; НУП — натрийуретический пептид; ПДРФ — по-
лиморфизм длинных рестрикционных фрагментов; ПЦР — полимеразная цепная реакция; СПО — секвенирова-
ние последовательностей олигонуклеотидов; ФНО — фактор некроза опухолей; ЭТ — эндотелин; ЭФРС —
эндотелиальный фактор роста сосудов. 
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мов показана межэтничная вариабельность в час-

тоте аллелей: Gln27Glu у европейцев встречается с

частотой 35 %, у афро-американцев — 21 %, у ки-

тайцев — 7 %. Для полиморфизма Arg16Gln меж-

этнические различия в частоте аллелей выражены

в меньшей степени: у европейцев — 54 %, у афро-

американцев — 51 %, а у китайцев — 41 % [29, 43,

78].

Исследования in vitro показали, как влияет поли-

морфизм  1-АР на молекулярный сигнал. При изуче-

нии культуры клеток полиморфизм Gly49 обладал

более высокой базальной и агонист-стимулирующей

активностью аденилатциклазы. В то же время наб-

людалось снижение чувствительности при стимуля-

ции изопротеренолом по сравнению с Ser49. При по-

лиморфизме Gly49 также было сильное ингибирую-

щее действие метопролола [31]. В другом исследова-

нии базальная и агонист-стимулирующая актив-

ность аденилатциклазы была одинакова для данных

полиморфизмов. Однако, в этом эксперименте подт-

верждено снижение чувствительности для Gly49

после стимуляции изопротеренолом [38]. Вследствие

того, что  1-АР являются основными регуляторами

сердечного ритма, можно предположить, что поли-

морфизм  1-АР оказывает клинически значимое

влияние на частоту сердечных сокращений (ЧСС).

Обнаружена ассоциация полиморфизма Ser49Gly и

ЧСС — у гомозигот Gly49 наблюдалась наиболее

низкая величина ЧСС, и каждая аллель Ser увеличи-

вала значение ЧСС [48]. Для изучения полиморфиз-

ма Arg389Gly исследована культура клеток с по-

мощью односторонне направленного мутагенеза.

Обнаружено, что клетки, «зараженные» Arg389 ре-

цепторами, обладают значительным базальным

уровнем активности аденилатциклазы и троекрат-

ным повышением при стимуляции изопротеренолом

по сравнению с носителями Gly389. Эффект буцин-

долола отмечен только у носителей Arg389, но не у

Gly389. Действие карведилола не зависело от типа

полиморфизма  1-АР [33]. Используя кардиоспеци-

фичные трансгены на мышах, исследователи показа-

ли, что полиморфизм Arg389 связан с улучшением

рецепторной функции и высокой сократительной

способностью миокарда молодых мышей. Однако у

6-месячных Arg389 мышей наблюдалось ослабление

инотропного ответа на добутамин, уменьшение сиг-

нала  1-АР и снижение сократительной способности.

У мышей с этим типом полиморфизма был фиброз

миокарда и патологическая экспрессия фетальных и

гипертрофических генов. Гемодинамическое влия-

ние пропранолола было сильнее при генотипе

Arg389 [42]. Для изучения связи полиморфизма  1-

АР с восстановлением миокарда были проведены ис-

следования ex vivo (ишемия и реперфузия) на мы-

шах с «зараженными» человеческими  1-АР. Иссле-

дователи обратили внимание, что 6-месячные мыши

с Arg389 обладали лучшей способностью к восста-

новлению в сравнении с мышами Gly389, то есть ал-

лельный вариант Arg389 обеспечивает кардиопро-

тективный эффект после ишемии миокарда или пос-

ле реперфузионного повреждения [8]. А. Sandilands

и коллеги исследовали разницу в функции между

четырьмя гаплотипами (гаплотип — это набор одно-

нуклеотидных полиморфизмов, которые имеют тен-

денцию к общему наследованию) со следующими

возможными комбинациями полиморфизмов

Ser49Gly и Arg389Gly: Ser-Arg (SR), Ser-Gly (SG), Gly-

Arg (GR) и Gly-Gly (GG). Разницы в связывающей

способности не было. Оба малых полиморфизма (SR

и SG) приводили к выраженной базальной и макси-

мальной изопротеренолзависимой продукции цик-

лического аденозинмонофосфата. GG и GR гаплоти-

пы вызывали снижение чувствительности  1-АР в

клетках с изопротеренолом [55].

