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Цель. Изучить взаимосвязь минимальной равновесной концентрации блокаторов рецепторов ангиотензина II с 
полиморфными маркерами генов CYP2C9 (Arg144Cys), CYP2C9 (Ile359Leu), AGTR1 (A1166C), AGT (Met235Thr, C4072T), 
ACE (I/D), CYP11B2 (C-344T) и показателей офисного артериального давления (АД). 
Материалы и методы. В исследование включено 179 пациентов Московского региона с впервые выявленной 
артериальной гипертензией (АГ) 1–2 степени, среди которых 141 (78,8%) женщина и 38 (21,2%) мужчин в возрасте от 
32 до 69 лет (средний возраст — 58,2±6,4, медианный возраст — 60 (57–63 лет), которые были рандомизированы по 
группам лечения валсартаном и ирбесартаном в виде моно- или комбинированной терапии с гидрохлортиазидом. 
Через 3 нед. фармакотерапии проводили генотипирование по полиморфным маркерам CYP2C9 (Arg144Cys), CYP2C9 
(Ile359Leu), AGTR1 (A1166C), AGT (Met235Thr, C4072T), ACE (I/D), CYP11B2 (C-344T) и определение минимальной 
равновесной концентрации ирбесартана и валсартана. Офисное измерение АД выполняли на каждом визите. 
Результаты. Носители аллелей *2 и *3 гена CYP2C9, генотипа T/T гена AGT, генотипа I/I по I/D-полиморфизму 
ACE достигали более высоких значений минимальной равновесной концентрации ирбесартана через 3 нед. 
фармакотерапии. Гомозиготы A/A по генетическому полиморфизму гена AGTR1 (A1166C), гомозиготы D/D по I/D 
полиморфизму ACE достигали более высоких значений минимальной равновесной концентрации валсартана через 
3 нед. фармакотерапии. У пациентов, принимавших ирбесартан, было выявлено более выраженное снижение 
офисного систолического (САД) и диастолического (ДАД) АД при увеличении концентрации на каждые 100 нг/мл 
через 3 нед. терапии. Ассоциации показателей с концентрацией валсартана установлено не было. 
Заключение. Эффекты ирбесартана и валсартана свидетельствуют о максимальной модуляции фармакодинамических 
эффектов в течение 3 нед. фармакотерапии с последующим закреплением в терапевтическом диапазоне и остановкой  
в увеличении эффективности при дальнейшем увеличении равновесной концентрации, что может быть использовано 
для прогнозирования терапии, её персонализации, лучшего контроля и высокого профиля безопасности. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия; CYP2C9; AGTR1; AGT; ACE; CYP11B; ирбесартан; валсартан; равновесная 
концентрация
Список сокращений: АГ — артериальная гиперетензия; АД — артериальное давление; РААС — ренеин-ангиотензин-
альдостероновая система; CYP2C9 — цитохром P450, семейство 2, субсемейство C, полипептид 9; AGTR1 — ген 
рецептора 1-го типа ангиотензина II, AGT — ген ангиотензиногена; ACE — ген ангиотензинпревращающего фермента; 
CYP11B2 — ген альдостерон синтазы; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; АПФ — ангиотензинпревращающий 
фермент; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II; ДИ — доверительный интервал; ОШ — отношение шансов; 
САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота 
сердечных сокращений. 
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The aim of the work was to study the relationship of the minimum steady-state concentration of angiotensin II receptor 
blockers with polymorphic markers of CYP2C9 (Arg144Cys), CYP2C9 (Ile359Leu), AGTR1 (A1166C), AGT (Met235Thr, C4072T), 
ACE (I/D), CYP11B2 (C-344T) genes and the office blood pressure (BP) indices.
Materials and methods. The study included 179 patients of the Moscow region with newly diagnosed hypertension of stages 
1–2, among whom there were 141 (78.8%) women and 38 (21.2%) men aged from 32 to 69 years (mean age — 58.2±6.4, 
median age — 60 (57–63 years), who had been randomized into treatment groups with valsartan and irbesartan in the form 
of mono- or combination therapy with hydrochlorothiazide. After 3 weeks of pharmacotherapy, polymorphic markers CYP2C9 
(Arg144Cys), CYP2C9 (Ile359Leu), AGTR1 (A1166C), AGT (Met235Thr, C4072T), ACE (I/D), CYP11B2 (C-344T) were genotyped 
and the minimum steady-state concentrations of irbesartan and valsartan were determined. The office BP measurements 
were performed on each visit.
Results. The carriers of alleles *2 and *3 of the CYP2C9 gene, the genotype T/T of the AGT gene, the genotype I/I of the 
ACE I/D polymorphism achieved higher values of the minimum steady-state concentration of irbesartan after 3 weeks of 
pharmacotherapy. Homozygotes A/A for the genetic polymorphism of the AGTR1 gene (A1166C), homozygotes D/D for the 
ACE I/D polymorphism reached significantly higher values of the minimum-steady concentration of valsartan after 3 weeks 
of pharmacotherapy. In the patients taking irbesartan, a more pronounced decrease in the office systolic (SBP) and diastolic 
(DBP) BP was detected with an increase in the concentration for every 100 ng/mL after 3 weeks of therapy. Any association 
of the indicators with the valsartan concentration was found out.
Conclusion. The effects of irbesartan and valsartan indicate a maximum modulation of pharmacodynamic effects during 3 
weeks of pharmacotherapy, followed by a consolidation in the therapeutic range and a stop in the increasing the effectiveness 
with a further increase in the steady-state concentration, which can be used to predict therapy, personalize it, a better control 
and a high safety profile.
Keywords: arterial hypertension; CYP2C9; AGTR1; AGT; ACE; CYP11B; irbesartan; valsartan; plasma concentration
Abbreviations: AH — arterial hypertension; BP — blood pressure; RAAS — renin-angiotensin-aldosterone system; CYP2C9 — 
cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 9; AGTR1 — angiotensin II type 1 receptor gene, AGT — angiotensinogen 
gene; ACE gene — angiotensin-converting enzyme gene; CYP11B2 — aldosterone synthase gene; GFR — glomerular filtration 
rate; ACE — angiotensin-converting enzyme; ARB — angiotensin II receptor blockers; CI — confidence interval; OR — odds 
ratio; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; HR — heart rate. 

