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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить эффективность комбинированной антигипертензивной терапии у пациентов с артериальной гипер-
тонией (АГ) и ожирением в зависимости от полиморфизмов генов CYP2C9 и CYP11B2.
Материалы и методы. В исследование были включены 80 пациентов с ожирением и сопутствующей АГ 1-2-ой 
степени, неконтролируемой медикаментозно. Включенные в исследование пациенты получали фиксированную 
комбинацию валсартана и амлодипина в дозах 80-160/5-10 мг/сутки. Всем больным измеряли офисное АД по мето-
дике приведенной в рекомендациях по диагностике и лечению артериальной гипертонии (ESH/ESC, 2013; РМОАГ, 
2010) до и через 8 недель терапии. У всех больных брались образцы венозной крови, из которых в последующем 
выделяли ДНК из лейкоцитов. Амплификация полиморфных вариантов генов CYP2C9 и CYP11B2 проводилась в 
режиме реального времени с использованием праймеров и зондов (Синтол, Россия) и метода Taq Man (дискрими-
нация аллелей). 
Результаты. Показано, что больные с вариантом *1/*2 гена CYP2C9 достоверно чаще достигали целевого уровня 
АД, чем при наличии полиморфизма *1/*1 (92,8% против 47,3%). При анализе эффективности лечения с учетом 
полиморфных вариантов гена CYP11B2 наблюдалось достоверно более частое достижение целевого уровня АД 
при мутантном полиморфизме *2/*2, чем при наличии полиморфизма *1/*2 (76,5% против 50%). Также было уста-
новлено, что среди лиц с самым частым полиморфизмом гена CYP2C9 − *1/*1, достигших целевого уровня АД по 
результатам 8-недельной терапии, наблюдалось достоверное преобладание полиморфизма *2/*2 гена CYP11В2 
перед другими его вариантами.
Заключение. Взаимосвязь антигипертензивной эффективности комбинации валсартана и амлодипина с наличием 
полиморфизма генов CYP2C9 и CYP11B2, обнаруженная в нашем исследовании, может быть учтена при лечении 
пациентов с АГ и ожирением. Вероятно, использование результатов генетического тестирования, как одного из 
направлений персонифицированной медицины, может способствовать оптимизации и повышению эффективности 
комбинированной фармакотерапии у больных АГ с ожирением.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ожирение, полиморфизм генов, ген CYP2C9, ген CYP11B2, комби-
нированная антигипертензивная терапия
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ABSTRACT
Aim. To assess the efficiency of combined antihypertensive therapy in patients with arterial hypertension and obesity 
depending on the polymorphism of CYP2C9 andCYP11B2 genes.
Materials and methods. 80 patients with obesity and concomitant uncontrolled medicamentally arterial hypertension (1-2 
stage) were included in our study. These patients took the fixed dose combination of the valsartan and amlodipine in a dose 
of 80-160/5-10mg per day. Blood pressure of all patients was measured by the procedure mentioned in the recommen-
dations for diagnosis and treatment of arterial hypertension (ESH/ESC, 2013; РМОАГ, 2010) before and after 8 weeks of 
treatment. All tested people had venous blood sampling succeeded by DNA extraction from leukocytes. The amplification 
of the polymorphic variants CYP2C9 andCYP11B2 genes was performed in real time by means of primers and probes 
(Synthol, Russia) and Taq Man method (allele discrimination). 
Results. It is shown that the patients with *1/*2 variant of CYP2C9 gen reached the target level of the arterial blood 
pressure more often than patients who had polymorphism *1/*1 (92,8% against 47,3%) while analyzing the efficiency of the 
treatment with account of the polymorphic variants of CYP11B2 gene the reaching of the target level of the arterial blood 
pressure was seeing more often in the case of mutant polymorphism *2/*2 then in the case of *1/*2 polymorphism (76,5% 
against 50%). It was also determined that the accurate predominate of *2*2 polymorphism CYP11B2 gene over other its 
variants was seeing among the patients with more frequent polymorphism of CYP2C9 − *1/*1 who reached the target level 
of the arterial blood pressure after 8 weeks of the therapy.
Conclusion. The interrelation between the antihypertensive combination of valsartan and amlodipine with the polymorphism 
of CYP2C9 and CYP11B2 genes witch was determined in our study can be considered in cases of the treatment of the 
patients who suffer from arterial hypertension and obesity. Probably, new usage of the genetic testing results as one of 
the individualized medicine direction may promote the optimization and effectiveness of the combined medical treatment 
among the patients with arterial hypertension and obesity.