Если верно предположение о связи генотипа с па-

тогенезом СН, то должна существовать различная

частота встречаемости типов полиморфизмов  1-АР

у пациентов с указанной патологией и лиц без нее.

Большинство исследований не подтвердили ассоци-

ации между риском развития СН и простым поли-

морфизмом  1-АР [12, 36, 41, 65]. В то же время в

одном из небольших исследований было показано,

что некоторые гаплотипы повышают риск развития

СН. Речь идет об афро-американцах-гомозиготах с

делецией (322—325) гена  2с-АР, у которых пятик-

ратно возрастал риск возникновения СН. У этих

лиц с полиморфизмом Arg389 риск синергически

увеличивался в десять раз. По мнению авторов,

возможным механизмом развития СН у пациентов,

гомозиготных по Arg389- 2сdel (322—325), может

быть постоянная адренергическая стимуляция при

полиморфизме Arg389 в комбинации с высоким

уровнем пресинаптического высвобождения норад-

реналина, обусловленным торможением его обрат-

ного захвата из-за указанной делеции гена  2с-АР.

Риск СН при этом генотипе АР увеличивался и у

лиц белой расы, хотя он встречается значительно

реже, чем у темнокожих пациентов [60].

В 2000 году группа шведских исследователей

опубликовала результаты пятилетнего наблюдения

за пациентами, страдающими ДКМП. Оказалось,

что выживаемость гомозигот Ser49Ser была в два ра-

за ниже, чем носителей Gly49. У авторов возникло

предположение, что наличие Gly в 49 положении  1-

АР обеспечивает больным долговременную кардио-

протекцию (рис. 2) [11]. 

Рис. 2. Пятилетние исходы (смерть или транспланта-

ция сердца) у пациентов с СН с различным полимор-

физмом  1-АР [11]
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Другая шведская группа изучала вли-

яние на выживаемость больных с СН

полиморфизма Arg 389Gly и Ser49Gly

гена  1-АР. Обследовано 375 пациентов

с дилатационной кардиомиопатией и

492 человека контрольной группы. У

лиц, получавших более низкие дозы

атенолола (50 % целевой дозы или ни-

же) показатели выживаемости не зави-

сели от типа полиморфизма  -АР. У па-

циентов, принимавших высокие дозы

 -АБ уровень пятилетней смертности

был ниже у носителей аллеля Gly49 по

сравнению с Ser49 (Р = 0,020). Был сде-

лан вывод, что пациенты с генотипом

Ser49Ser нуждаются в более высоких

дозах препарата для достижения тера-

певтического эффекта [36]. Есть сведе-

ния о том, что у носителей Gly389 сре-

ди пациентов с ДКМП частота эпизо-

дов желудочковой тахикардии наблю-

дается значительно реже, чем у Arg389

гомозигот [27].

Результаты многих исследований

свидетельствуют о том, что полимор-

физм  1-АР может определять ответ на

лечение  -АБ. Rochais и соавт. иссле-

довали эффекты различных блокато-

ров  -АР — бисопролола, метопролола

и карведилола. Оказалось, что карведи-

лол у носителей Arg389 индуцирует

значительную инактивацию рецепто-

ров и приводит к более выраженному

снижению базального уровня цАМФ

по сравнению с вариантом Gly389 [49].

Сократительная способность сердца

при Arg389 почти в 1,5 раза выше по

сравнению с носителями Gly389, а кар-

ведилол существенно снижает эту сок-

ратимость преимущественно в случае

Arg389  1-АР [77]. Другое исследование

фармакологических эффектов  -АБ у

носителей аллельных вариантов гена

 1-АР показало, что бисопролол блоки-

ровал влияние агониста  -АР добутами-

на на гемодинамику и гуморальный статус (повы-

шение активности ренина) в большей мере у носи-

телей варианта Arg389, чем у носителей Gly389 [14].