ВВЕДЕНИЕ
Артериальная гипертензия (АГ) является одной 

из наиболее значимых проблем глобального 
здравоохранения [1, 2]. Она затрагивает от 16 до 
37% взрослого населения по всему миру [3–5]. 
Высокая распространённость этого заболевания 
обуславливает его значительное влияние на 
смертность и заболеваемость, поскольку АГ является 
ведущим фактором риска развития сердечно-
сосудистых катастроф [6], включая ишемическую 
болезнь сердца [7], острые нарушения мозгового 
кровообращения [8], сердечную недостаточность и 
заболевания периферических сосудов [9, 10]. 

Регуляция артериального давления (АД) 
представляет собой сложный мультифакторный 
процесс, в котором задействованы ренин-
ангиотензин-альдостероновая система (РААС) [11,  
12], натрийуретические пептиды [13], 
эндотелиальные механизмы [14], симпатическая 
нервная система и иммунные процессы [15, 16]. 
Современные исследования показывают, что 
генетическая предрасположенность к АГ охватывает 
широкий спектр генетических вариаций — от редких 
моногенных мутаций до полигенных ассоциаций, 
включающих более 1500 однонуклеотидных 
полиморфизмов [18, 19]. 
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Развитие фармакогеномики позволило 
значительно расширить представления о сложных 
причинно-следственных связях между уровнем АД, 
генетическими и эпигенетическими факторами, а 
также риском развития гипертонических осложнений. 
Первые достижения в этой области открыли новые 
перспективы для персонализированного подхода 
к антигипертензивной терапии, направленного на 
оптимизацию эффективности лечения и снижение 
риска побочных эффектов. Внедрение принципов 
персонализированной медицины в ведение 
пациентов с АГ может способствовать не только более 
точному подбору антигипертензивных препаратов, 
но и улучшению долгосрочного прогноза за счёт 
индивидуализированного контроля факторов риска.

ЦЕЛЬ. Изучить взаимосвязь минимальной 
равновесной концентрации блокаторов рецепторов 
ангиотензина II с полиморфными маркерами генов 
CYP2C9 (Arg144Cys), CYP2C9 (Ile359Leu), AGTR1 
(A1166C), AGT (Met235Thr, C4072T), ACE (I/D), CYP11B2 
(C-344T) и показателей офисного артериального 
давления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено открытое рандомизированное 

контролируемое фармакогенетическое и 
фармакокинетическое клиническое исследование. 

В исследование было включено 179 пациентов 
Московского региона с впервые выявленной  
АГ 1–2 степени, среди которых были 141 (78,8%) 
женщина и 38 (21,2%) мужчин в возрасте от 32  
до 69 лет (средний возраст — 58,2±6,4, медианный 
возраст — 60 (57–63 лет) [20–22]. 

Критерии соответствия
Пациенты соответствовали следующим 

критериям включения: АГ 1–2 степени; возраст от 
18 до 74 лет, наличие подписанного письменного 
информированного согласия пациента на участие в 
исследовании. 

Критерии невключения пациентов в исследование: 
АГ 3 степени, неконтролируемая АГ; артериальная 
гипотензия; повышенная чувствительность к 
ирбесартану и валсартану или вспомогательным 
компонентам препарата; активные заболевания 
печени или повышение сывороточной активности 
трансаминаз более чем в 3 раза, печеночная 
недостаточность (классы А и В по шкале Чайлд-Пью); 
хроническая болезнь почек 4–5 стадии (скорость 
клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2; 
клиренс креатинина <30 мл/мин); сахарный диабет 
в стадии декомпенсации; беременность и период 
лактации; возраст до 18 лет и старше 75 лет; 
пациенты с первичным гиперальдостеронизмом; 
ангионевротический отёк, включая отёк Квинке; при 
лечении препаратами, влияющими на РААС, в том 
числе ингибиторами ангиотензинпревращающего 

фермента (АПФ), одновременное применение 
алискирена и препаратов, содержащих алискирен, у 
пациентов с сахарным диабетом и/или умеренными 
или тяжёлыми нарушениями функции почек 
(скорость клубочковой фильтрации (СКФ) менее  
60 мл/мин/1,73 м2 площади поверхности тела); 
одновременное применение с ингибиторами 
АПФ у пациентов с диабетической нефропатией; 
непереносимость галактозы, недостаточность  
лактазы и синдром глюкозо-галактозной 
мальабсорбции; установленный̆ диагноз 
злокачественного новообразования на момент 
включения в исследование; необходимость 
в постоянном приёме нестероидных 
противовоспалительных препаратов и/или 
препаратов, метаболизирующихся цитохромом  
Р-450 CYP2C9, которые могут повлиять на 
эффективность и профиль безопасности ирбесартана. 

