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В
1960 г., когда госпитальная статистика США

зарегистрировала рекордное число больных

с диагнозом хроническая сердечная недоста�

точность (ХСН) среди всех госпитализированных,

ХСН заявила о себе как серьезная общественная

проблема. В последующем заболеваемость ХСН

оказалась столь высокой, что Национальный инс�

титут сердца, легких и крови США обозначил эту

проблему, как «новую пандемию США» [1]. Оказа�

лось, что по масштабам и скорости распростране�

ния ХСН сопоставима с самыми опасными инфек�

ционными эпидемическими заболеваниями. С эко�

номической стороны затраты развитых стран, свя�

занные с лечением ХСН, превышают таковые для

терапии больных с инфарктом миокарда и онколо�

гической патологией вместе взятыми, составляя

2�3% всего бюджета здравоохранения, и являются

своеобразным барометром важности проблемы.

Главная идея современной тактики лечения боль�

ного с ХСН – это попытка начать терапию как мож�

но раньше, на самых начальных стадиях болезни,

чтобы достичь максимально возможного успеха

и предотвратить прогрессирование процесса. Иде�

альный итог терапии – возвратить пациента к нор�

мальной жизни, обеспечивая ее высокое качество

[3]. Распространенность и частота обращаемости

пациентов с симптомами ХСН в Украине делает

проблему оптимизации лечения ХСН чрезвычайно

актуальной. А ее важность для практикующего те�

рапевта трудно переоценить [2]. 

В настоящее время β�адреноблокаторы (β�АБ)

являются обязательной составляющей медикамен�

тозного лечения больных с ХСН [4, 17]. Успешно

лечить таких пациентов без β�АБ – это значит су�

щественно уменьшать возможность благоприятно�

го влияния на течение заболевания. Их применение

при данном синдроме совершенно логично, по�

скольку активация симпато�адреналовой системы

наряду с ренин�ангиотензиновой играет ключевую

роль на всех этапах сердечно�сосудистого контину�

ума ХСН. Крупные контролируемые исследования

подтвердили правильность теоретических пред�

посылок о необходимости лечения ХСН β�АБ.

Однако было замечено, что клинический ответ

пациентов с ХСН на лечение β�АБ отличается

значительной вариабельностью. В настоящее время

не известны какие�либо биомаркеры, которые поз�

волили бы предсказать, что у кого�то из пациентов

препарат в определенной дозе будет эффективен,

на кого�то не подействует, а у кого�то разовьются

нежелательные побочные эффекты терапии. Инди�

видуальный режим приема и дозирования препара�

та устанавливается врачом методом проб и ошибок,

но подобный подход чреват опасностью возникно�

вения серьезных побочных реакций. В этой связи

рациональный подход к назначению препаратов

может быть обеспечен путем изучения взаимоотно�

шения лекарственных реакций и генетических осо�

бенностей конкретного пациента. 

Генетическую зависимость действия лекарств

в научном аспекте начали изучать задолго до рас�

крытия генома. Накопленные данные позволили

рационализировать применение многих лекарств

с учетом индивидуальной чувствительности паци�

ента. Чем больше узнавали о геноме человека, тем

становилось яснее, что в основе индивидуальной

реакции на лекарственные средства может лежать

полиморфизм одного нуклеотида (SNP – single nuc�

leotide polymorphism) [52]. SNP – однонуклеотид�

ная позиция в геномной ДНК, для которой в неко�

торой популяции имеются различные варианты

последовательностей (аллели), причем редкий ал�

лель встречается с частотой не менее 1% [13]. Точеч�

ный нуклеотидный полиморфизм, а также более

крупные генетические повреждения (делеции, хро�

мосомные аберрации) являются формальной при�

чиной развития как моногенных, так и мультифак�

торных заболеваний. В настоящее время описано

около 2,5 тысяч моногенных наследственных синд�

ромов, при которых наблюдается вовлечение в па�

тологический процесс сердца и/или сосудов [51]. 