Применение карведилола у 224 пациентов с СН

приводило к более значительному улучшению

фракции выброса у гомозигот Arg389, чем у Gly389

гомозигот [46]. Другое исследование больных с СН

(n = 61), получавших метопролол, также подтвер-

дило более выраженное усиление насосной функ-

ции левого желудочка у гомозигот Arg389 по срав-

нению с носителями Gly389, а также уменьшение

конечнодиастолического диаметра у носителей

Gly49 по отношению к Ser49 гомозиготам [64]. В то

же время в когортном исследовании 199 европей-

цев с СН, получавших карведилол или бисопролол,

улучшение фракции выброса левого желудочка не

зависело от типа полиморфизма  1-АР или  2-АР

[17]. Мета-анализ трех приведенных исследований,

в которых оценивали зависимость эффектов  -АБ

на левожелудочковое ремоделирование от типа

Arg389Gly полиморфизма у больных с синдромом

СН, позволил установить достоверное улучшение

фракции выброса у гомозигот Arg389 по сравне-

нию с носителями Gly389. 

В рамках клинического исследования BEST (Beta-

Blocker Evaluation of Survival Trial) была изучена

связь полиморфизма Arg389Gly с клинической эф-

фективностью применения  -АБ буциндолола у

больных с СН III—IV класса NYHA. После прове-

денного фармакогенетического анализа образцов

ДНК не выявлено различий в базовых характерис-

тиках больных с генотипом Arg389 и носителей

Gly389 (гомозиготных по этому аллелю и гетерози-

готных Arg389Gly). Было обнаружено, что у гомози-

Рис. 3. Влияние лечения на конечные точки в плацебоконтролирован-

ном исследовании буциндолола BEST в зависимости от генотипа  1-

АР (анализ Kaplan — Meier: А — влияние буциндолола на выживае-

мость; В — влияние буциндолола на комбинированную точку — вы-

живаемость или госпитализация; С — графическое представление

отношения рисков и доверительных интервалов (ДИ); буц — буцин-

долол, пла — плацебо [61]
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Фармакогенетическая
связь с  -АБ

ГД ответ или
влияние на

ремоделиро-
вание ЛЖ

Влияние
на

выживае-
мость

 1-АР

Arg389Gly Arg389 399 Е — [65]

Arg389 159 С — [58]

Arg389!2cdel(322-325)1 78 Т + [58]

Arg389!2cdel(322-325)1 490 Е — [41]

Arg389Gly16Gln271 490 Е
+

(Тренд)
[15]

Arg389 171 E — [21]

Arg389 444 E — [18]

Arg389 525 C (20 %) — [33]

Arg389 263 E + [69]

Arg389 83 Н + [54]

Gly389 199 E — [17]

Gly389 224 C + [45]

Gly389 1040 C (20 %) + [33]

Gly389 184 E — [36]

Gly389 307 E — — [74]

Ser49Gly Gly49 37 E + [47]

Ser49 184 E + [11]

Ser49 171 E + [21]

Ser49 444 E — [18]

Ser49 263 E + [69]

Ser49 83 H — [54]

Ser49 199 E — [17]

Ser49 54 C (30 %) + [62]

Ser49 184 E + [36]

 2-АР

Arg16Gly,
Gln27Glu,

Gly16Gln27Arg3891 490 E
+

(Тренд)
[15]

Arg16Gln271 227 E (18 %) + [56]

Gly16 и Glu27 444 E — [18]

Gly16 и Gly16Gln271 232 C (20 %) + [70]

Arg16 68 H + [75] 

Gly16 and Glu27 199 E — [17]

Gln27 80 H + [28]

Таблица 2. Ассоциации полиморфизмов  -АР с сердечной недостаточностью
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гот Arg389, получавших буциндолол, прогноз в от-

ношении смертности (HR = 0,62, 95 % ДИ = 0,40—

0,96, Р = 0,03) оказался достоверно лучше, чем у

носителей Gly389 (HR = 0,90, 95 % ДИ = 0,62—1,30,

Р = 0,57), а также у тех носителей Arg389, которые

не получали  -АБ. Риск развития комбинированной

точки (смерть или госпитализация) в случае Arg389

также был достоверно ниже (HR = 0,66, 95 % ДИ =

0,50—0,88, Р = 0,004) в отличие от носителей

Gly389 (HR = 0,87, 95 % ДИ = 0,67—1,11, Р = 0,25)

