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Резюме
Цель исследования — изучить динамику артериального давления (АД) в ответ на антигипертензив-

ную терапию β-адреноблокатором (метопролола сукцинат) с учетом полиморфизма генов-кандидатов 
симпатико-адреналовой системы (ADRB 1 и ADRA2B) в коренной малочисленной популяции шорцев. Ма‑
териалы и методы. Проведено обследование коренного малочисленного населения (шорцев), прожива-
ющего в районах Горной Шории Кемеровской области. Сплошным методом в исследование включен 901 
человек (от 18 лет и старше). Измерение АД проводилось согласно рекомендациям ВНОК/РМОАГ (2010). 
В результате обследования выделены респонденты с артериальной гипертензией (АГ) для дальнейшего 
наблюдения — 367 человек (40,7 %). Повторный скрининг проводился через год с момента принятия па-
циентов в исследование. Критерием включения в проспективное наблюдение являлся регулярный прием 
назначенного медикаментозного лечения (162 человека). Антигипертензивная терапия назначалась кар-
диологом согласно рекомендациям ВНОК/РМОАГ (2010). Из группы β-адреноблокаторов использовался 
β1-селективный препарат — метопролола сукцинат в дозе 100 мг в сутки. Полиморфизм генов ADRB 1 



422

Оригинальная статья / Original article

26(4) / 2020

(с. 145A > G, Ser49Gly, rs1801252) и ADRA2B (I/D, rs28365031) тестировали с помощью полимеразной 
цепной реакции. Результаты. В проведенном исследовании для коренного населения установлена ассо-
циация между носительством аллеля А в гомозиготном состоянии гена ADRB 1 и достижением целевого 
уровня АД (отношение шансов = 2,36) на фоне приема β-адреноблокатора (метопролола сукцинат). В по-
пуляции шорцев полиморфизм гена ADRA2B не был ассоциирован с эффективным лечением АГ при ис-
пользовании данного препарата. Заключение. Эпидемиологическое исследование в Горной Шории про-
демонстрировало антигипертензивный эффект метопролола сукцината в зависимости от полиморфизма 
гена-кандидата ADRB 1, кодирующего компоненты симпатико-адреналовой системы, которой отводится 
важная роль в патогенезе АГ. До настоящего времени не существует клинических алгоритмов определе-
ния персонифицированной восприимчивости к β-адреноблокаторам, в связи с чем дальнейшие исследо-
вания в этой области остаются весьма актуальными.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, эффективность лечения, симпатико-адреналовая систе-
ма, полиморфизм генов-кандидатов (ADRB 1 и ADRA2B), коренная популяция Горной Шории
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Abstract
Objective. To study the dynamics of blood pressure (BP) in the indigenous population of the Shors in 

response to the antihypertensive therapy with a β-blocker (metoprolol succinate) depending on the polymorphism 
of the candidate genes of the sympathetic adrenal system (ADRB 1 and ADRA2B). Design and methods. 
Using continuous sampling method, we recruited 901 people (18 years old and above) among the indigenous 
population (the Shors) living in the areas of Mountain Shoria (Kemerovo region). Measurement of BP was 
carried out in accordance with the recommendations of the Russian Society of Cardiology / the Russian Society 
of Hypertension (2010). The survey allowed identifying the number of respondents with hypertension (HTN) 
for further observation — 367 people (40,7 %). The second screening was performed one year after the patients 
were included in the study. The inclusion criterion for prospective arm of the study was the regular intake of 
the prescribed medication (162 people). Antihypertensive therapy was prescribed by a cardiologist according 
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Введение
Ключевым элементом стратегии кардиова-

скулярной профилактики является подбор лекар-
ственной терапии, направленной на улучшение 
прогноза, повышение выживаемости и сниже-
ние смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний. К группе препаратов с установленной эф-
фективностью в лечении болезней системы крово- 
обращения относятся β-адреноблокаторы. Адрено-
рецепторы — это белки наружной клеточной мем-
браны, которые распознают и связывают адреналин, 
норадреналин и синтетические аналоги катехолами-
нов и опосредуют их физиологическое и фармако-
логическое действие [1].