В течение последних десятилетий было выявлено

множество полиморфизмов генов, претендующих

на роль их генетических маркеров, ассоциирован�

ных с ХСН (табл.). Следует заметить, что функцио�

нальная значимость многих полиморфизмов генов

в развитии ХСН до настоящего времени не опреде�

лена, а данные литературы отличаются заметной

противоречивостью. Это прежде всего касается

полиморфизма некоторых генов «воспаления» –

ХСН и генетический полиморфизм:
роль ββ�адренорецепторов
Ю.С. Рудык 

ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН Украины», г. Харьков
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генов интерлейкинов 4 и 10, промотора гена CD14.

Наличие столь противоречивых данных о связи по�

лиморфизма этих и других генов с развитием ХСН

можно объяснить национальными особенностями,

использованием разных методик определения по�

лиморфизма, неоднородностью обследованных

групп по полу, возрасту, наличию или отсутствию

факторов риска заболевания.

Особое внимание привлекает полиморфизм ге�

нов, которые влияют на семейство β�адренорецеп�

торов (β�АР) [5, 6, 44].

Появились новые возможности для ответа на во�

прос о том, все ли пациенты с ХСН для улучшения

своего прогноза нуждаются в обязательном дости�

жении целевых доз β�АБ. И если не удается достичь

целевой дозы β�АБ, а лишь его максимально пере�

носимой дозы, значит ли это, что у таких больных

прогноз менее благоприятный? На сегодняшний

день остается неясным, в каких клинических ситуа�

циях лучше применять тот или иной β�АБ. Предпо�

лагается, что существует популяция, в той или иной

степени резистентных к применению β�АБ, что,

очевидно, связано с полиморфизмом генов, коди�

рующих β�АР. Данный обзор акцентирует внимание

на тех полиморфизмах, которые в значительной

мере оказывают влияние на функцию β�АР.

Таблица. Связь генетических полиморфизмов с риском развития ХСН

Ген
Хромосомный

локус

Замена

основания

Замена

аминокислоты

Метод

определения

Функциональный

эффект (источник)

АПФ 17q23, интрон 16

Вставка/удаление

(insertion/deletion)

фрагмента ДНК

размером 287 пар

нуклеотидов

Нет ПЦР
Увеличение уровня АПФ

плазмы [64]

Ангиотензиноген 1q42J43, экзон 2 C704T Met235Thr ПДРФ
Увеличение уровня

ангиотензиногена [55]

αα
2сJАР 4р16.1, экзон 1

12Jнуклеотидная

делеция

Локус 322J325: GlyJAlaJ

GlyJPro
ПДРФ

Снижение

пресинаптического

высвобождения

норадреналина [57]

ββ
1JАР 10q24Jq26, экзон 1 G1165C Arg389Gly ПДРФ

3Jкратное увеличение

активности АЦ [37]

ββ
2JАР 5q31Jq32, экзон 1 A46G Arg16Gly ПДРФ Десенситизация [19, 25]

ββ
2JАР 5q31Jq32, экзон 1 C79G Gln27Glu ПДРФ

Устойчивость к

десенситизации [32]

ββ
2JАР 5q31Jq32, экзон 1 C70T Thr134Ile СПО Дефект сигнала [24]

ЭТJ1 6p24.1, экзон 5 G61T Lys198Asn ПДРФ
Увеличение уровня

эндотелина плазмы [9, 61]

ФНОJальфа 6p21.3, промотор G238A Нет ПДРФ
Высокий уровень

транскрипции [16]

Лимфотоксин

альфа
6p21.3, интрон 1 G252A Нет ПДРФ

Высокий уровень синтеза

ФНОJальфа [40]

ЭФРС 6p21.3, промотор G405C Нет ПДРФ
Низкий уровень синтеза

ЭФРС [60, 69]

NOJсинтаза 7q35J36, экзон 7 G894T Glu298Asp ПДРФ, ПЦР
Снижение активности

NOJсинтазы [50]

NOJсинтаза 7q35J36, промотор T786C Нет ПДРФ
Снижение активности

NOJсинтазы [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]

ИЛJ4 5q31.1, промотор С590Т Нет СПО
Увеличение прочности

промотора [49]

ИЛJ10 1q31Jq32, промотор G1082A C592A Нет СПО
Снижение синтеза ИЛJ10

[26]

CD14 5q31, промотор C260T Нет СПО

Увеличение

транскрипционной

активности [30]

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.
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По данным общегеномного исследования ассоциа�

ций (Genomic�wide association study), 1�АР имеют

двенадцать и β
2
�АР – девять различных полимор�

физмов в кодируемом участке. 