Критерии исключения: беременность, развитие 
серьёзных нежелательных лекарственных реакций, 
острого инфаркта миокарда, острого нарушения 
мозгового кровообращения. Ни один пациент не 
выбыл из исследования.

Продолжительность исследования
Набор пациентов осуществлялся в период с  

1 июля 2021 по 28 августа 2022 гг. Отбор участников 
исследования проводили в амбулаторных лечебно-
профилактических учреждениях г. Москвы,  
клинических базах кафедры клинической 
фармакологии и пропедевтики внутренних болезней 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет) Минздрава России: ГКБ 
им. Е.О. Мухина, ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов 
войн № 3 ДЗМ», ЦКБ гражданской авиации,  
ГБУЗ «ГП № 2 ДЗМ». 

Процедура рандомизации
Все пациенты, включённые в исследование, 

ранее не получали регулярной антигипертензивной 
терапии и были случайным образом распределены 
по группам ирбесартана и валсартана методом 
простой рандомизации (метод конвертов). 

Описание методологии исследования
Участники исследования получали БРА — 

ирбесартан (Апровель, Санофи Винтроп Индустрия, 
Франция) и валсартан (Диован, Новартис Фарма 
ГмбХ, Германия) в монотерапии или в комбинации 
с гидрохлортиазидом (Коапровель, Санофи 
Винтроп Индустрия, Франция; Ко-диован, Новартис 
Фарма ГмбХ, Германия) в течение 3 мес. Было 
сформировано 4 группы пациентов: группа 1 
(ирбесартан 150 мг 1 раз в сут) — 32 пациента; 
группа 2 (ирбесартан 150 мг+гидрохлоротиазид 
12,5 мг 1 раз в сут) — 51 пациент; группа 3 
(валсартан 80 мг 1 в сут) — 8 пациентов; группа 
4 (валсартан 80 мг+гидрохлоротиазид 12,5 мг  
1 раз в сут) — 88 пациентов. При достижении целевых 

DOI: 10.19163/2307-9266-2024-12-3-247-262
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цифр АД через 3 нед. терапии (<140/90 мм рт.ст., 
при хорошей переносимости <130/80 мм рт.ст., 
но не <120/70 мм рт.ст.) пациенты продолжали 
соблюдать предписанную терапию в течение  
3 мес лечения. При недостаточном контроле цифр 
АД проводили интенсификацию терапии путём 
увеличения дозы ирбесартана или валсартана до 
300 и 160 мг соответственно в составе моно- или 
комбинированной терапии.

Через 3 нед. после включения в исследование 
производили забор крови вакуумной системой 
Vacuette (Shandong Chengwu Medical Products Factory, 
Китай) путём венепункции средней локтевой или 
подкожной вены для определения генетических 
полиморфизмов CYP2C9*2 (Arg144Cys) и CYP2C9*3 
(Ile359Leu), rs5186 (A1166C) гена рецептора 1-го 
типа ангиотензина II AGTR1, rs699 (Met235Thr) 
гена ангиотензиногена AGT, rs4646994 Alu  
Ins/Del гена ангиотензинпревращающего фермента 
ACE, rs1799998 (C-344T) гена альдостерон синтазы 
CYP11B2 и определения минимальной равновесной 
концентрации БРА. Офисное измерение АД 
выполняли на каждом визите — при включении в 
исследование, на промежуточном этапе через 3 нед. 
и через 3 мес терапии. Измерение АД проводилось  
на обеих руках по методу Короткова после 
10-минутного отдыха пациента в положении сидя, и 
определялось как среднее значение трех измерений, 
сделанных с интервалом в 1 мин [20–22]. 

Определение генетического полиморфизма
Для определения генетических полиморфизмов 

использовали метод ПЦР в реальном времени на 
ДНК-амплификаторе «CFX96 Touch Real Time System» 
с программным обеспечением «CFX Manager» 
компании BioRad (США) и коммерческие наборы.

Выявление аллелей CYP2C9*2 (Arg144Cys) и 
CYP2C9*3 (Ile359Leu) проводили с помощью набора 
«РеалБест-Генетика Варфарин» производства 
«ВекторБест» (Россия), основанном на ПЦР с 
последующим анализом кривых плавления 
образующихся ампликонов.

Определение генетического полиморфизма 
rs5186 (A1166C) гена рецептора 1-го типа 
ангиотензина II AGTR1 проводили с помощью набора 
реагентов для выявления полиморфизма в геноме 
человека «SNP-ЭКСПРЕСС» в режиме реального 
времени производства ООО НПФ «Литех» (Россия).

Определение генетического полиморфизма rs699 
(Met235Thr) гена ангиотензиногена AGT проводили 
с помощью набора реагентов для выявления 
полиморфизма в геноме человека «SNP-ЭКСПРЕСС» в 
режиме реального времени производства ООО НПФ 
«Литех» (Россия).

Определение генетического полиморфизма 
rs4646994 Alu Ins/Del гена ACE проводили с помощью 
набора «SNP-SHOT» Two step производства ООО 
НПФ «Литех» (Россия) и прилагающейся к нему 
инструкции.

Определение генетического полиморфизма 
rs1799998 (C-344T) гена альдостерон синтазы 
CYP11B2 проводили с помощью набора реагентов 
для выявления полиморфизма в геноме человека 
«SNP-Скрин» ЗАО НПК «Синтол» (Россия).