В настоящее время активно изучается связь ге-
нетических факторов с фармакодинамикой указан-
ной группы препаратов, а именно — полиморфизма 
генов-кандидатов, отвечающих за синтез молекул-
мишеней — β-адренорецепторов [2]. Генетический 
полиморфизм лежит в основе патофизиологии забо-
леваний и может отражаться на эффективности те-
рапии лекарствами за счет модификации их метабо-
лизма, всасывания, экскреции, изменения структуры 
и функции рецепторов [3–5]. В связи с этим основ-
ным принципом для выбора той или иной группы 
препаратов у конкретного пациента может служить 
определение полиморфизма генов-кандидатов [4]. 
Известно, что на эффективность β-адреноблокаторов 
могут влиять изменения в генах ADRB 1 и ADRA2B. 
Стимуляция β1-адренорецепторов (ADRB 1) приво-
дит к увеличению автоматизма, проводимости, воз-
будимости и силы сокращений сердечной мышцы. 
Стимуляция β2-адренорецепторов (ADRА2B) при-
водит к положительному инотропному эффекту и 
вазодилатации [6].

Индивидуальная реакция пациента на ан-
тигипертензивное лечение определяется це-

to the recommendations of the Russian Society of Cardiology / the Russian Society of Hypertension (2010).  
It included a β1-selective blocker, metoprolol succinate, in a dose of 100 mg per day. Gene polymorphisms ADRB 1  
(c.145A > G, Ser49Gly, rs1801252) and ADRA2B (I/D, rs28365031) were assessed by polymerase chain 
reaction. Results. We found an association between the homozygous carriers of the A allele of the ADRB 1 gene 
and achieving the target BP level (odds ratio = 2,36) with the β-blocker (metoprolol succinate) therapy. In the 
Shor population ADRA2B gene polymorphism was not associated with the effective HTN treatment with this 
medication. Conclusions. An epidemiological study in Mountain Shoria demonstrated an antihypertensive effect 
of metoprolol succinate depending on the polymorphism of the candidate gene ADRB 1. The gene is coding the 
components of the sympathoadrenal system which plays an important role in the HTN pathogenesis. Today there 
are no clinical algorithms for checking personalized sensibility to the β-blockers, and therefore further research 
in this area remains a topical subject.

Key words: hypertension, treatment effectiveness, sympathoadrenal system, candidate gene polymorphism 
(ADRB 1 and ADRA2B), ethnos, indigenous Mountain Shoria population
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лым комплексом демографических, биохимиче-
ских и физиологических механизмов. Чувстви-
тельность β-адренорецепторов к различным 
β-адреноблокаторам в популяции неодинакова. 
В крупных многоцентровых исследованиях, таких 
как ALLHAT [7] и LIFE [8], была показана связь 
эффективности различных классов антигипертен-
зивных препаратов с расовой принадлежностью [9]. 
Таким образом, на сегодняшний день не вызывает 
сомнений актуальность выявления ассоциаций до-
стижения целевого уровня артериального давления 
(АД) с расовыми и генетическими особенностями 
пациентов.

В Кемеровской области компактно проживают 
представители малой коренной этнической груп-
пы — шорцы, принадлежащие к южно-сибирско-
му типу монголоидной расы. В древности шорцы 
занимались кузнечеством, охотой, рыболовством, 
подсобным скотоводством, примитивным ручным 
земледелием, собирательством. В связи с глобальной 
урбанизацией населения в условиях современного 
мира коренные жители оказались под угрозой, так 
как перестали придерживаться сложившихся века-
ми обычаев. Сейчас в промысловом хозяйстве ха-
рактерна комбинация: огородничество, придонное 
животноводство, охота, сбор кедрового ореха, ры-
боловство, пчеловодство. В ранее опубликованных 
работах авторами продемонстрированы особенно-
сти «генетического паспорта» шорской популяции, 
изучены ассоциации генов-кандидатов (ACE, AGT, 
AGTR 1, ADRB 1, ADRA2B, MTHFR и NOS 3) с фак-
торами сердечно-сосудистого риска, артериальной 
гипертензией (АГ) и ее органными поражениями 
[10–12].

Цель исследования — изучить динамику АД 
в ответ на антигипертензивную терапию β-адре-
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ноблокатором (метопролола сукцинат) с учетом 
полиморфизма генов-кандидатов симпатико-адре-
наловой системы (ADRB 1 и ADRA2B) в коренной 
малочисленной популяции шорцев.