Ген β
1
�АР локализован на хромосоме 10q24�26.

Из 12 упоминавшихся известно два клинически

наиболее значимых полиморфизма гена, связанных

с однонуклеотидными заменами: в позиции 49

(внеклеточный N�терминальный сайт), связанный

с аминокислотной заменой Ser49Gly и в позиции

389 (внутриклеточный карбокситерминальный

сайт) – Arg389Gly. Ген β
2
�АР локализован на хромо�

соме 5q31�32. Значимыми являются Gly16Arg,

Gln27Glu, Val34Met и Thr164Ile. Gly16Arg

и Gln27Glu находятся во внеклеточном окончании

рецептора, в то время как Thr164Ile – на трансмем�

бранном домене, а Val34Met является редкой мута�

цией в первом трансмембранном портальном доме�

не (рис. 1) [12].

Предполагается, что эти полиморфные варианты

β
1
� и β

2
�АР могут играть важную роль в клиничес�

ком течении ХСН. Малый полиморфизм Gly49 воз�

никает в 15% случаев у представителей европеоид�

ной расы, 15% – у монголоидной, 13% – негроид�

ной, в то время как Ser49 отличается значительной

распространенностью. Arg389Gly находится в

С�концевом участке цитоплазматической цепи ре�

цептора и кодирует либо аргинин (Arg), либо гли�

цин (Gly). Малый полиморфизм Gly389 наблюдает�

ся в 27% случаев у представителей европеоидной

расы, 29% – монголоидной, в 42% случаев –

негроидной [31]. Пропорция малых β
2
�АР полимор�

физмов в популяции выглядит следующим образом:

Arg16, Glu27, Ile164 – 39%, 43% и менее 5% соот�

ветственно, с редкой пропорцией Met34. Существу�

ет еще 8 дополнительных полиморфизмов β
2
�АР

в промоторной части выше начального кодона

(BUP – β
2
�АК upstream peptide), отдельные из кото�

рых наследуются вместе. Для некоторых полимор�

физмов показана межэтническая вариабельность

в частоте аллелей: Gln27Glu у европейцев встреча�

ется с частотой 35%, у афроамериканцев – 21%,

у китайцев – 7%. Для полиморфизма Arg16Gln ме�

жэтнические различия в частоте аллелей выражены

в меньшей степени: у представителей европеоидной

расы – 54%, у негроидной – 51%, а у монголоид�

ной – 4% [29, 43, 74].

Исследования in vitro показали, как влияет поли�

морфизм β
1
�АР на молекулярный сигнал. При изу�

чении культуры клеток полиморфизм Gly49 обла�

дал более высокой базальной и агонист�стимулиру�

ющей активностью аденилатциклазы. В то же время

наблюдалось снижение чувствительности при сти�

муляции изопротеренолом по сравнению с Ser49.

При полиморфизме Gly49 также отмечалось силь�

ное ингибирующее действие метопролола [31].

В другом исследовании базальная и агонист�стиму�

лирующая активность аденилатциклазы была оди�

накова для данных полиморфизмов. Однако в этом

эксперименте было подтверждено снижение чувс�

твительности для Gly49 после стимуляции изопро�

теренолом [38]. Вследствие того что β
1
�АР являются

основными регуляторами сердечного ритма, можно

предположить, что полиморфизм β
1
�АР оказывает

клинически значимое влияние на частоту сердеч�

ных сокращений (ЧСС). Обнаружена ассоциация

полиморфизма Ser49Gly и ЧСС – у гомозигот Gly49

наблюдалась наиболее низкая величина ЧСС,

и каждая аллель Ser увеличивала значение ЧСС [47].