Keywords: arterial hypertension, obesity, gene polymorphic variants, CYP2C9 gene, combined antihypertensive 
therapy

В последние годы все больше внимания уделя-
ется персонифицированному подходу к лечению 
больных с различной патологией, основу которого 
составляют методы направленного пациент-ас-
социированного лечебно-диагностического воз-
действия, учитывающего влияние генетических, 
внешнесредовых и региональных факторов [1]. В 
этой связи важным представляется учет генети-
чески детерминированных особенностей реакции 
человека на введение в организм лекарственных 
средств, в том числе антигипертензивных пре-
паратов. Показано, что полиморфизм различных 
генов, участвующих в метаболизме ряда препара-
тов, может оказывать существенное влияние на их 
конечный клинический эффект ослабляя или, на-
против, усиливая его [2, 3]. Особые трудности при 
этом возникают у пациентов с коморбидной пато-
логией, в частности с артериальной гипертонией 
(АГ), метаболическими нарушениями и ожирени-
ем, у которых достаточно сложно добиться опти-
мального антигипертензивного эффекта [4, 5].

Согласно современным рекомендациям, пре-
паратами выбора при таком варианте коморбид-
ной патологии являются блокаторы ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС), в том 
числе блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) 
[6, 7]. Эффективность этой группы лекарственных 
средств продемонстрирована в многочисленных и 
масштабных клинических исследованиях, особен-
но при назначении в составе двухкомпонентной 
терапии с блокаторами кальциевых каналов (БКК) 
[8, 9].

Несмотря на это некоторые больные с ожире-
нием и АГ не достигают целевого уровня АД при 

комбинированной терапии БРА и БКК, что может 
быть объяснено многими факторами, в том числе 
генетическими особенностями этих пациентов.

За последние годы хорошо изучен такой фе-
номен, как детерминированная генетически ин-
дивидуальная чувствительность к препаратам, в 
том числе и к БРА, связанная с наличием соответ-
ствующих полиморфных вариантов генов системы 
детоксикации ксенобиотиков. Например, с актив-
ностью фермента CYP2C9 ряд авторов связывают 
изменения концентрации и биодоступности неко-
торых препаратов [10, 11]. Этот энзим кодируется 
одноименным геном, имеющим в европейской по-
пуляции три типа аллелей – *1, называемый еще 
"диким" (то есть наиболее часто встречающимся) 
вариантом, и двумя мутантными *2 и *3, гетеро- и 
гомозиготные комбинации которых и формируют 
его генетический полиморфизм.

Имеются данные о влиянии разных полимор-
физмов CYP2C9 на фармакокинетику БРА. Уста-
новлено, что наличие аллелей *2 и *3 часто при-
водит к замедлению метаболизма лекарственных 
средств, увеличивая тем самым их концентрацию 
и снижая клиренс [3, 12, 13, 14]. В таких ситуациях 
может значительно меняться их действие и клини-
ческая эффективность. 

Другим представителем семейства цитохромов 
P-450, предположительно влияющим на антиги-
пертензивную эффективность некоторых БРА, яв-
ляется альдостеронсинтаза – CYP11B2. Этот фер-
мент активируется при стимуляции ангиотензино-
вых рецепторов 1 типа (АТ1) коры надпочечников 
ангиотензином II, что приводит к избыточной се-
креции альдостерона – гормона, одним из основ-
ных эффектов которого является повышение АД 
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[15]. Ген, кодирующий CYP11B2 (альдостеронсин-
тазу), имеет несколько полиморфных вариантов в 
зависимости от наличия или отсутствия "мутант-
ного" аллеля Т (*2). По данным некоторых авторов, 
наличие Т аллеля ассоциировано с повышением 
уровня альдостерона в плазме, что связывают с 
усилением активности альдостеронсинтазы [16, 
17]. При этом валсартан, блокируя АТ1 рецепторы, 
не позволяет их стимулировать ангиотензину II. 