Исследование концентрации ирбесартана 
и валсартана
Исследование концентрации ирбесартана и 

валсартана в плазме крови проводилось с помощью 
метода ВЭЖХ на жидкостном хроматографе Agilent 
1290 Infinity II LC coupled with the 6470 Triple 
Quadrupole LC/MS (Agilent Technologies, США) с 
использованием стандартных калибровочных 
растворов с концентрациями 2500, 1000, 500, 250, 
100, 50, 25 и 10 нг/мл, трифторуксусной кислоты 
кислоты, ацетонитрила и воды очищенной Milli-Q 
для ВЭЖХ. Дополнительное оборудование включало 
аналитические весы ME54 МЕТТЛЕР ТОЛЕДО 
(США), одноканальные механические дозаторы 
с варьируемым объёмом 100–1000 и 20–200 мкл 
(Thermo Scientific Блэк), центрифуга (Eppendorf, 
Германия), колонка С-18, размером 50×2,1 мм, 
1,7 мкм, жидкостной хроматограф. Переносили 
250 мкл каждого калибровочного стандартного 
раствора ирбесартана в микропробирку 
вместимостью 1,5 мл, добавляли 250 мкл плазмы. 
Конечная концентрация калибровочных стандартных 
растворов ирбесартана составляла 2500, 1000, 500, 
250, 100, 50, 25 и 10 нг/мл соответственно. Проводили 
пробоподготовку — к 500 мкл образца добавляли 
500 мкл ацетонитрила. Тщательно пипетировали 
и центрифугировали в течение 10 мин при  
13200 об./мин. Надосадок отбирали в 
индивидуальные микропробирки и использовали 
для анализа.

Переносили 250 мкл каждого калибровочного 
стандартного раствора валсартана в микропробирку 
вместимостью 1,5 мл, добавляли 250 мкл плазмы, 
полученную методом центрифугирования. Конечная 
концентрация калибровочных стандартных 
растворов валсартана составляла 2500, 1000, 500,  
250, 100, 50, 25, 5 и 1 нг/мл соответственно. 
Проводили пробоподготовку — к 500 мкл 
образца добавляли 500 мкл ацетонитрила. 
Тщательно пипетировали и центрифугировали 
10 мин при 13200 об./мин. Надосадок отбирали в 
индивидуальные микропробирки и использовали 
для анализа.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Локальным этическим 

комитетом федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего 
образования «Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Сеченовский университет) (Протокол 
№ 05-21 от 10.03.2021 г.). От всех пациентов 
было  получено письменное добровольное 
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информированное согласие на участие в 
исследовании.

Статистическая обработка
Размер выборки предварительно не 

рассчитывался. Статистический анализ и визуализация 
полученных данных проводились с использованием 
среды для статистических вычислений R 4.2.3  
(The R Foundation, Австрия). Описательные статистики 
для количественных переменных без выраженной 
асимметрии условных выборочных распределений 
были представлены в виде среднего (±стандартное 
отклонение, M+SD), для количественных переменных 
с выраженной асимметрией (абсолютное 
значений коэффициента асимметрии >1,96) — в 
виде медианы (1-й и 3-й выборочные квартили),  
Me (Q1–Q3). Описательные статистики для 
качественных переменных представлены в виде 
числа наблюдений (относительная частота, %). 
Для сравнения групп в отношении качественных 
переменных использовался точный тест Фишера. 
Для анализа соответствия эмпирического 
распределения генотипов теоретическому, 
определяемому равновесием Харди-Вайнберга, 
использовался тест отношения правдоподобия. 
Для корреляционного анализа использовался 
коэффициент ранговой корреляции ρ Спирмена 
с соответствующими 95% доверительными 
интервалами (95% ДИ). При наличии статистически 
значимой корреляции между количественными 
показателями проводилась оценка регрессионных 
коэффициентов (с соответствующими 95% ДИ) в  
однофакторных регрессионных моделях. Для оценки 
силы и статистической значимости ассоциации 
количественных предикторов с бинарными исходами 
использовались однофакторные логистические 
регрессионные модели, оценка коэффициентов в 
которых проводилась с поправкой Firth (1993) для 
редких исходов.

При сравнительном анализе эффектов генотипов 
с изменениями показателей систолического (САД), 
диастолического (ДАД) АД и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) использовались линейные 
регрессионные модели с включением термина 
взаимодействия между генотипом и применяемым 
препаратом и робастными стандартными ошибками 
регрессионных коэффициентов. Для оценки 
относительного вклада концентрации препаратов 
в качестве посредника (медиатора) выявленных 
эффектов генотипов строились две линейные 
регрессионные модели — двухфакторная модель 
исхода с включением генотипа и концентрации и 
однофакторная модель концентрации в зависимости 
от генотипа, с помощью которых проводилась 
оценка полного и частного эффектов генотипа и 
отношения коэффициентов (суммы коэффициентов) 
для расчёта доли эффекта генотипа, опосредованной 
концентрацией (стандартная ошибка оценивалась 
с использованием непараметрического бутстрапа). 

Ассоциацию считали статистически значимой при 
p <0,05 [20–22].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В таблице 1 и на рисунке 1 представлены 

результаты сравнительного анализа минимальной 
равновесной концентрации препаратов в 
зависимости от применения гидрохлортиазида. 
При проведении монотерапии достигалась более 
высокая концентрация ирбесартана (p <0,001) и 
валсартана (p=0,011).