Материалы и методы
Проведено обследование коренного малочис-

ленного населения (шорцев), проживающих в рай-
онах Горной Шории Кемеровской области (поселок 
Ортон, поселок Усть-Кабырза и поселок Шерегеш). 
Из указанных населенных пунктов сплошным мето-
дом в исследование включен 901 человек (от 18 лет 
и старше). Организованная явка жителей на осмотр 
обеспечивалась местной администрацией. Всем 
участникам предлагалось дать письменное согла-

сие на участие в исследовании, протокол которо-
го был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НИИ КПССЗ, Кемерово (протокол № 10 
от 10.06.2015).

Измерение АД проводилось согласно рекоменда-
циям ВНОК/РМОАГ (2010) [13]. АГ определяли при 
уровне систолического АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст. и/
или диастолического АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст., либо 
если обследуемый принимал антигипертензивные 
препараты. Для оценки уровня АД на каждой руке 
выполнялось не менее двух измерений с интервалом 
не менее 1 минуты, при разнице АД ≥ 5 мм рт. ст. 
производилось одно дополнительное измерение.  
За конечное (регистрируемое) значение принима-
лось минимальное из трех измерений.

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, ПОЛУЧАВШИХ И НЕ ПОЛУЧАВШИХ β-АДРЕНОБЛОКАТОР

Фактор риска

Группа пациен‑
тов, получавших 
β-адреноблокатор

n = 85

Группа пациен‑
тов, не получавших 
β-адреноблокатор

n = 77

Значение 
р

Возраст, годы (M ± SD) 59,4 ± 13,4 58,6 ± 12,0 0,609
Курение, n (%) 31 (36,5) 22 (28,6) 0,285
ИМТ, кг/м2 (M ± SD) 24,9 ± 5,1 26,0 ± 5,3 0,183
ИМТ ≥ 30, кг/м2, n (%) 10 (11,8) 19 (24,7) 0,032
ОТ, см (M ± SD) 85,6 ± 11,2 86,6 ± 12,6 0,574
ОТ ≥ 80, см у женщин и ≥ 94 см у мужчин, n (%) 23 (27,1) 31 (40,3) 0,075
САД, мм рт. ст. (M ± SD) 145,8 ± 19,2 143,9 ± 20,1 0,562
ДАД, мм рт. ст. (M ± SD) 84,2 ± 8,7 86,4 ± 9,8 0,154
ОХС, ммоль/л (M ± SD) 5,69 ± 1,09 5,91 ± 1,17 0,213
ОХС > 5,0, ммоль/л, n (%) 62 (72,9) 58 (75,3) 0,699
ХС ЛПНП, ммоль/л (M ± SD) 3,35 ± 0,99 3,61 ± 1,05 0,154
ХС ЛПНП > 3,0, ммоль/л, n (%) 48 (56,5) 53 (68,8) 0,115
ХС ЛПВП, ммоль/л (M ± SD) 1,47 ± 0,50 1,41 ± 0,50 0,509
ХС ЛПВП < 1,2, ммоль/л у женщин 
и < 1,0, ммоль/л у мужчин, n (%) 18 (21,2) 22 (28,6) 0,257

ТГ, ммоль/л (M ± SD) 1,75 ± 1,33 1,51 ± 0,76 0,177
ТГ > 1,7, ммоль/л, n (%) 30 (35,3) 22 (28,6) 0,349
Глюкоза, ммоль/л (M ± SD) 5,44 ± 1,06 5,99 ± 1,69 0,026
↑Глюкоза плазмы натощак, n (%) 12 (14,1) 11 (14,3) 0,976
НТГ, n (%) 10 (11,8) 6 (7,7) 0,413
СД, n (%) 10 (11,8) 19 (24,7) 0,038
ИБС, n (%) 28 (32,9) 12 (15,6) 0,048
ИМ, n (%) 12 (14,1) 2 (2,6) 0,030
Различные нарушения ритма, n (%) 7 (8,2) 3 (3,9) 0,290