(рис. 3). Следует заметить, что у афро-американцев

положительный эффект  -блокады был гораздо ме-

нее выраженным, что соответствовало редкой

встречаемости у них аллеля Arg389 [59]. Результаты

фармакогенетического анализа, проведенного пос-

ле неудачного в целом для буциндолола проекта

BEST, пробудили интерес многих фармацевтичес-

ких компаний к генетическим исследованиям. Од-

на из таких компаний Arca Discovery, имеющая ли-

цензию на производство буциндолола, обратилась в

FDA с просьбой разрешить выпуск этого  -АБ с

целью применения его при СН вместе с тест-систе-

мами для определения типа полиморфизма

Arg389Gly. Вместе с тем не всегда подтверждается

связь эффективности  -АБ с генетическим профи-

лем  1-АР. В рамках двойного слепого рандомизи-

рованного проспективного исследования MERIT-

HF (Metoprolol Controlled Release/Extendent Rele-

ase Randomized Intervention Trial in Chronic Heart

Failure, n = 600) не выявлено влияния полиморфиз-

ма Arg389Gly гена  1-АР на частоту госпитализаций

и смертность больных с СН, принимавших метоп-

ролола сукцинат [74]. 

Ассоциация полиморфизма  2-АР с клиническим

течением СН и откликом на лечение  -АБ менее

убедительна. Показано, что полиморфизм Glu27 

 2-АР связан с повышением уровня АД. У гомози-

гот Glu27Glu наблюдались более высокие значе-

ния АД и риск развития АГ по сравнению с гомо-

зиготами Gln27Gln [23]. В другом исследовании

оценивали эффективность целипролола у пациен-

тов с СН с полиморфизмом гена  2-АР Gln27Glu 

(n = 80). Срок наблюдения составил более 5 мес.

По окончанию исследования больные были разде-

лены на две группы — с хорошим (увеличение

фракции выброса более 10 %) и недостаточным те-

рапевтическим эффектом. Оказалось, что среди

пациентов с хорошим откликом на лечение доля

гомозигот по Gln27Gln была значительно ниже —

27 % против 63 % [28]. Для двух других важных ви-

дов полиморфизма Arg16Gly и Gln27Glu не отме-

чено функциональных изменений, связанных с

аденилатциклазной активностью, но показаны фи-

зиологические отличия в ответ на стимуляцию

агонистами [29]. Гомозиготы Gln27Gln, характери-

зующиеся сниженной экспрессией гена по срав-

нению с Glu27Glu, отличались более низкой вы-

живаемостью, но разница между генотипами не

была статистически достоверной. Такая же тен-

денция отмечена для генотипа Gly16 по сравне-

нию с Arg16. Авторы предполагают, что комбина-

ции трех полиморфных локусов могут оказывать

синергический эффект на развитие СН [35]. При

оценке физиологической значимости генетичес-

кой гетерогенности  2-АР в различных популяциях

установлено, что замена Thr на Ile (аминокислота

164) в четвертом экзоне трансмембранного связы-

вающего домена ведет к снижению аффинности

рецептора к катехоламинам и некоторым агонис-

там  -АР, уменьшению базальной и стимулирован-

ной адреналином активности аденилатциклазы и

нарушению стимулированной агонистами секве-

страции. У пациентов с застойной СН и аллелем

Ile164 отмечено достоверное снижение выживае-

мости и толерантности к физическим нагрузкам

[44]. В другом исследовании, включавшем 259 па-

циентов с СН II—IV функциональных классов

NYHA, усилия были сконцентрированы на выяс-

нении роли полиморфных локусов в прогрессиро-

вании заболевания. Выживаемость в первый год

среди пациентов с Ile164 составила 42 % по срав-

нению с 76 % для носителей «дикого типа» Thr164

(Р = 0,019). Генотип Ile164 встречался только в ге-

терозиготном состоянии. Согласно кривой выжи-

ваемости Kaplan — Meier, у носителей мутантного

аллеля отмечался более высокий уровень леталь-

ности после трансплантации сердца по сравнению

с «диким типом» [33]. На рис. 4 представлены мор-

фологические проявления различных полимор-

физмов в 164-й позиции  2-АР. У пациента, стра-

давшего ДКМП, была выявлена аллель Ile164. 

