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Целью работы являлась оценка влияния фенотипа окислительного метаболизма на выраженность фармакодина-
мического эффекта многоступенчатой гипотензивной терапии, проводимой у больных артериальной гипертонией вы-
сокого и очень высокого риска. В исследование было включено 120 больных артериальной гипертонией 2-3 степени. 
Высокий риск развития сердечно-сосудистых осложнений был определен у 58 чел. (48,3%), очень высокий –  
у 62 больных (51,7%). Результаты проведенного исследования показали наличие зависимости степени снижения арте-
риального давления от фенотипического варианта окислительного метаболизма, оцениваемой при 14-недельном лече-
нии больных артериальной гипертонией различными схемами многоступенчатой гипотензивной терапии с включени-
ем амлодипина в качестве стартового препарата. Данный факт может позволить проводить индивидуализированный 
выбор начального варианта фармакотерапии пациентов с артериальной гипертонией. 
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The purpose of the work was to assess the influence of a phenotype of oxidative metabolism on intensity of pharmacody-
namic effect of the multistage hypotensive therapy administered to patients with arterial hypertension of high and very high 
risk. The research included 120 patients with arterial hypertension of 2-3 degrees. The high risk of developing cardiovascular 
complications was detected in 58 people (48.3%), very high – in 62 patients (51.7%). The results of the conducted research 
showed the dependence of the degree of lowering arterial pressure on phenotypical option of oxidative metabolism estimated 
after 14-week treatment of patients with arterial hypertension with various schemes of multistage hypotensive therapy includ-
ing amlodipin as a starting drug. This fact enables to make the individualized choice of initial option of pharmacotherapy for 
patients with arterial hypertension. 
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Персонализация фармакотерапии сердечно-
сосудистых заболеваний является одной из акту-
альных проблем кардиологии. Среди направлений 
персонификации лекарственного лечения заболе-
ваний системы кровообращения весьма перспек-
тивным является использование фармакокинети-
ческого подхода. Последний позволяет опреде-
лить межиндивидуальные различия кинетики ле-
карственных препаратов и оптимизировать фар-
макотерапию с учетом этих различий [1, 8, 9, 10, 
11, 12, 14]. Среди основных классов гипотензив-
ных препаратов есть лекарственные вещества, 
фармакодинамический эффект которых определя-
ется, в частности, генетически детерминирован-
ным полиморфизмом их биотрансформации. К 
числу таких препаратов относится амлодипин – 
представитель дигидропиридиновых блокаторов 
кальциевых каналов (БКК). Известно, что амло-

дипин метаболизируется изоферментами подсе-
мейства цитохрома P450 (CYP)3А в печени. Ак-
тивность последних может значительно варьиро-
вать у различных людей и определять в конечном 
итоге различия в эффективности и переносимости 
амлодипина [10, 15, 16].  

В то же время пациенты с артериальной ги-
пертонией (АГ) высокого и очень высокого риска 
нуждаются в применении комбинированной ан-
тигипертензивной терапии. В связи с этим пред-
ставляется важным изучение вклада полимор-
физма биотрансформации лекарственных средств 
в выраженность суммарного фармакодинамиче-
ского эффекта комплексной гипотензивной тера-
пии у больных АГ. 

Целью работы являлась оценка влияния фено-
типа окислительного метаболизма на выражен-
ность фармакодинамического эффекта многосту-
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пенчатой гипотензивной терапии, проводимой у 
больных артериальной гипертонией высокого и 
очень высокого риска. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
В исследование было включено 120 больных 

артериальной гипертонией 2-3 степени, имеющих 
критерии высокого и очень высокого риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений [5].  

Критериями исключения из исследования бы-
ли: наличие порока сердца, инфаркта миокарда, 
инсульта, стабильной стенокардии напряжения 
III-IV ФК в период обследования или в анамнезе; 
наличие хронической сердечной недостаточности 
III-IV ФК; нарушение ритма и проводимости 
сердца, требующие антиаритмической терапии; 
симптоматическая АГ; наличие хронической 
бронхолегочной патологии, сахарного диабета; 
сопутствующая патология, требующая постоян-
ной медикаментозной терапии. 

В основной группе мужчины составили 70% 
(84 чел.), женщины – 30% (36 чел.). Среднее зна-
чение возраста пациентов составляло 63,0 (58,0-
64,0) года. Длительность артериальной гиперто-
нии – 10,60±2,89 года. Среди включенных в ис-
следование больных превалировали лица с 3 сте-
пенью АГ (95 чел. – 79,1%), со 2 степенью было  
25 пациентов (20,9%). Высокий риск был опреде-
лен у 58 чел. (48,3%), очень высокий – у 62 боль-
ных (51,7%). 