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; НТГ — нарушение толерантности к глюкозе; 
СД — сахарный диабет; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМ — инфаркт миокарда.
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В результате обследования выделены респон-
денты с АГ для дальнейшего наблюдения — 367 
человек (40,7 %). Из-за низкой частоты симптома-
тической АГ данные пациенты в отдельную группу 
не выделялись (0,5 %). Повторный скрининг среди 
больных с повышенным АД проводился через год 
с момента принятия их в исследование. Критерием 
включения в проспективное наблюдение пациен-
тов с АГ являлся регулярный прием назначенного 
медикаментозного лечения (162 человека). Анти-
гипертензивная терапия назначалась кардиологом 
согласно рекомендациям ВНОК/РМОАГ (2010) 
[13]. β-адреноблокаторы назначались пациентам 
с АГ и инфарктом миокарда в анамнезе или с со-
путствующей ишемической болезнью сердца, ре-
спондентам, имеющим анамнез нарушений ритма 
или сердечной недостаточности. Из данной группы 
использовали β1-селективный препарат — метопро-
лола сукцинат в дозе 100 мг в сутки; из блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы — 
либо эналаприл 20 мг в сутки, либо лозартан 50 мг 
в сутки; из антагонистов кальция — амлодипин 10 мг 
в сутки. Исходя из назначения β-адреноблокатора, 
выделенную когорту (162 человека) разделили на 
две группы: первая (52,5 %) — пациенты с АГ, по-
лучавшие в качестве антигипертензивной терапии 
β-адреноблокатор либо в виде монотерапии, либо 
в комбинации с блокаторами ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы или антогонистами кальция; 
вторая (47,5 %) — пациенты с АГ, не получавшие 
метопролола сукцинат. В таблице 1 представле-
ны клинические характеристики пациентов с АГ 
обеих групп. В когорте больных АГ, получавших 
β-адреноблокаторы, лица с ишемической болезнью 
сердца (р = 0,048) и инфарктом миокарда (р = 0,030) 
встречались значимо чаще, чем среди респондентов, 
не получавших препараты данной группы. Однако 
частота выявления ожирения (индекс массы тела  
≥ 30 кг/м2) (р = 0,032) и сахарного диабета (р = 0,038) 
оказалась значимо выше во второй группе больных 
АГ по сравнению с первой. Данное распределение 
пациентов в группах является закономерным и со-
ответствует современным рекомендациям по назна-
чению β-адреноблокаторов. Эффективным лечени-
ем АГ считалось снижение АД до целевого уровня: 
САД менее 140 мм рт. ст., ДАД менее 90 мм рт. ст.

Полиморфизмы генов ADRB 1 (с. 145A > G, 
Ser49Gly, rs1801252) и ADRA2B (I/D, rs28365031) 
тестировали с помощью полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). Структурные варианты A145G (Ser49Gly) 
полиморфизма гена ADRB 1 выявляли методом с по-
мощью ПЦР с последующим расщеплением ПЦР 
продукта рестриктазой HaeIII. Структура праймеров: 
прямой — 5-ctgct-ggtgc-ccgcg-tcgc-3, обратный — 

5-atcac-cagca-cattg-cccgc-ca-3. Генотипирование де-
леционного полиморфизма гена ADRA2B проводили 
через амплификацию соответствующего локуса гена 
и анализ длины ПЦР продуктов. Структура прайме-
ров: прямой — 5’-AGGGT-GTTTG-TGGGG-CATCT-
CC-3’, обратный — 5’-CAAGC-TGAGG-CCGGA-
GACAC-TG-3’. Частоты генотипов генов rs1801252 
ADRB 1 и rs28365031 ADRA2B находились в равно-
весии, согласно распределению Харди–Вайнберга: 
А/А (52,2 %), A/G (38,5 %), G/G (9,3 %) и I/I (28,6 %), 
I/D (47,7 %), D/D (23,7 %) соответственно.

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием программы Statistica 10.0. 
Принадлежность к нормальному закону распределе-
ния проверялась путем использования тестов Ша-
пиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. Рассчиты-
вали удельный вес (процент) вариантов, определяли 
среднее арифметическое значение — М и среднее 
квадратичное (стандартное) отклонение — SD. В за-
висимости от характера распределения для сравне-
ния результатов использовались параметрические 
(критерий Стьюдента) или непараметрические (кри-
терий Манна–Уитни) методы. Для сравнения частот 
определенных признаков использовался критерий χ2. 
Различия считали значимыми при р < 0,05.