Для изучения полиморфизма Arg389Gly выполня�

лось исследование культуры клеток с помощью од�

носторонне направленного мутагенеза. Исследова�

тели обнаружили, что клетки, «зараженные» Arg389

рецепторами, обладают значительным базальным

уровнем активности аденилатциклазы и троекрат�

ным повышением при стимуляции изопротерено�

лом по сравнению с носителями Gly389. Эффект

буциндолола отмечен только у носителей Arg389,

но не у Gly389. Действие карведилола не зависело от

типа полиморфизма β
1
�АР [33]. Используя кардио�

специфичные трансгены на мышах, исследователи

показали, что полиморфизм Arg389 связан с улуч�

шением рецепторной функции и высокой сократи�

тельной способностью миокарда молодых мышей.

Однако у 6�месячных мышей с Arg389 наблюдалось

снижение инотропного ответа на добутамин,

уменьшение сигнала β
1
�АР и снижение сократи�

тельной способности. У мышей с этим типом поли�

морфизма наблюдался фиброз миокарда и патологи�

ческая экспрессия фетальных и гипертрофических

Рис. 1. Два однонуклеотидных Ser49Gly и

Arg389Gly полиморфизма b1JАР (b1JАР состоит из

477 аминокислот) и четыре Gly16Arg, Gln27Glu,

Val34Met и Thr164Ile однонуклеотидных

полиморфизма b 2JАР (b 2JАР содержит 413

аминокислот)
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генов. Гемодинамическое влияние пропранолола

было сильнее при генотипе Arg389 [42]. Для изуче�

ния связи полиморфизма β
1
�АР с восстановлением

миокарда были проведены исследования ex vivo

(ишемия и реперфузия) на мышах с «зараженными»

человеческими β
1
�АР. Исследователи обратили вни�

мание, что 6�месячные мыши с Arg389 обладали

лучшей способностью к восстановлению по сравне�

нию с мышами Gly389, то есть аллельный вариант

Arg389 обеспечивает кардиопротективный эффект

после ишемии миокарда или после реперфузионно�

го повреждения [8]. А. Sandilands и коллеги иссле�

довали разницу в функции между 4 гаплотипами

(гаплотип – это набор однонуклеотидных полимор�

физмов, которые имеют тенденцию к общему на�

следованию) со следующими возможными комби�

нациями полиморфизмов Ser49Gly и Arg389Gly:

Ser�Arg (SR), Ser�Gly (SG), Gly�Arg (GR) и Gly�Gly

(GG). Разницы в связывающей способности отме�

чено не было. Оба малых полиморфизма (SR и SG)

приводили к выраженной базальной и максималь�

ной изопротеренолзависимой продукции цикли�

ческого аденозинмонофосфата. GG и GR гаплоти�

пы приводили к снижению чувствительности β
1
�АР

в клетках с изопротеренолом [54].

Если верно предположение о связи генотипа с па�

тогенезом ХСН, то должна существовать различная

частота встречаемости типов полиморфизмов β
1
�АР

у пациентов с указанной патологией и лиц без нее.

Большинство исследований не подтвердили ас�

социации между риском развития ХСН и простым

полиморфизмом β
1
�АР [12, 36, 41, 63]. В то же вре�

мя в одном из небольших исследований было пока�

зано, что некоторые гаплотипы повышают риск

развития ХСН. Речь идет о представителях

негроидной расы – гомозиготах с делецией (322�

325) гена α
2c

�АР, у которых пятикратно возрастал

риск возникновения ХСН. У этих лиц с полимор�

физмом Arg389 риск синергически увеличивался

в 10 раз. По мнению авторов, возможным механиз�

мом развития ХСН у пациентов гомозиготных по

Arg389�α
2с

del (322�325) может быть постоянная адре�

нергическая стимуляция при полиморфизме Arg389

в комбинации с высоким уровнем пресинаптичес�

кого высвобождения норадреналина, обусловлен�

ным торможением его обратного захвата из�за ука�

занной делеции гена α
2c

�АР. Риск ХСН при данном

генотипе АР увеличивался и у лиц европеоидной

расы, хотя он встречается значительно реже, чем

у негроидной [58].