Таким образом, можно предполагать большую 
антигипертензивную эффективность препаратов 
этой группы у пациентов с высокой активностью 
альдостеронсинтазы. Вместе с тем взаимосвязь 
между полиморфизмами генов CYP2C9, CYP11B2 
и антигипертензивными эффектами лекарствен-
ных средств, в том числе блокаторов РААС, недо-
статочно изучена [12, 13, 18].

Учитывая вышесказанное, целью нашего ис-
следования стала оценка эффективности комби-
нированной антигипертензивной терапии у паци-
ентов с АГ и ожирением в зависимости от поли-
морфизмов генов CYP2C9 и CYP11B2.

Материалы и методы
Нами были обследованы 80 русских жителей 

Краснодарского края, в их числе 52 (65%) женщи-
ны и 28 (35%) мужчин. 

В исследование включались пациенты с ожи-
рением (индекс массы тела ≥ 30 кг/м2) и сопутству-
ющей АГ 1-2-ой степени (АД ≥ 140/90 мм рт. ст. на 
фоне предшествовавшей антигипертензивной те-
рапии), неконтролируемой медикаментозно. Всем 
обследованным лицам была разъяснена суть ис-
следования, и было получено информированное 
добровольное согласие на участие в нем согласно 
форме, утвержденной локальным этическим ко-
митетом.

При наличии одного из критериев: инфаркта 
миокарда или острого нарушения мозгового кро-
вообращения в анамнезе, ишемической болезни 
сердца с клиническими проявлениями, хрониче-
ской сердечной недостаточности III-IV функцио-
нального класса по NYHA, сложных нарушений 
ритма и проводимости, вторичных АГ, острых и 
хронических заболеваниях печени, заболеваний 
почек (ХБП 3-5 стадии), других заболеваний, ко-
торые могли обусловливать неблагоприятный 
прогноз, а также непереносимости или противопо-
казаний к приему выбранных препаратов – паци-
енты исключались из исследования.

Всем пациентам проводили общеклиническое 
и антропометрическое исследование. Измеряли 
офисное АД по методике приведенной в рекомен-
дациях по диагностике и лечению артериальной 
гипертонии (ESH/ESC, 2013; РМОАГ, 2010) [6, 7]. 

У всех больных брались образцы венозной 
крови, из которых в последующем выделяли ДНК 
из лейкоцитов, используя метод фенольно-хлоро-
формной экстракции. Определение полиморфных 
вариантов исследуемых генов выполняли путем 

амплификации в режиме реального времени на 
амплификаторе Rotor Gene Q. Использовались 
наборы праймеров, зондов («Синтол», Россия) и 
метод Taq Man (дискриминация аллелей).

Включенные в исследование пациенты получа-
ли фиксированную комбинацию валсартана и ам-
лодипина (Вальсакор, KRKA, Словения) в дозах 
80-160/5-10 мг/сутки. 

При недостаточной эффективности антигипер-
тензивной терапии через 4 недели осуществля-
лась ее коррекция с увеличением дозы исполь-
зуемых препаратов. Через 8 недель оценивалась 
динамика офисного систолического и диастоличе-
ского АД, а также частота достижения больными 
целевого уровня АД (<140/90 мм рт. ст.). В сред-
нем через 8 недель дозы препаратов составили: 
валсартана – 147,3 мг/сутки; амлодипина – 7,8 мг/
сутки.