Пациентам, удовлетворяющим критериям 
включения в основную группу, в течение трех-
дневного плацебо-периода проводили клиниче-
ские, лабораторные и инструментальные методы 
исследования, после чего пациенты были рандо-
мизированы по трем группам, отличавшимся 
схемами фармакотерапии. Критериями рандоми-
зации служили: пол (мужчины/женщины), воз-
раст (45-55; 55-65 лет), степень АГ (2, 3 степень), 
наличие или отсутствие стабильной стенокардии 
напряжения, функциональный класс ХСН (I,  
II ФК). В скрининговом периоде при необходи-
мости пациенты могли использовать каптоприл.  

Для стартовой фармакологической коррекции 
АГ использовали следующие варианты второй 
ступени лечения: 1-я группа – амлодипин  
5-10 мг/сут (нормодипин, ОАО «Гедеон Рихтер», 
Венгрия) + рамиприл 5-10 мг/сут (амприлан, АО 
«КРКА», Словения); 2-я группа – амлодипин  
5-10 мг/сут (нормодипин, ОАО «Гедеон Рихтер», 
Венгрия) + лизиноприл 10-20 мг/сут (диротон, 
ОАО «Гедеон Рихтер», Венгрия); 3-я группа – 
фиксированная комбинация амлодипина и лизи-
ноприла (экватор 1 табл. (5+10 мг)/сут – 1 табл. 
(10+20 мг)/сут, ОАО «Гедеон Рихтер», Венгрия). 

На 3-й ступени лечения назначали бисопролол  
5-10 мг/сут (бидоп, ОАО «Гедеон Рихтер», Вен-
грия), на 4-й ступени – индапамид 1,5 мг/сут 
(индапамид МВ ШТАДА, «Макиз-Фарма ООО», 
Россия).  

В каждой из 3 групп проводили титрование 
доз препаратов, критерием увеличения которых 
было отсутствие достижения целевого (менее 
140/90 мм рт. ст.) артериального давления (АД), 
оцениваемого при очередном визите пациента 
через каждые 2 нед. Продолжительность подбора 
доз препаратов на 2-й и 3-й ступенях лечения со-
ставляла 4 недели (для каждой ступени), общая 
длительность наблюдения – 14 недель. 

Определение фенотипа окислительного мета-
болизма проводили методом высокоэффективной 
обращенно-фазовой жидкостной хроматографии 
(хроматоргаф «Милихром», НПО «Научприбор», 
РФ) с использованием ранее описанной методики 
оценки фармакокинетических параметров препа-
рата-маркера в биожидкости [4, 7]. Верифициру-
ющим показателем для определения фенотипа 
окислительного метаболизма служил период полу-
выведения (Т1/2) препарата-маркера. Фенотип 
окислительного метаболизма оценивали по следу-
ющим граничным уровням Т1/2: менее 9 час – па-
циенты с быстрым фенотипом окислительного ме-
таболизма; значения от 9 до 15 час – лица с мед-
ленным фенотипом; при значении периода полу-
эиминации более 15 час – больные с очень мед-
ленной скоростью окислительного метаболизма.  

Перед проведением статистической обработ-
ки полученных показателей, проводили оценку 
принадлежности исследуемых параметров к нор-
мальному распределению. При нормальном рас-
пределении изучаемые параметры описывали с 
помощью их среднего значения (М) и стандарт-
ного отклонения (SD). При отличном от нормаль-
ного распределении показателей, их описание 
осуществляли с помощью медианы (Ме) и меж-
квартильного интервала (нижний – 25% и верх-
ний – 75% квартили). Количественные показатели 
оценивали с помощью t-критерия (критерий Сть-
юдента) для независимых и зависимых перемен-
ных. При отличном от нормального распределе-
нии переменных достоверность различий оцени-
вали с помощью непараметрических методов – 
Вилкоксона и Манна-Уитни (для зависимых и 
независимых переменных соответственно). Ста-
тистически значимыми считали различия при 
значениях двустороннего р<0,05. Для устранения 
ошибочных оценок наличия достоверности раз-
личий параметров при множественном сравнении 
подгрупп применяли поправку Бонферрони. При 
сравнении дискретных величин в системе четы-
рехпольных таблиц с помощью критерия χ2 по-
следний оценивали с коррекцией на непрерыв-
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ность по Йетсу. При наличии в одном из полей 
таблицы 2х2 значения признака менее 5, исполь-
зовали точный критерий Фишера. Наличие и сте-
пень взаимосвязи между различными параметра-
ми оценивались с помощью корреляционного 
анализа. Для оценки значимости влияния различ-
ных факторов на исследуемые показатели исполь-
зовали дисперсионный анализ [2, 3].  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Частота применения различных ступеней ги-
потензивной терапии у больных исследуемых 