В 2000 г. группа шведских исследователей опуб�

ликовала результаты 5�летнего наблюдения за па�

циентами, страдающими дилатационной кардио�

миопатией (ДКМП). Оказалось, что выживаемость

гомозигот Ser49Ser была в два раза ниже, чем носи�

телей Gly49. У авторов возникло предположение,

что наличие Gly в 49�м положении β
1
�АР обеспечи�

вает больным долговременную кардиопротекцию

(рис. 2) [11]. 

Другая шведская группа изучала влияние на вы�

живаемость больных с ХСН полиморфизма

Arg389Gly и Ser49Gly гена β
1
�АР. Было обследовано

375 пациентов с ДКМП и 492 человека контрольной

группы. У лиц, получавших более низкие дозы

атенолола (50% целевой дозы или ниже), показате�

ли выживаемости не зависели от типа полиморфиз�

ма β�АР. У пациентов, принимавших высокие дозы

β�АБ, уровень пятилетней смертности был ниже

у носителей аллеля Gly49 по сравнению с Ser49

(p=0,020). Был сделан вывод, что пациенты с гено�

типом Ser49Ser нуждаются в более высоких дозах

препарата для достижения терапевтического эф�

фекта [36]. Имеются сведения о том, что у носите�

лей Gly389 среди пациентов с ДКМП частота эпи�

зодов желудочковой тахикардии наблюдается зна�

чительно реже, чем у Arg389 гомозигот [27].

Результаты многих исследований свидетельству�

ют о том, что полиморфизм β
1
�АР может определять

ответ на лечение β�АБ. Rochais и соавт. исследовали

эффекты различных блокаторов β�АР – бисопроло�

ла, метопролола и карведилола. Оказалось, что кар�

ведилол у носителей Arg389 индуцирует значитель�

ную инактивацию рецепторов и приводит к более

выраженному снижению базального уровня цАМФ

по сравнению с вариантом Gly389 [48]. Сократи�

тельная способность сердца при Arg389 почти в 1,5

раза выше по сравнению с носителями Gly389,

а карведилол существенно снижал эту сократи�

мость преимущественно в случае Arg389 β
1
�АР [73].

Другое исследование фармакологических эффектов

Рис. 2. 5Jлетние исходы (смерть или
трансплантация сердца) у пациентов с ХСН

с различным полиморфизмом ββ 1JАР [9] 
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β�АБ у носителей аллельных вариантов гена β
1
�АР

показало, что бисопролол блокировал влияние аго�

ниста β�АР добутамина на гемодинамику и гумо�

ральный статус (повышение активности ренина)

в большей мере у носителей варианта Arg389, чем

у носителей Gly389 [14]. Применение карведилола

у 224 пациентов с ХСН приводило к более значи�

тельному улучшению фракции выброса у гомозигот

Arg389, чем у Gly389 гомозигот [45]. Другое иссле�

дование больных с ХСН (n=61), получавших мето�

пролол, также подтвердило более выраженное уси�

ление насосной функции левого желудочка у гомо�

зигот Arg389 по сравнению с носителями Gly389,

а также уменьшение конечно�диастолического диа�

метра у носителей Gly49 по отношению к Ser49 го�

мозиготам [62]. В то же время в когортном исследо�

вании 199 европейцев с ХСН, получавших карведи�

лол или бисопролол, улучшение фракции выброса

левого желудочка не зависело от типа полиморфиз�

ма β
1
�АР или β

2
�АР [17]. Метаанализ трех вышепри�

веденных исследований, оценивавших зависимость

эффектов β�АБ на левожелудочковое ремоделиро�

вание от типа Arg389Gly полиморфизма у больных

с синдромом ХСН, позволил установить достовер�

ное улучшение фракции выброса у гомозигот

Arg389 по сравнению с носителями Gly389. 