Полученные в ходе исследования данные были 
обработаны с использованием компьютерной про-
граммы Statistica 6.1 (StatSoft Inc, США). Количе-
ственные показатели представлены интерквар-
тильными интервалами и медианами. Достовер-
ность различий количественных показателей оце-
нивалась с помощью критериев Вилкоксона (для 
зависимых групп) и Манна – Уитни (для независи-
мых групп). Сравнение выборок по качественным 
показателям производили с помощью χ2-критерия 
в модификации Пирсона. Исходно установленный 
уровень значимости – p<0,05.

Результаты и обсуждение
Включенные в исследование пациенты исход-

но достоверно не отличались друг от друга по 
основным параметрам: офисным цифрам систо-
лического и диастолического АД, индексу массы 
тела, возрасту, длительности течения АГ, и часто-
те сердечных сокращений (табл. 1).

Таблица 1 / Table1
Клиническая характеристика 

включенных в исследование лиц
Clinical characteristics of people enrolled 

in research
Показатель Значение

Возраст, годы 64 (55-68)
Длительность АГ, 
годы 8 (4-10)

ИМТ, кг/м2 32,7 (31,4-35,1)
Офисное САД, 
мм рт.ст. 158 (152-162)

Офисное ДАД, 
мм рт.ст. 93 (87-100)

ЧСС, уд./мин 83 (80-87)

Примечание: здесь и далее: АД – артери-
альное давление; ИМТ – индекс массы тела; 
САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ЧСС – частота сердечных сокращений.
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При оценке динамики систолического и диасто-
лического АД у больных через 8 недель лечения 
было выявлено статистически значимое его сни-
жение (табл. 2). 

Анализ результатов генетического тестирова-
ния продемонстрировал следующее распределе-
ние полиморфизмов для гена CYP2C9: *1/*1 – у 
68,8%, *1/*2 – у 17,5%, *1/*3 – у 13,7% пациентов. 
Лиц с полиморфизмами *2/*3 , *2/*2 и *3/*3 выявле-
но не было. Для гена CYP11B2 распределение по-
лиморфных вариантов составило: *1/*1 – у 22,5%, 
*1/*2 – у 35%, *2/*2 – у 42,5% больных (табл. 3).

При определении зависимости эффективно-
сти лечения от полиморфизма гена CYP2C9 было 
установлено, что больные с вариантом *1/*2 до-
стоверно чаще достигали целевого уровня АД, 
чем при наличии полиморфизма *1/*1 (92,8% про-
тив 47,3%) (табл. 4). У обследованных с полимор-
физмом CYP2C9*1/*3 была обнаружена такая же 
тенденция, свидетельствующая о некотором кли-
ническом преимуществе комбинации БРА и БКК 
при "мутантных" генотипах (90,1% против 47,9%). 
В связи с тем, что антигипертензивная эффектив-
ность при наличии полиморфизмов *1/*2 и *1/*3 
гена CYP2C9 была приблизительно одинакова 

(более чем у 90% пациентов), а встречаемость 
их среди обследованных оказалась редкой, нам 
представилось возможным рассмотреть результа-
ты лечения этих больных в составе одной группы. 
При этом выявлено, что количество пациентов, 
достигших целевого уровня АД было также досто-
верно больше, чем при наличии полиморфизма 
CYP2C9 *1/*1 (92% против 47,9%) (табл. 4). 

При анализе эффективности лечения с уче-
том полиморфных вариантов гена CYP11B2 на-
блюдалось достоверно более частое достижение 
целевого уровня АД при мутантном полиморфиз-
ме *2/*2, чем при наличии полиморфизма *1/*2 
(76,5% против 50%). При сравнении обследован-
ных с полиморфизмами CYP11B2 *2/*2 и *1/*1 
была выявлена аналогичная тенденция (76,5% 
против 55,5%), тем не менее не достигшая степе-
ни статистической достоверности, по-видимому, 
из-за небольшого размера выборки (табл. 4).