В ходе сравнительного анализа нами было 
установлено различие в отношении влияния  
генотипа CYP2C9 (Arg144Cys) при применении 
ирбесартана и валсартана (p=0,002; рис. 2), 
носительство аллеля *2 у пациентов, получавших 
ирбесартан, было статистически значимо 
ассоциировано с более высокой концентрацией 
ирбесартана (p <0,001). Среди пациентов, получавших 
васлартан, не было выявлено статистически 
значимой связи равновесной концентрации 
препарата с генотипом по данному локусу (p=0,854).

В отношении влияния генотипа CYP2C9 
(Ile359Leu) также выявлено различие концентрации 
при применении ирбесартана и валсартана 
(p <0,001; рис. 3). Носительство аллеля *3  
(33 пациента) у пациентов, получавших ирбесартан, 
было статистически значимо ассоциировано с более 
высокой концентрацией ирбесартана (p <0,001), 
среди пациентов, получавших васлартан, не было 
выявлено статистически значимой связи равновесной 
концентрации препарата с генотипом по данному 
локусу (p=0,854).

Отмечалась тенденция к наличию ассоциации 
между генотипом по локусу AGTR1 (A1166C) 
с достигнутой равновесной концентрацией 
при применении ирбесартана и валсартана  
(p=0,086; рис. 4). Статистически значимой ассоциации 
данного полиморфного сайта с концентрацией 
ирбесартана установлено не было (p=0,55), 
гетерозиготы по данному локусу, принимавшие 
валсартан, характеризовались статистически значимо 
меньшей концентраций препарата по сравнению с 
гомозиготами АА (p=0,001) и СС (p=0,032).

Влияние генотипа AGT (Met235Thr C4072T) на 
равновесную концентрацию статистически значимо 
отличалось между пациентами, получавшими 
ирбесартан и валсартан (p=0,001; рис. 5). Применение 
ирбесратана гомозиготами ТТ было ассоциировано 
с более высокой равновесной концентрацией 
по сравнению с гетерозиготами (p=0,019) и 
гомозиготами ТТ (p=0,017). В группе пациентов, 
получавших валсартан, отмечена тенденция к более 
низкой концентрации у гомозигот ТТ по сравнению с 
гетерозиготами и гомозиготами СС (p=0,058).

Генотип полиморфного локуса ACE оказывал 
различное влияние на равновесную концентрацию 
ирбесартана и валсартана (p=0,003; рис. 6). У 
гомозигот D/D, получавших ирбесартан, отмечена 
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статистически значимо меньшая концентрация 
препарата по сравнению с гомозиготами I/I (p=0,013). 
При других попарных сравнениях статистически 
значимых отличий выявлено не было (p=0,176). Среди 
пациентов, получавших валсартан, наименьшей 
концентрацией характеризовались гомозиготы I/I и 
гетерозиготы, при этом различия были статистически 
значимыми при сравнении концентрации препаратов 
между гомозиготами D/D и гетерозиготами (p=0,024).

Была отмечена тенденция к наличию связи 
между равновесной концентрацией исследуемых 
сартанов и генотипа CYP11B2 (C344T), при 
этом связь статистически значимо зависела 
от препарата (p=0,007; рис. 7). Гетерозиготы, 
принимавшие ирбесартан, характеризовались 
наиболее высокой концентрацией препарата, 
наименьшая концентрация валсартана была 
выявлена у гомозигот СС, а наиболее высокая —  
у гомозигот ТТ.

В таблице 3 представлены результаты изменений 
офисного САД, ДАД и ЧСС в ходе терапии и 
минимальной равновесной концентрации препарата. 

У пациентов, принимавших ирбесартан, было 
выявлено статистически значимо более выраженное 
снижение офисного САД и ДАД (в среднем на 1,26 
[95% ДИ: -1,51; -1] мм рт.ст. и на 0,86 [95% ДИ: 
-1,16; -0,55] мм рт.ст. при увеличении концентрации 
на каждые 100 нг/мл) при промежуточной 
оценке, статистически значимой ассоциации 
данных показателей с концентрацией валсартана 
установлено не было. Однако среди пациентов, 
получавших валсартан, при промежуточной оценке 
выявлено статистически значимо менее выраженное 
снижение офисного ЧСС в среднем на 0,25 [95% ДИ: 
0,0; 0,5] уд./мин при увеличении концентрации на 
каждые 100 нг/мл. При оценке в конце исследования 
увеличение концентрации ирбесартана на каждые 
100 нг/мл сопровождалось в среднем на 0,25 
[95% ДИ: -0,14; 0,64] мм рт.ст. менее выраженное 
снижение офисного ДАД, увеличение концентрации 
валсартана на каждые 100 нг/мл было статистически 
значимо ассоциировано с меньшим снижением 
офисного САД в среднем на 0,41 [95% ДИ: 0,02; 
0,79] мм рт.ст. и офисной ЧСС в среднем на 0,38  
[95% ДИ: 0,21; 0,55] уд./мин.