В рамках клинического исследования BEST (Beta�

Blocker Evaluation of Survival Trial) была изучена

связь полиморфизма Arg389Gly с клинической эф�

фективностью применения β�АБ буциндолола

у больных с ХСН III�IV функционального класса по

NYHA. После проведенного фармакогенетического

анализа образцов ДНК не было выявлено различий

в базовых характеристиках больных с генотипом

Arg389 и носителей Gly389 (гомозиготных по этому

аллелю и гетерозиготных Arg389Gly). Было обнару�

жено, что у гомозигот Arg389, получавших буциндо�

лол, прогноз в отношении смертности (ОР=0,62,

95% ДИ=0,40�0,96, р=0,03) оказался достоверно

лучше, чем у носителей Gly389 (ОР=0,90, 95%

ДИ=0,62�1,30, р=0,57), а также у тех носителей

Arg389, которые не получали β�АБ. Риск развития

комбинированной точки (смерть или госпитализа�

ция) в случае Arg389 также был достоверно ниже

(ОР=0,66, 95% ДИ=0,50�0,88, р=0,004) в отличие от

носителей Gly389 (ОР=0,87, 95% ДИ=0,67�1,11,

р=0,25) (рис. 3). Следует заметить, что у предста�

вителей негроидной расы положительный эффект

бета�адреноблокады был менее выраженным, что

соответствовало редкой встречаемости у них аллеля

Arg389 [59]. Результаты фармакогенетического ана�

лиза, проведенного после неудачного в целом для

буциндолола проекта BEST, пробудили интерес

многих фармацевтических компаний к генетическим

исследованиям. Одна из таких компаний, имеющая

лицензию на производство буциндолола, обрати�

лась в FDA с просьбой разрешить выпуск этого

β�АБ с целью применения его у пациентов с ХСН

вместе с тест�системами для определения типа по�

лиморфизма Arg389Gly. Вместе с тем не всегда под�

тверждается связь эффективности β�АБ с генети�

ческим профилем β
1
�АР. В рамках двойного слепого

рандомизированного проспективного исследова�

ния MERIT�HF (Metoprolol Controlled Release/

Extendent Release Randomized Intervention Trial in

Chronic Heart Failure, n=600) не выявлено влияния

полиморфизма Arg389Gly гена β
1
�АР на частоту гос�

питализаций и смертность больных с ХСН, прини�

мавших метопролола сукцинат [71]. 

Ассоциация полиморфизма β
2
�АР с клиническим

течением ХСН и откликом на лечение β�АБ менее

убедительна. Показано, что полиморфизм Glu27

Рис. 3. Влияние лечения на конечные точки в

плацебоJконтролируемом исследовании

буциндолола BEST в зависимости от генотипа

ββ
1JАР (анализ KaplanJMeier) [11]

А – влияние буциндолола на выживаемость; В – влияние
буциндолола на комбинированную точку – выживаемость
или госпитализация; С – графическое представление
отношения рисков и доверительных интервалов (ДИ); буц –
буциндолол, пла – плацебо



ПРОБЛЕМНА СТАТТЯ

ПРОБЛЕМНАЯ СТАТЬЯ

«
С

е
р

ц
е
в
а

 н
е
д

о
с
т
а

т
н
іс

т
ь
»

, 
№

 2
, 

2
0

0
9

 р
.

25

β
2
�АР связан с повышением уровня артериального

давления. У гомозигот Glu27Glu наблюдались более

высокие значения артериального давления и риск

развития артериальной гипертензии по сравнению

с гомозиготами Gln27Gln [23]. В другом исследова�

нии оценивалась эффективность целипролола у па�

циентов с сердечной недостаточностью с полимор�

физмом гена β
2
�АР Gln27Glu (n=80). Срок наблюде�

ния составил более 5 месяцев. По окончании иссле�

дования больные были разделены на 2 группы –

с хорошим (увеличение фракции выброса более

10%) и недостаточным терапевтическим эффектом.