Результаты
В таблице 2 представлены результаты оценки 

связей различных генотипов гена-кандидата ADRB 1, 
кодирующего компоненты симпатико-адреналовой 
системы на клинический эффект β-адреноблокатора, 
в частности достижения целевого уровня АД, на при-
мере коренного населения Горной Шории. В группе 
шорцев с АГ, получавших в качестве антигипертен-
зивной терапии β-адреноблокатор (метопролола сук-
цинат) либо в виде монотерапии, либо в комбинации 
с блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы или антагонистами кальция, динамика САД 
у носителей аллеля А в гомозиготном состоянии 
составила 14,02 ± 16,3 мм рт. ст. (р = 0,0001), дина-
мика ДАД — 6,5 ± 10,8 мм рт. ст. (р = 0,002). Так, 
в первом периоде исследования САД и ДАД у лиц 
с генотипом А/А оказались равными соответственно 
156,0 ± 20,0 и 90,0 ± 11,0 мм рт. ст., при повторном 
осмотре на фоне лечения — 142,1 ± 17,9 (р = 0,0001) 
и 83,6 ± 8,6 мм рт. ст. (р = 0,002). У носителей гете-
розиготного генотипа A/G и прогностически благо-
приятного генотипа G/G среди лиц первой группы 
значимого снижения АД не наблюдалось. В груп-
пе лиц коренной национальности, не получавших 
β-адреноблокатор в качестве антигипертензивной 
терапии при динамическом наблюдении, установ-
лено снижение САД и ДАД у пациентов с АГ, име-
ющих гомозиготный генотип G/G с уровня 172,5 ± 
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18,2 до 148,8 ± 8,5 мм рт. ст. (р = 0,002) и с уровня 
104,2 ± 20,4 до 90,0 ± 12,6 мм рт. ст. (р = 0,021) со-
ответственно. В то же время у носителей генотипов 
А/А и A/G уменьшение показателей АД не дости-
гало статистической значимости.

Наследственная предрасположенность в значи-
тельной степени может определять чувствительность 
больного к лечению. Эффективность лекарственных 
препаратов существенно различается в зависимости 
от полиморфизма генов-кандидатов, кодирующих 
компоненты нейрофизиологических систем, во-
влеченных в патогенез АГ. Эпидемиологическое 
исследование в Горной Шории продемонстрирова-
ло, что у пациентов с АГ, являющихся носителями 
генотипа А/А гена ADRB 1, был получен «хороший» 
антигипертензивный ответ на терапию в случае при-
ема β-адреноблокатора (метопролола сукцинат) по 
сравнению с группой лиц, не получавших данный 
препарат в качестве антигипертензивного: 56,6 % 
против 35,6 % [отношение шансов (ОШ) = 2,36; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) (1,04–5,35), р = 0,037]. 
В то же время носители гетерозиготного генотипа 
A/G и гомозиготного генотипа G/G достигали целе-
вого уровня АД одинаково в обеих группах: 30,4 % 
против 45,8 % [ОШ = 0,52; 95 % ДИ (0,16–1,71),  
р = 0,278] и 33,3 % против 50,0 % [ОШ = 0,50; 95 % 
ДИ (0,05–5,15), р = 0,500] соответственно. Таким 
образом, аллель А в гомозиготном состоянии гена 
ADRB 1 определял хороший терапевтический эффект 
метопролола сукцината в отношении достижения 
целевого уровня АД в коренной этнической когорте 
шорцев. В то же время динамика САД у носителей 
генотипа G/G более выражена у пациентов, не по-

лучавших β-адреноблокатор в сравнении с лицами, 
принимающими данный препарат: 23,7 ± 12,0 про-
тив 6,5 ± 12,4 мм рт. ст. (р = 0,048).

В коренной этнической группе Горной Шо-
рии полиморфизм гена ADRA2B не ассоциирован 
с динамикой уровня АД в зависимости от лечения 
(табл. 3). Независимо от того, принимали паци-
енты с АГ в качестве антигипертензивного пре-
парата метопролола сукцинат или нет, у носите-
лей гетерозиготного генотипа I/D и мутантного ге-
нотипа D/D отмечалось статистически значимое 
снижение АД. Так, в группе обследуемых, прини-
мавших β-адреноблокатор, у больных с I/D гено-
типом САД уменьшалось с уровня 162,1 ± 21,8 до 
148,4 ± 20,5 мм рт. ст. (р = 0,001), ДАД — с 88,3 ± 
12,0 до 84,7 ± 8,0 мм рт. ст. (р = 0,021); у лиц с D/D 
генотипом соответственно с уровня 155,6 ± 21,4 до 
143,9 ± 18,5 мм рт. ст. (р = 0,009) и ДАД — с 93,1 ± 
9,0 до 85,5 ± 7,1 мм рт. ст. (р = 0,044). Аналогичная 
закономерность отмечена и в группе пациентов, 
не принимавших метопролола сукцинат: у носи-
телей I/I и I/D генотипов САД снижалось с уровня 
155,8 ± 19,9 до 142,6 ± 21,4 мм рт. ст. (р = 0,003) 
и с уровня 157,9 ± 22,1 до 139,3 ± 19,5 мм рт. ст. (р = 
0,043); ДАД соответственно с 92,4 ± 9,8 до 86,7  ± 
5,5 мм рт. ст. (р = 0,049) и с 92,2 ± 13,1 до 84,5 ± 
12,3 мм рт. ст. (р = 0,046).