При проведении однофакторного 
регрессионного анализа увеличение концентрации 
ирбесартана и валсартана на каждые 100 нг/мл 
сопровождалось увеличением шансов достижения 
целевых цифр АД при промежуточном исследовании 
в среднем в 1,21 [95% ДИ: 1,08; 1,37] раза (p=0,001) 
и 1,3 [95% ДИ: 1,16; 1,46] раза (p <0,001; рис. 8), а 
также снижением потребности в интенсификации 
терапии (ОШ=0,51 [95% ДИ: 0,36; 0,7] и 0,78 [95% ДИ: 
0,7; 0,88] (p <0,001 соответственно) (рис. 9). В конце 
исследования отмечена обратная ассоциация 
концентрации ирбесартана и шансов достижения 
целевого АД (ОШ=0,64 [95% ДИ: 0,42; 0,99], 
p=0,043), среди пациентов, получавших валсартан, 

статистически значимой ассоциации выявлено не 
было (ОШ=0,96 [95% ДИ: 0,79; 1,16], p=0,651) (рис. 10). 
Среди пациентов, получавших ирбесартан, также 
была установлена статистически значимая связь 
равновесной концентрации с увеличением шансов 
развития артериальной гипотонии (ОШ=1,72 [95% 
ДИ: 1,15; 2,56], p=0,008). При применении валсартана 
ассоциация не была статистически значимой 
(ОШ=1,05 [95% ДИ: 0,86; 1,27], p=0,651) (рис. 11).

ОБСУЖДЕНИИЕ
В настоящее время количество исследований, 

посвящённых изучению ассоциации генетических 
полиморфизмов и концентрации БРА в плазме крови 
и ее возможном влиянии, ограничено количеством 
изучаемых генетических полиморфизмов, объёмом 
выборки, расовой принадлежностью. 

В одном из первых исследований зависимости 
между концентрацией антигипертензивного 
препарата и его эффективностью от генотипа 
L. Kurland с соавт. [23] обнаружили взаимосвязь 
между концентрацией ирбесартана в плазме и 
динамикой снижения АД у пациентов с АГ гомозигот 
T/T по генетическому полиморфизму С5245Т гена 
AGTR1. В исследование было включено 42 пациента 
с АГ 1–2 степени и гипертрофией левого желудочка, 
которым был назначен ирбесартан 150 мг в виде 
монотерапии в течение 12 нед., которым измеряли 
АД и концентрацию ирбесартана в минимальном 
его значении (через 24 ч после последней дозы), 
определяли генотип по пяти генетическим 
полиморфизмам гена AGTR1. Авторами было 
установлено, что ни концентрация ирбесартана, 
ни генетические полиморфизмы не были связаны 
с ответом АД на лечение ирбесартаном. Однако 
было определено взаимодействие между  
концентрацией ирбесартана в плазме и генетическим 
полиморфизмом гена AGTR1 (C5245T) со снижением 
САД (p=0,025), и концентрация ирбесартана была 
связана с изменением САД у гомозигот Т/Т гена 
AGTR1 (C5245T) — r=-0,56, p=0,03.

В исследовании, которое проводили в Китае 
G. Chen и соавт. [24], было проанализировано 
влияние генетического полиморфизма CYP2C9 на 
концентрацию в плазме крови ирбесартана через 
30 мин, 2 и 6 ч после приёма и фармакодинамическую 
эффективность ирбесартана. В исследовании 
приняли участие 196 пациентов. Авторы получили 
следующие результаты — пациенты с генотипом 
CYP2C9*1 / CYP2C9*3 имели значительно более 
высокие концентрации ирбесартана в плазме 
по сравнению с генотипом CYP2C9*1 / CYP2C9*1 
(бета±SE=81±36) и более выраженный ответ ДАД 
(бета±SE=5,6±2,5 мм рт.ст.) в точке времени 6 ч, что 
коррелирует с полученными нами результатами. 
Авторы пришли к выводу, что вариант гена CYP2C9*3 
значительно изменяет концентрацию в плазме 
и ответ ДАД в точке времени 6 ч после лечения 
ирбесартаном у китайских пациентов с АГ.
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Таблица 1 – Минимальная равновесная концентрация ирбесартана и валсартана  
в зависимости от схемы фармакотерапии, нг/мл, Me (Q1–Q3)

Все пациенты (n=179) Монотерапия (n=40) Комбинированная терапия (n=139) p
Ирбесартан
2007 (1732‒2554) 2438 (1990‒2672) 1776 (1680‒2293) <0,001
Валсартан
1163 (727‒1537) 1504 (1428‒1580) 1048 (688‒1529) 0,011

Таблица 2 – Минимальная равновесная концентрация ирбесартана и валсартана в зависимости  
от генотипа CYP2C9 (Arg144Cys), CYP2C9 (Ile359Leu), AGTR1 (A1166C), AGT (C4072T), ACE (I/D полиморфизм), 

CYP11B2 (C-344T), нг/мл, Ме (Q1-Q3)

Ген Генотипы Ирбесартан, нг/мл Валсартан, нг/мл
CYP2C9 (Arg144Cys) *1/*1 1856 (1684‒2303) 1231 (688‒1562)

*1/*2 | *2/*2 2557 (2472‒2630) 1095 (776‒1327)
p – <0,001 0,854
CYP2C9 (Ile359Leu) *1/*1 1914 (1690‒2346) 1095 (586‒1580)

*1/*3 2798 (2689‒2950) 1231 (1002‒1355)
p – <0,001 0,854
AGTR1 (A1166C) AA 2049 (1745‒2573) 1428 (740‒1580)

AC 1914 (1720‒2488) 776 (505‒1355)
CC 1982 (1693‒2508) 1315 (1002‒1629)

p – 0,55 <0,001
AGT (C4072T) CC 1788 (1633‒2341) 1380 (1172‒1568)

CT 1909 (1707‒2346) 1095 (740‒1428)
TT 2476 (1969‒2672) 688 (519‒1562)

p – 0,009 0,058
ACE (I/D полиморфизм) I/I 2346 (1973‒2616) 1095 (746‒1580)