групп отражена на рис. 1. У пациентов третьей 
группы по сравнению с больными первой и вто-
рой групп чаще (p<0,01) применялась схема лече-
ния, включавшая два антигипертензивных препа-
рата. 

Распределение обследованных пациентов по 
скорости окислительного метаболизма соответ-
ствовало тримодальному варианту, что было 
представлено в литературе ранее [4]. Степень 
снижения АД (модульные значения), достигнутая 
в каждой из трех групп вмешательства и под-
группах с различными фенотипами окислитель-
ного метаболизма, представлена в таблице 1. 

Таблица 1 
Степень снижения артериального давления у больных исследуемых групп, имеющих различные фенотипы 

окислительного метаболизма 

Группа 
вмешательства Показатели 

Фенотипические группы р 
Б М ОМ 

1-2 1-3 2-3 
1 2 3 

1-я группа 
Δ%САД 9,21 (6,59-13,6) 21,34,97 25,76,02 *** *** нд 
Δ%ДАД 5,66 (1,01-10,2) 18,95,79 27,37,99 *** *** * 

2-я группа 
Δ%САД 6,78 (6,59-9,34) 20,83,89 28,73,46 *** *** *** 
Δ%ДАД 9,90 (1,04-13,8) 21,27,61 26,06,75 *** *** нд 

3-я группа 
Δ%САД 12,1 (8,85-17,6) 30,93,01 29,64,94 *** *** нд 
Δ%ДАД 6,25 (1,04-10,4) 24,35,52 28,36,89 *** *** нд 

Примечание: здесь и далее: Б – быстрый фенотип окислительного метаболизма, М – медленный фенотип окислительного 
метаболизма, ОМ – очень медленный фенотип окислительного метаболизма. Δ%САД – степень (%) снижения систолического АД, 
Δ%ДАД – степень (%) снижения диастолического АД. Достоверность различий между фенотипическими группами: * – р < 0,05; 
** – р < 0,01; *** – р < 0,001. 

 

 
Рис. 1. Распределение больных первой, второй и третьей групп по ступеням гипотензивной фармакоте-

рапии в конце 14 недели наблюдения. 
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Рис. 2. Частота достижения целевого АД в зависимости от фенотипа окислительного метаболизма у па-
циентов первой (А), второй (Б) и третьей (В) групп при 14-недельной фармакотерапии. 
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Степень снижения АД у больных, имеющих 
медленный и очень медленный фенотипы окисли-
тельного метаболизма, в каждой из трех обследо-
ванных групп была достоверно больше, чем у па-
циентов с быстрым вариантом окислительного 
процесса. Первые две фенотипические подгруппы 
также значимо различались между собой по сте-
пени снижения диастолического АД (ДАД) у 
больных первой группы и по величине снижения 
систолического АД (САД) – у пациентов второй 
группы. 

В каждой из трех исследуемых групп в конце 
наблюдения было зарегистрировано достоверное 
превалирование числа больных, имеющих целе-
вой уровень АД, среди лиц с медленным и очень 
медленным фенотипом окислительного метабо-
лизма по сравнению с пациентами, характеризу-
ющимися интенсивным процессом биотрансфор-
мации лекарственных препаратов (рис. 2). При 
этом частота достижения целевого АД была выше 
у пациентов третьей группы, имеющих медлен-
ный фенотип окислительных процессов, по срав-
нению с аналогичной когортой больных первой и 
второй групп (р<0,001 и р<0,01 соответственно). 
Проведение аналогичного анализа в объединен-
ных (медленный и очень медленный фенотипы 
окислительного метаболизма) когортах больных 
выявило идентичное вышеуказанному различие 
(р<0,01 и р<0,01 соответственно). 