Учитывая сопоставимую антигипертензивную 
эффективность при полиморфизмах *1/*1 и *1/*2 
гена CYP11B2 (у около 50% пациентов), мы объ-
единили полученные результаты в одну группу. 
При этом оказалось, что количество пациентов, 
достигших целевого уровня АД было также досто-
верно выше при варианте *2/*2, чем при наличии 
одного из двух других полиморфизмов (76,5% про-
тив 52,2%) (табл. 4).

При учете ген-генных взаимодействий установ-
лено, что среди лиц с самым частым полимор-
физмом гена CYP2C9 – *1/*1, достигших целевого 
уровня АД по результатам 8-недельной терапии, 
наблюдалось достоверное преобладание поли-
морфизма *2/*2 гена CYP11В2 перед другими его 
вариантами.

Лечение пациентов с АГ и ожирением пред-
ставляет значительные трудности и, как правило, 
базируется на использовании комбинации препа-
ратов [19]. Тем не менее, даже при назначении 
современных фиксированных и свободных комби-
наций в данной ситуации АД контролируется не-
достаточно часто. Выявление взаимосвязи инди-
видуальных особенностей эффективности анти-

Таблица 3 /Table 3
Распределение полиморфизмов генов CYP2C9 и CYP11B2 

среди обследованных лиц
Polymorphisms of CYP2C9 and CYP11B2 genes distributing among the surveyed people

Полиморфизм Количество пациентов 
n (%) Полиморфизм Количество пациентов 

n (%)

CYP2C9 *1/*1 55 (68,8) CYP11B2 *1/*1 18 (22,5)

CYP2C9 *1/*2 14 (17,5) CYP11B2 *1/*2 28 (35)

CYP2C9 *2/*2 0 (0) CYP11B2 *2/*2 34 (42,5)

CYP2C9 *1/*3 11 (13,7) − −

CYP2C9 *3/*3 0 (0) − −
CYP2C9 *2/*3 0(0) − −

Таблица 2 / Table 2
Динамика офисных значений АД 

и ЧСС
Dynamics of blood pressure and frequency 

of heart-throbs office values

Показатель
БРА + БКК

До лечения Через 8 недель 
лечения

САД, 
мм рт.ст.

158
(152-162)

135*
(125-148)

ДАД, 
мм рт.ст.

93
(87-100)

83*
(77-91)

ЧСС, 
уд./мин

83
(80-87)

75
(72-81)

Примечание: * p<0,05 – достоверность раз-
личий между показателями до и через 8 недель 
лечения. 



105

Kubanskij nauchnyj m
edicinskij vestnik  2018;  25 (2)

гипертензивных препаратов с конкретными поли-
морфизмами генов CYP2C9 и CYP11В2 представ-
ляется актуальным направлением, позволяющим 
персонифицировать и оптимизировать фармако-
терапию АГ, в том числе у пациентов с ожирением.

С учетом этого нами была оценена эффектив-
ность фиксированной комбинации валсартана и 
амлодипина в зависимости от наличия полиморф-
ных вариантов гена CYP2C9 и CYP11В2 (отдельно 
и в совокупности) у больных АГ с ожирением.

Оказалось, что у лиц с гетерозиготными гено-
типами *1/*2 и *1/*3 CYP2C9 через 8 недель ком-
бинированной терапии целевые значения АД ре-

гистрировались достоверно чаще по сравнению 
с пациентами, имеющими полиморфный вариант 
*1/*1.

Полученные результаты можно объяснить тем, 
что при наличии аллелей *2 и *3 образуется так 
называемый «медленный» вариант фермента CY-
P2C9. Наличие подобной генотипической особен-
ности ассоциировано с замедлением биотранс-
формации препаратов, в том числе валсартана, 
и снижению клиренса, что может способствовать 
увеличению его концентрации в крови и накопле-
нию в тканях [10, 11, 14]. Следовательно, увеличи-
вается длительность действия валсартана и, как 

Таблица 4 / Table 4
Частота достижения целевого уровня офисного АД через 8 недель лечения 

в зависимости от полиморфизмов генов CYP2C9 и CYP11B2
Frequency of attaining a special purpose level of blood pressure after 8 weeks of therapy 

depending on polymorphisms of CYP2C9 and CYP11B2 genes 

БРА + БКК

Полиморфизм 
(n)