Прием β-адреноблокатора в когорте шорцев не 
связан с достижением целевого уровня АД в зави-
симости от полиморфизма гена-кандидата ADRA2B. 
У лиц с генотипом I/I в группе обследованных, при-
нимавших метопролола сукцинат, эффективная те-
рапия оказалась в 46,2 % случаев, в группе, не полу-

Таблица 3
ЭФФЕКТИВНОСТЬ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ β-АДРЕНОБЛОКАТОРАМИ 

СРЕДИ КОРЕННОГО НАСЕЛЕНИЯ ГОРНОЙ ШОРИИ

Генотип

Эффективность 
терапии в группе, 

получавших 
β-адреноблокаторы, %

Эффективность 
терапии в группе, 

не получавших 
β-адреноблокаторы, %

Значение р ОШ 95 % ДИ

Ген ADRB 1, rs1801252
A/A 56,6 35,6 0,037 2,36 1,04–5,35
A/G 30,4 45,8 0,278 0,52 0,16–1,71
G/G 33,3 50,0 0,500 0,50 0,05–5,15

Ген ADRA2B, rs28365031
I/I 46,2 22,2 0,105 3,00 0,78–11,6
I/D 38,7 43,2 0,699 0,83 0,33–2,12
D/D 56,5 53,9 0,877 1,11 0,28–4,37

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
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чавших данный препарат, — в 22,2 % случаев [ОШ = 
3,00; 95 % ДИ (0,78–11,60), р = 0,105]; с генотипом 
I/D — в 38,7 % и 43,2 % случаев [ОШ = 0,83; 95 % ДИ 
(0,33–2,12), р = 0,699]; с генотипом D/D — в 56,5 % 
и 53,9 % случаев [ОШ = 1,11; 95 % ДИ (0,28–4,37), 
р = 0,877] соответственно.

Обсуждение
Генетические особенности пациентов опреде-

ляют индивидуальные различия в фармакологиче-
ском ответе на β-адреноблокаторы. Клинический 
опыт показывает, что ответная реакция на данную 
группу препаратов у обследованных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями характеризуется зна-
чительной вариабельностью, что объясняется на-
личием полиморфизма генов β-адренорецепторов 
[1]. Различная восприимчивость людей к лечению 
отмечена давно. Например, у китайцев большая вос-
приимчивость к β-адреноблокаторам по сравнению 
с европейцами, а лица негроидной расы проявляют 
менее выраженный ответ на антигипертензивное 
действие указанной группы препаратов, чем евро-
пеоиды [4, 5].

Ранее в опубликованной работе было представ-
лено, что в когорте шорцев АГ была ассоцииро-
вана с полиморфизмами rs4340 гена АСЕ, rs5186 
гена AGTR 1, rs1801133 гена MTHFR. Генотип G/G 
гена ADRB 1 характеризовался протективным эф-
фектом в отношении АГ у шорцев [11]. В резуль-
тате проведенного нами исследования в динамике 
установлена связь между носительством генотипа 
А/А гена ADRB 1 и достижением целевого уровня 
АД среди лиц коренного населения Горной Шо-
рии, получавших в качестве антигипертензивно-
го препарата метопролола сукцинат (ОШ = 2,36). 
Поиск работ в рецензируемых журналах при по-
мощи электронных баз PubMed, Medline, Google 
Scholar, e-Library продемонстрировал, что большая 
часть исследований, посвященных изучению ассо-
циаций rs1801252 гена-кандидата ADRB 1 с эффек-
тивностью лечения АГ β-адреноблокатором, были 
опубликованы 13–17 лет назад. Так, в 2007 году 
A. M. Pacanowski, проводя генетическое тестиро-
вание генов β1-адренорецепторов, предсказал фар-
макологический ответ на β-адреноблокатор: паци-
енты с генотипом A/А будут являться «хорошими 
ответчиками», в то время как пациенты с генотипом 
G/G — «плохими ответчиками» на лечение [14]. 
Следует отметить, что исследование J. Liu (2006), 
как и настоящая работа на примере шорцев, про-
демонстрировало значительное снижение АД при 
приеме метопролола в зависимости от полиморфиз-
ма гена ADRB 1 [15]. J. A. Johnson и соавторы (2003) 
выявили, что у гомозигот Ser49/Ser49 наблюдалось 