Основные сведения, касающиеся связи поли-

морфизмов генов  1-АР и  2-АР, суммированы в

табл. 2.

Продолжение табл. 2.

Примечание. 1 — гаплотип; Е — европейцы; Т — темнокожие; С — смешанная раса (% неевропейцы); Н —не-
известно; ГД — гемодинамика; ЛЖ — левый желудочек; Тренд — когда 0,05 < Р < 0,1; + положительная ассо-
циация; — отрицательная ассоциация.

Thr164Ile Ile164 257 C (20%) + [34]

171 E — [21]

444 E — [18]

36 E + [70]

199 E — [17]
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Экспрессия  3-АР отмечена преимущественно в

адипозной ткани, а также в пищеварительном ка-

нале, где этот тип рецепторов регулирует релакса-

цию гладкомышечных клеток [29]. Функция этого

подтипа рецепторов связана с регуляцией липоге-

неза и термогенеза. Роль полиморфизма гена  3-АР

отмечена, главным образом, в развитии метаболи-

ческих нарушений. Частота встречаемости поли-

морфизма Thr64Arg в первой внутриклеточной

петле  3-АР у афро-американцев составляет 0,10, у

испанцев — 0,16, у европейцев — 0,08 и 0,18 — у

американцев японского происхождения [29]. У ге-

терозигот отмечена повышенная чувствительность

на прессорный эффект норадреналина по сравне-

нию с гомозиготами Thr64. Спонтанная регуляция

и стимулированная глюкозой секреции инсулина

была снижена у Arg64 по сравнению с Thr64 в

культуре клеток, экспрессирующих  3-АР. Walston

et al. установили, что гомозиготы Arg64 секретиру-

ют меньше инсулина в ответ на инфузию глюкозы

и имеют более высокий уровень глюкозы натощак

по сравнению с гомозиготами Thr64 [71]. Этот эф-

фект может лежать в основе раннего развития са-

харного диабета II типа. Другие исследователи не

наблюдали такой закономерности. Противоречи-

вость результатов может быть связана с полом па-

циентов, их возрастом и этническим происхожде-

нием, модифицирующих эффект этого полимор-

физма. У женщин прослеживается значительная

связь полиморфизма Thr64Arg гена  3-АР с повы-

шением индекса массы тела [11, 39].

Большинство исследований убеждает в том, что

генетический полиморфизм  -АР позволяет выде-

лить среди пациентов с СН «респондеров» к  -АБ,

а высокая степень распространенности в популя-

циях отдельных видов полиморфизма генов  -АР

делает возможной разработку индивидуальных

схем лечения СН с учетом фармакогенетического

профиля пациента. 

Сегодня многие врачи имеют ложное предубеж-

дение о фармакогенетическом тестировании как об

очень сложном, дорогом и недоступном методе.

Фармакогенетическое тестирование основано на

рутинной полимеразной цепной реакции (ПЦР).