Количество пациентов 
n (%) Полиморфизм Количество пациентов 

n (%)
CYP2C9*1/*1 
(n=55) 26 (47,3)*υ CYP11B2 *1/*1

n=18 10 (55,5)

CYP2C9*1/*2 
(n=14) 13 (92,8) υ CYP11B2 *1/*2

n=28 14 (50) #

CYP2C9*1/*3 
(n=11) 10 (90,1) CYP11B2 *2/*2

n=34 26 (76,5)# +

CYP2C9*1/*2 и 
CYP2C9*1/*3
(n=25)

21 (92)*
CYP11В2*1/*1 и 
CYP11В2*1/*2

n=46
24 (52,2)+

Примечание: υ p<0,05 − достоверность различий между показателями частоты достижения целево-
го уровня АД пациентов с полиморфизмами *1/*2 и *1/*1 гена CYP2C9;

 * p<0,05 – достоверность различий между показателями частоты достижения целевого уровня АД 
пациентов с полиморфизмами *1/*1 и *1/*2, *1/*3 гена CYP2C9;

 # p<0,05 – достоверность различий между показателями частоты достижения целевого уровня АД 
пациентов с полиморфизмами *1/*2 и *2/*2 гена CYP11В2;

 + p<0,05 – достоверность различий между показателями частоты достижения целевого уровня АД 
пациентов с полиморфизмами *2/*2 и *1/*2, *1/*3 гена CYP11В2.

Рисунок. Количество пациентов с полиморфным вариантом гена CYP2C9*1/*1, достигших целевого уровня АД через 8 
недель лечения в зависимости от полиморфизма гена CYP11В2.

Figure. Number of patients with CYP2C9*1/*1 polymorphism attaining a special purpose level of blood pressure after 8 week 
therapy depending on polymorphisms of CYP11В2 gene. 
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результат, отмечается «усиление» его антигипер-
тензивного эффекта. 

В то же время у больных с полиморфизмом 
*1/*1 гена CYP2C9 эффективность комбинирован-
ной терапии можно расценивать как недостаточ-
но высокую, так как целевые значения офисного 
АД отмечались менее, чем в половине случаев. 
Возможно, это обусловлено особенностями мета-
болизма валсартана при наличии подобного поли-
морфизма – концентрации препарата в перифери-
ческой крови и тканях недостаточно для достиже-
ния оптимального эффекта.

Вместе с тем обращало на себя внимание бо-
лее частое достижение целевого уровня АД на 
фоне терапии комбинацией валсартана и амло-
дипина в группе больных с полиморфизмом CY-
P11B2 *2/*2 в сравнении с лицами с двумя дру-
гими полиморфизмами этого гена – *1/*1 и *1/*2. 
Известно, что при наличии полиморфизма *2/*2 
имеет место более высокая активность альдосте-
ронсинтазы, кодируемой геном CYP11B2 [20]. Ве-
роятно, в условиях повышенного синтеза альдо-
стерона при данном полиморфизме у валсартана 
есть возможность максимально реализовать свой 
«антиальдостероновый» эффект [21].

Таким образом, у больных АГ с ожирением и 
наличием полиморфизмов *1/*2 и *1/*3 гена CY-
P2C9, а также полиморфизма *2/*2 гена CYP11B2 
можно ожидать значимый антигипертензивный 
эффект комбинированной терапии, включающей 
валсартан и амлодипин. 

Заключение
Взаимосвязь антигипертензивной эффективно-

сти комбинации валсартана и амлодипина с наличи-
ем полиморфизма генов CYP2C9 и CYP11B2, обна-
руженная в нашем исследовании, может быть учтена 
при лечении пациентов с АГ и ожирением. Вероятно, 
использование результатов генетического тестиро-
вания, как одного из направлений персонифициро-
ванной медицины, может способствовать оптимиза-
ции и повышению эффективности комбинированной 
фармакотерапии у больных АГ с ожирением.
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