I/D 2007 (1682‒2559) 1002 (519‒1428)
D/D 1789 (1690‒2026) 1492 (740‒1685)

p – 0,016 0,03
CYP11B2 (C-344T) CC 1945 (1747‒2410) 889 (688‒1428)

CT 2229 (1755‒2629) 1231 (505‒1629)
TT 1830 (1655‒2307) 1355 (994‒1580)

p – 0,055 0,072

Таблица 3 – Результаты корреляционного анализа изменений САД, ДАД и ЧСС в ходе терапии  
и минимальной равновесной концентрации препарата

Показатель Ирбесартан Валсартан
3 недели фармакотерапии
Δ офисного САД -0,65 [-0,76; -0,51]; p <0,001 -0,08 [-0,27; 0,13]; p=0,465
Δ офисного ДАД -0,48 [-0,63; -0,29]; p <0,001 -0,14 [-0,33; 0,06]; p=0,181
Δ офисной ЧСС 0,02 [-0,19; 0,24]; p=0,846 0,21 [0,01; 0,4]; p=0,036
3 месяца фармакотерапии
Δ офисного САД 0,18 [-0,04; 0,38]; p=0,115 0,25 [0,05; 0,43]; p=0,013
Δ офисного ДАД 0,22 [0,01; 0,42]; p=0,045 0,1 [-0,1; 0,3]; p=0,312
Δ офисной ЧСС 0,18 [-0,04; 0,38]; p=0,111 0,47 [0,3; 0,61]; p <0,001

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диасистолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений.
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Рисунок 1 – Минимальная равновесная концентрация ирбесартана и валсартана в зависимости  
от схемы фармакотерапии.

Рисунок 2 – Минимальная равновесная концентрация препаратов в зависимости  
от генотипа CYP2C9 (Arg144Cys) в группах пациентов ирбесартана и валсартана.
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Рисунок 3 – Минимальная равновесная концентрация препаратов в зависимости от генотипа CYP2C9 
(Ile359Leu) в группах пациентов ирбесартана и валсартана.

Рисунок 4 – Минимальная равновесная концентрация препаратов в зависимости от генотипа AGTR1 
(A1166C) в группах пациентов ирбесартана и валсартана.
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Рисунок 5 – Минимальная равновесная концентрация препаратов в зависимости от генотипа AGT (C4072T) 
в группах пациентов ирбесартана и валсартана.

Рисунок 6 – Минимальная равновесная концентрация препаратов в зависимости  
от генотипа ACE (I/D полиморфизм) в группах пациентов ирбесартана и валсартана.
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Рисунок 7 – Минимальная равновесная концентрация препаратов в зависимости  
от генотипа CYP11B2 (C-344T) в группах пациентов ирбесартана и валсартана.

Рисунок 8 – Вероятность достижения целевого артериального давления на промежуточном этапе  
в зависимости от минимальной равновесной концентрации препаратов.

Примечание: АД — артериальное давление.
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Рисунок 9 – Вероятность потребности в интенсификации антигипертензивной терапии в зависимости  
от минимальной равновесной концентрации препаратов.

Примечание: АГТ — антигипертензивная терапия.

Рисунок 10 – Вероятность достижения целевого артериального давления на момент окончания 
исследования в зависимости от минимальной равновесной концентрации препаратов.

Примечание: АД — артериальное давление.
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Рисунок 11 – Вероятность развития артериальной гипотензии в зависимости от минимальной 
равновесной концентрации препаратов.

В исследовании S. Zhang и соавт. [25] изучалась 
связь между полиморфизмом ANP Val7Met 
(идентификатор базы данных однонуклеотидных 
полиморфизмов — rs5063) и исходным АД, 
минимальной равновесной концентрацией 
ирбесартана в плазме и антигипертензивной 
эффективностью ирбесартана у пациентов с АГ 
населения Китая. В исследование были включены 
756 пациентов. Авторы не обнаружили значимой 
связи между антигипертензивной эффективностью и 
полиморфизмом Val7Met в общей популяции, но при 
анализе по исходному уровню ДАД у пациентов с 
генотипом Val / Met+Met / Met и исходным ДАД более 
или равное 100 мм рт.ст. наблюдалось значительно 
меньшее снижение ДАД (скорректированный 
коэффициент регрессии был равен -5,7 [1,4] мм рт.ст.;  
p <0,001) и САД по сравнению с пациентами с 
генотипом Val / Val и исходным ДАД более или  
равное 100 мм рт.ст. (скорректированный 
коэффициент регрессии — -9,8 [2,9] мм рт.ст.;  
р <0,001). Таким образом, авторы пришли к выводу, 
что у пациентов с АГ, проживающих в Китае, 
полиморфизм ANP Val7Met может быть генетическим 
маркером исходного ДАД, концентрации ирбесартана 
в плазме и антигипертензивной эффективности 
краткосрочной терапии ирбесартаном.

В исследовании S. Hu и соавт. [26] изучали 
взаимосвязь полиморфизма гена кининогена 

(KNG1) Ile197Met и пола с концентрацией 
ирбесартана в плазме крови у пациентов с АГ. В 
исследовании приняли участие 1100 пациентов. 
Авторы определили, что у пациентов мужского 
пола носителей G аллеля, концентрация в плазме 
крови была значимо ниже (GG — р=0,015; TG — 
р=0,015, соответственно) по сравнению с генотипом 
TT, и пришли к выводу, что взаимодействие пола и 
полиморфизма гена KNG1 Ile197Met может влиять 
на концентрацию ирбесартана в плазме крови, 
что может способствовать более эффективной 
разработке персонализированного лечения АГ у 
китайских пациентов.