Градации скорости окислительного метабо-
лизма, рассматриваемые как детерминирующий 
фактор при проведении дисперсионного анализа, 
оказывали достоверное влияние на степень сни-
жения САД и ДАД как в первой (F=21,6, p<0,001; 
F=31,6, p<0,001 соответственно), так и во второй 
(F=100,8, p<0,001; F=19,1, p<0,001 соответствен-
но), и третьей группах (F=73,9, p<0,001; F=45,5, 
p<0,001 соответственно). 

Проведенная с помощью корреляционного 
анализа оценка взаимосвязи Т1/2 тест-препарата и 
степени антигипертензивного эффекта терапии у 
больных первой группы, установила достоверное 
влияние исследуемого параметра на Δ%САД и 
Δ%ДАД (r=0,59, p<0,001; r=0,69, p<0,001 соответ-
ственно). Аналогичная взаимосвязь имела место 
как во второй (r=0,86, p<0,001; r=0,58, p<0,001 
соответственно), так и у пациентов третьей груп-
пы наблюдения (r=0,49, p<0,01; r=0,61, p<0,001 
соответственно).  

В проведенном исследовании возможность 
оценки влияния особенностей биотрансформации 
лекарственных средств на степень их гипотензив-
ного эффекта была обусловлена как полимодаль-
ным распределением больных по скорости окис-
лительного метаболизма, так и фармакокинетиче-
скими характеристиками применяемых в работе 
лекарственных препаратов. В частности, амлоди-

пин являлся препаратом, фармакодинамический 
эффект которого зависел от фенотипа биотранс-
формационных окислительных процессов [10,  
15, 16]. Амлодипин назначали в составе стартово-
го лечения у всех больных и использовали далее 
на более высоких ступенях фармакотерапии. Ос-
новные пути биотрансформации остальных пре-
паратов, применявшихся в работе, не совпадали с 
таковым у амлодипина [6, 11, 17, 19, 20, 22]. 

Проведенные расчеты подтвердили наличие 
статистически значимой зависимости степени 
снижения АД от фенотипа окислительного мета-
болизма. Последний, как факторная детерминан-
та, достоверно влиял на выраженность гипотен-
зивного эффекта каждого из трех вариантов ком-
бинированной терапии больных артериальной 
гипертонией. При этом у пациентов третьей 
группы, имеющих медленный и очень медленный 
фенотипы окислительного метаболизма (объеди-
ненная подгруппа), фиксированная комбинация 
амлодипина и лизиноприла в сочетании с бисо-
прололом и индапамидом оказывала достоверно 
более выраженный антигипертензивный эффект 
(по критерию достижения целевого АД) по срав-
нению с аналогичными когортами больных вто-
рой и первой групп. Это может свидетельствовать 
о преимуществе использования фиксированных 
сочетаний лекарственных средств в составе мно-
гоступенчатой фармакотерапии больных АГ. 

Полученные в работе данные концептуально 
совпадают с литературными сведениями по рас-
сматриваемой проблеме [18, 21]. В то же время 
особенности метаболизма гипотензивных средств 
являются не единственными факторами, обуслов-
ливающими величину антигипертензивного эф-
фекта. Последняя детерминируется также други-
ми этапами фармакокинетики препаратов, фарма-
кодинамическими характеристиками лекарствен-
ных средств, используемых в схемах комбиниро-
ванной терапии, взаимодействием препаратов 
между собой на различных этапах их фармакоки-
нетического и фармакодинамического процессов 
[12, 13]. Вероятно, в проведенном исследовании, 
регистрация значимого влияния фенотипа окис-
лительного метаболизма на выраженность гипо-
тензивного эффекта многокомпонентной терапии 
больных АГ, была во многом обусловлена выбо-
ром конкретных лекарственных препаратов, име-
ющих определенные особенности фармакокине-
тики, не вызывающие существенного нивелиро-
вания вклада биотрансформационного полимор-
физма в реализацию антигипертензивного дей-
ствия комплексного лекарственного лечения па-
циентов с АГ. 

Таким образом, проведенный анализ показал 
наличие зависимости степени снижения АД от 
фенотипического варианта окислительного мета-
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болизма, оцениваемой при 14-недельном лечении 
больных АГ различными схемами многоступен-
чатой гипотензивной терапии с включением ам-
лодипина в качестве стартового препарата. Дан-
ный факт может быть рассмотрен как возмож-
ность индивидуализации выбора начального ва-
рианта фармакотерапии пациентов с АГ, имею-
щих низкую скорость окислительного метабо-
лизма. 
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