При этом от больного нужно всего лишь 1 мл крови

из вены. Многие врачи даже не задумываются, что

фармакогенетический тест выполняется раз и на

всю жизнь. При этом не имеет никакого значения

то, когда взят материал для фармакогенетического

тестирования (при обострении заболевания или в

период ремиссии, до еды или после). Что касается

стоимости, то для определения одного полиморфиз-

ма она не превышает стоимости анализа, выполня-

емого с помощью ПЦР (например, исследование на

ВИЧ-инфекцию). Кроме того, сегодня активно раз-

рабатывают так называемые ДНК-чипы, с по-

мощью которых у пациента можно быстро опреде-

лять несколько десятков генетических полимор-

физмов, определяющих чувствительность к тем

или иным лекарственным средствам. Уже один та-

кой фармакогенетический ДНК-чип разрешен к

применению в Европе (Ампличип Р-450), он создан

для выбора нейролептиков и антидепрессантов и

режимов дозирования. Также создан фармакогене-

тический чип в НИИ акушерства и гинекологии

имени Д.О. Отта РАМН. Вероятно, в скором време-

ни будут созданы кардиологические, пульмоноло-

гические, гастроэнтерологические, онкологичес-

кие, психиатрические и другие чипы. Речь идет о

создании в скором будущем фармакогенетического

паспорта пациента. При этом врач, даже видя боль-

ного впервые, посмотрев в его фармакогенетичес-

кий паспорт, может выбрать наиболее эффектив-

ный и безопасный препарат в наиболее эффектив-

ной и безопасной дозе [7]. Сотрудники отдела кли-

нической фармакологии и фармакотерапии ГУ

«Институт терапии имени Л.Т. Малой НАМН Укра-

ины» работают сегодня над проблемой оптимиза-

ции лечения больных с СН с учетом фармакогене-

тического профиля.

Персонализированная медицина, и в частности

клиническая фармакогенетика, изучающие наслед-

ственные основы индивидуального ответа на лекар-

ственные препараты, интенсивно развивается.

Концептуальную основу персонализированной ме-

дицины составляют представления о генетическом

полиморфизме. Сегодня генетические исследова-

ния, многие из которых проводятся в рамках мно-

гоцентровых рандомизированных плацебо контро-

лируемых проектов, преследуют две стратегичес-

кие цели — более глубокое понимание патофизио-

логии процесса с возможностью стратификации

риска заболевания, его осложнений и разработка

индивидуального подхода к лечению пациентов на

основе идентификации «респондентов» к специфи-

ческому лечению. Следует подчеркнуть, что любое

генетическое тестирование в рамках предиктивной

(профилактической) медицины оправдано лишь в

том случае, когда его результаты подкреплены вес-

кими медицинскими рекомендациями. Для их созда-

ния необходимо широкое привлечение специалис-

тов по медицинской генетике, компетентных в воп-

росах фармакотерапии и клиницистов соответству-

ющего профиля, владеющих основами профилакти-

ческой медицины. Само по себе генетическое тести-

рование, не подкрепленное квалифицированной ме-

Рис. 4. Сердца двух пациентов с различным типом по-

лиморфизма в 164-й позиции  2-АР
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Ю.С. Рудик

СЕРЦЕВА НЕДОСТАТНІСТЬ І ФАРМАКОГЕНЕТИКА: У ФОКУСІ — БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРИ 

Серцева недостатність (СН) є поширеним патологічним станом. Бета-адренорецептори відіграють провідну роль
у регуляції роботи серця. Хронічна активація бета-адренорецепторів, пов`язана з патогенезом СН, і блокада бета-
адренорецепторів поліпшують прогноз при систолічній дисфункції лівого шлуночка. Встановлено, що
поліморфізми генів бета-адренорецепторів асоційовані з фенотипами СН і фармакогенетичною взаємодією з
блокаторами бета-адренорецепторів. Є свідчення, що різні поліморфізми бета-адренорецепторів пов`язані з
патогенезом, прогресуванням та відповіддю на бета-адреноблокатори при СН. У майбутньому визначення генних
асоціацій допоможе ідентифікувати пацієнтів з високим ризиком розвитку СН або тих, у кого малоймовірна
користь від застосування бета-адреноблокаторів, чи  хворих, у яких ефективною буде агресивна терапія. 

Yu.S. Rudyk

HEART FAILURE AND PHARMACOGENETICS: BETA ADRENERGIC RECEPTOR BLOCKERS IN FOCUS 

Heart Failure (HF) is a common disorder associated with substantial morbidity. It is well established that beta adrenergic
receptors play the primary role in the cardiac performance regulation. Chronic activation of beta-adrenergic receptors is
associated with the HF pathogenesis, and beta-adrenergic receptors blockade improves prognosis at left ventricular sys-
tolic dysfunction. It has been established that gene polymorphisms of beta adrenergic receptor is associated with HF phe-
notypes, and with pharmacogenetic interaction with beta adrenergic receptor blockers. The evidences exist that different
polymorphisms in beta adrenergic receptor are involved in the pathogenesis, progression and response to beta blockers at
HF. The future detection of genotypic associations will allow identification of patients with the high risk of HF develop-
ment, or those who will unlikely benefit from beta blockers administration, and patients for whom aggressive therapy may
be effective. HF, or who are unlikely to benefit from beta blockers, and such patients may benefit from aggressive therapy.