Оказалось, что среди больных с хорошим откликом

на лечение доля гомозигот по Gln27Gln была значи�

тельно ниже – 27% против 63% [28]. Для двух других

важных видов полиморфизма, Arg16Gly и Gln27Glu,

не отмечено функциональных изменений, связан�

ных с аденилатциклазной активностью, но показа�

ны физиологические отличия в ответ на стимуля�

цию агонистами [29]. Гомозиготы Gln27Gln, харак�

теризующиеся сниженной экспрессией гена по

сравнению с Glu27Glu, отличались более низкой

выживаемостью, но разница между генотипами не

была статистически достоверной. Такая же тенден�

ция отмечена для генотипа Gly16 по сравнению

с Arg16. Авторы предполагают, что комбинации трех

полиморфных локусов могут оказывать синергичес�

кий эффект на развитие ХСН [35]. При оценке фи�

зиологической значимости генетической гетероген�

ности β
2
�АР в различных популяциях установлено,

что замена Thr на Ile (аминокислота 164) в четвер�

том экзоне трансмембранного связывающего доме�

на ведет к снижению аффинности рецептора к кате�

холаминам и некоторым агонистам β�АР, уменьше�

нию базальной и стимулированной адреналином

активности аденилатциклазы и нарушению стиму�

лированной агонистами секвестрации. У пациентов

с застойной ХСН и аллелем Ile164 отмечено досто�

верное снижение выживаемости и толерантности

к физическим нагрузкам [44]. В другом исследова�

нии, включавшем 259 пациентов с ХСН II�IV фун�

кциональных классов по NYHA, основные усилия

были сконцентрированы на выяснении роли поли�

морфных локусов в прогрессировании заболевания.

Выживаемость в первый год среди пациентов

с Ile164 составила 42% по сравнению с 76% для но�

сителей «дикого типа» Thr164 (р=0,019). Генотип

Ile164 встречался только в гетерозиготном состоя�

нии. Согласно кривой выживаемости Kaplan�Meier

у носителей мутантного аллеля отмечался более вы�

сокий уровень летальности после трансплантации

сердца по сравнению с «диким типом» [33].

Экспрессия β
3
�АР отмечена в основном в адипоз�

ной ткани, а также в желудочно�кишечном тракте,

где этот тип рецепторов регулирует релаксацию глад�

комышечных клеток [29]. Функция этого подтипа ре�

цепторов связана с регуляцией липогенеза и термоге�

неза. Роль полиморфизма гена β
3
�АР отмечена глав�

ным образом в развитии метаболических нарушений.

Частота встречаемости полиморфизма Thr64Arg

в первой внутриклеточной петле β
3
�АР у пред�

ставителей негроидной расы составляет 0,10,

у латиноамериканцев – 0,16, у европеоидов – 0,08

и 0,18 у американцев японского происхождения [29].

У гетерозигот отмечена повышенная чувствитель�

ность на прессорный эффект норадреналина по сравне�

нию с гомозиготами Thr64. Спонтанная регуляция

и стимулированная глюкозой секреция инсулина бы�

ла снижена у Arg64 по сравнению с Thr64 в культуре

клеток, экспрессирующих β
3
�АР. Walston и соавт. ус�

тановили, что гомозиготы Arg64 секретируют меньше

инсулина в ответ на инфузию глюкозы и имеют более

высокий уровень глюкозы натощак по сравнению

с гомозиготами Thr64 [68]. Этот эффект может лежать

в основе раннего развития сахарного диабета II типа.

Другие исследователи не нашли такой закономер�

ности. Противоречивость результатов может быть

связана с полом пациентов, их возрастом и этничес�

ким происхождением, модифицирующих эффект

этого полиморфизма. У женщин обнаружена значи�

тельная связь полиморфизма Thr64Arg гена β
3
�АР

с повышением индекса массы тела [11, 39].