более выраженное снижение АД в ответ на прием 
метопролола в качестве антигипертензивного пре-
парата по сравнению с носителями гетерозиготного 
генотипа Gly49/Ser49: 14,7 против 0,5 мм рт. ст. [4].

Однако в литературе чаще описывают противо-
положные результаты. По всей вероятности, в попу-
ляции шорцев установленный «защитный» эффект 
генотипа G/G в отношении развития АГ определял 
отрицательный ответ на лечение β-адреноблокатором 
и, тем самым, расхождение с литературными данны-
ми. Так, в исследовании, проведенном D. Si и соав-
торами (2014) на китайской популяции, продемон-
стрировано снижение преимущественно ДАД почти 
в 6 раз при носительстве гетерозиготного варианта 
Gly49/Ser49, чем гомозиготного Ser49/Ser49 (16,1 % 
против 2,8 %, р = 0,0055) [16]. В работе Б. А. Аляви 
и соавторов (2014), включавшей 90 пациентов на фо-
не 3-месячного приема бисопролола, установлено, 
что в группе пациентов с генотипами Gly49/Gly49 
и Ser49/Gly49 наблюдалась хорошая эффективность 
указанного препарата в отношении нормализации 
уровня АД и других гемодинамических показателей 
[17]. Ряд других исследований также демонстрируют 
большую чувствительность к β-адреноблокаторам 
среди носителей генотипа Gly49/Gly49 [18, 19].

Кроме этого, существуют данные об отсут-
ствии связей между полиморфизмом указанного 
гена и снижением АД [20, 21]. В плацебо-контро-
лируемом двойном слепом перекрестном исследо-
вании T. Suonsyrjä и соавторов (2010) изучали ам-
булаторный ответ на бисопролол у 233 больных АГ 
мужского пола. В результате у лиц, гомозиготных 
по генотипу Ser49/Ser49, установлен лучший ответ 
АД на прием β-адреноблокаторов, но разница ока-
залась статистически незначимой [22].

Положительные ассоциации между носитель-
ством гомозиготного генотипа D/D гена ADRA2B 
и АГ в исследованиях описаны [23, 24]. Одна-
ко на сегодняшний день в современной литера-
туре данные о связях полиморфных вариантов 
rs28365031 гена ADRA2B и эффективностью тера-
пии β-адреноблокаторами у пациентов с АГ отсут-
ствуют. В настоящем исследовании в популяции 
шорцев достижение целевого уровня АД не зави-
село от полиморфизма указанного гена.

Дальнейшие исследования по выявлению 
персонифицированной восприимчивости к од-
ной из важнейших антигипертензивных групп — 
β-адреноблокаторам — представляются весьма 
актуальными, так как до сих пор не существует 
четких клинических алгоритмов назначения ле-
карственных средств исходя из наследственной 
чувствительности.
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Заключение
Индивидуальная особенность ответа больных АГ 

к лечению... β-адреноблокаторами может быть об-
условлен различиями в строении генов белков, уча-
ствующих в их метаболизме, или генетической вари-
абельностью восприимчивости β-адренорецепторов. 
В связи с этим перспектива использования персони-
фицированного подхода в выборе антигипертензив-
ного препарата в зависимости от генотипа пациента 
для повышения эффективности фармакотерапии не 
вызывает сомнений. Эпидемиологическое исследо-
вание в Горной Шории продемонстрировало антиги-
пертензивный эффект метопролола сукцината в за-
висимости от полиморфизма гена-кандидата ADRB 1, 
кодирующего компоненты симпатико-адреналовой 
системы, которой отводится важная роль в патоге-
незе АГ. Для шорского населения установлена ас-
социация между носительством аллеля А в гомози-
готном состоянии гена ADRB 1 и достижением целе-
вого уровня АД на фоне приема β-адреноблокатора 
(метопролола сукцинат).
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