Большинство исследований убеждает в том, что

генетический полиморфизм β�АР позволяет выде�

лить среди пациентов с ХСН «респондеров» к β�АБ,

а высокая степень распространенности в популяци�

ях отдельных видов полиморфизма генов β�АР де�

лает возможной разработку индивидуальных схем

лечения ХСН с учетом фармакогенетического про�

филя пациента. 

В настоящее время у многих врачей имеется лож�

ное предубеждение о фармакогенетическом тести�

ровании как об очень сложном, дорогом и недо�

ступном методе. Фармакогенетическое тестирова�

ние основано на рутинной полимеразной цепной

реакции (ПЦР). При этом от больного нужно всего

лишь 1 мл крови из вены. Многие врачи даже не за�

думываются, что фармакогенетический тест выпол�

няется 1 раз и на всю жизнь. При этом не имеет ни�

какого значения, когда берется материал для фар�

макогенетического тестирования (при обострении

заболевания или в период ремиссии, до еды или

после и т. д.). Что касается стоимости, то для опре�

деления одного полиморфизма она не превышает

стоимости анализа, который выполняется с помо�

щью ПЦР (например, исследование на ВИЧ�

инфекцию). Кроме того, в настоящее время актив�

но разрабатывают так называемые ДНК�чипы,
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с помощью которых у больного можно быстро оп�

ределить несколько десятков генетических поли�

морфизмов, определяющих чувствительность к тем

или иным лекарственным средствам. Уже один та�

кой фармакогенетический ДНК�чип разрешен

к применению в Европе (Ампличип Р�450), он со�

здан для выбора нейролептиков, антидепрессантов

и режимов дозирования. Также создан фармакоге�

нетический чип в НИИ акушерства и гинекологии

им. Д.О. Отта РАМН. Вероятно, в скором времени

будут созданы кардиологические, пульмонологи�

ческие, гастроэнтерологические, онкологические,

психиатрические чипы и т. д. При этом врач, даже

видя пациента в первый раз, посмотрев в его фар�

макогенетический паспорт, может выбрать наибо�

лее эффективный и безопасный препарат и

оптимальную дозу [7]. Сотрудники отдела клини�

ческой фармакологии и фармакотерапии ГУ «Инс�

титут терапии им. Л.Т. Малой АМН Украины» ра�

ботают сегодня над проблемой оптимизации лече�

ния больных с ХСН с учетом их фармакогенетичес�

кого профиля.

Персонализированная медицина, в частности

клиническая фармакогенетика, изучающая на�

следственные основы индивидуального ответа на

лекарственные препараты, в настоящее время ин�

тенсивно развивается. Концептуальную основу

персонализированной медицины составляют пред�

ставления о генетическом полиморфизме. На се�

годняшний день генетические исследования, мно�

гие из которых проводятся в рамках многоцентро�

вых рандомизированных плацебо�контролируемых

проектов, преследуют две стратегические цели –

более глубокое понимание патофизиологии про�

цесса с возможностью стратификации риска забо�

левания и его осложнений и разработка индивиду�

ального подхода к лечению пациентов на основе

идентификации «респондеров» на специфическое

лечение. Следует подчеркнуть, что любое генети�

ческое тестирование в рамках предиктивной (про�

филактической) медицины оправдано лишь в том

случае, когда его результаты подкреплены серьез�

ными медицинскими рекомендациями. Для созда�

ния таких рекомендаций необходимо широкое

привлечение специалистов по медицинской гене�

тике, компетентных в вопросах фармакотерапии,

и клиницистов соответствующего профиля, владе�

ющих основами профилактической медицины.

Накопленные данные фармакогенетических ис�

следований с большой долей оптимизма позволяют

предположить, что индивидуальный подход к паци�

енту, основанный на научной интерпретации ре�

зультатов исследования генетического полимор�

физма и их сопоставлении с данными клинических,

лабораторных и инструментальных методов иссле�

дования, позволит осуществить раннюю диагности�

ку генетически детерминированного риска развития

сердечно�сосудистого заболевания, его прогресси�

рования и предложить максимально эффективную

схему профилактических и лечебных мероприятий

для предупреждения развития патологического про�

цесса.
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