По результатам проведённого исследования в 
ходе сравнительного анализа были установлены 
различия в отношении влияния генотипа по 
изучаемым генетическим полиморфизмам как в 
группе пациентов принимающих ирбесартан, так и 
валсартан, на значения минимальной равновесной 
концентрации БРА. 

Так среди пациентов, принимавших ирбесартан, 
цифры минимальной равновесной концентрации 
были значимо выше у носителей аллеля *2 
по генетическому полиморфизму гена CYP2C9 
(Arg144Cys), носителей аллеля *3 по генетическому 
полиморфизму гена CYP2C9 (Ile359Leu), у 
гомозигот Т/Т по генетическому полиморфизму 
гена AGT (Met235Thr, C4072T), у гомозигот I/I по 
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I/D полиморфизму гена ACE, а также отмечена 
тенденция к наличию связи между минимальной 
равновесной концентрацией и генотипом по 
генетическим полиморфизмам генов AGTR1 (A1166C) 
и CYP11B2 (C-344T) — у гомозигот А/А и гетерозигот 
С/Т, соответственно, были отмечены более высокие 
значения минимальной равновесной концентрации. 
При этом у пациентов группы ирбесартана было 
выявлено значимо более выраженное снижение 
офисного САД и ДАД при увеличении концентрации 
на каждые 100 нг/мл через 3 нед. приёма 
препарата по сравнению с группой пациентов 
валсартана, а через 3 мес терапии ирбесартаном на 
каждые 100 нг/мл статистически значимое менее 
выраженное снижение офисного ДАД. Увеличение 
концентрации в плазме крови ирбесартана на 
каждые 100 нг/мл сопровождалось увеличением 
шанса достижения целевых цифр АД через 3 нед. 
терапии в среднем в 1,21 [95% ДИ: 1,08; 1,37] раза 
(p=0,001) и соответственно снижением потребности 
в интенсификации терапии (ОШ=0,51 [95% ДИ: 0,36; 
0,7] (p <0,001). 

Среди пациентов, принимавших валсартан, 
цифры минимальной равновесной концентрации 
были значимо выше у гомозигот A/A по генетическому 
полиморфизму гена AGTR1 (A1166C), у гомозигот D/D 
по I/D полиморфизму гена ACE, а также отмечена 
тенденция к наличию связи между минимальной 
равновесной концентрацией валсартана и 
генотипом генетического полиморфизма гена AGT 
(Met235Thr, C4072T) — у гомозигот С/С определялись 
более высокие значения. При этом при увеличении 
минимальной равновесной концентрации на каждые 
100 нг/мл при оценке через 3 нед. фармакотерапии 
статистически значимых ассоциаций с показателями 
офисного САД и ДАД выявлено не было. При анализе 
через 3 мес терапии валсартаном увеличение 
концентрации на каждые 100 нг/мл было значимо 
ассоциировано с меньшим снижением офисного САД 
и с менее выраженным снижением вариабельности 
ночного САД. Увеличение концентрации в 
плазме крови валсартана на каждые 100 нг/мл 
сопровождалось увеличением шанса достижения 
целевых цифр АД через 3 нед. терапии в среднем в 
1,3 [95% ДИ: 1,16; 1,46] раза (p <0,001) и соответственно 
снижением потребности в интенсификации терапии 
(ОШ=0,78 [95% ДИ: 0,7; 0,88] (p <0,001). 

Ограничения исследования
Одним из ограничений данного исследования 

является относительно небольшой размер 
выборки и отдельный регион проведения. 
Перспективным направлением дальнейших 
исследований является определение предикторов 
ответа на антигипертензивную терапию, включая 
возраст, уровень ренина, а также генетические 
полиморфизмы, влияющие на фармакодинамику и 
фармакокинетику антигипертензивных препаратов, 
поскольку эти факторы могут оказывать значительное 
влияние на эффективность и безопасность лечения. 

Детальный анализ индивидуальной 
чувствительности пациентов к различным классам 
антигипертензивных препаратов позволит 
разработать персонализированные подходы к 
выбору стартовой терапии, что может повысить 
эффективность контроля АД и снизить риск развития 
нежелательных реакций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с впервые выявленной АГ 1–2 степени 

Московского региона носители аллелей *2 и *3 
гена CYP2C9, генотипа T/T гена AGT, генотипа I/I по  
I/D-полиморфизму гена ACE достигали более  
высоких значений минимальной равновесной 
концентрации ирбесартана через 3 нед. 
фармакотерапии. Пациенты с впервые выявленной 
АГ 1–2 степени Московского региона гомозиготы 
A/A по генетическому полиморфизму гена AGTR1 
(A1166C), гомозиготы D/D по I/D полиморфизму 
гена ACE достигали значимо более высоких 
значений минимальной равновесной концентрации 
валсартана через 3 нед. фармакотерапии.

У пациентов, находящихся на монотерапии БРА, 
значения минимальной равновесной концентрации 
ирбесартана и валсартана были значимо выше 
по сравнению с пациентами, находящимися на 
комбинированной терапии с гидрохлортиазидом. 

Полученные эффекты ирбесартана и валсартана 
свидетельствуют о максимальной модуляции 
фармакодинамических эффектов в течение 3 нед. 
фармакотерапии с последующим закреплением 
в терапевтическом диапазоне и остановкой в 
увеличении эффективности при дальнейшем 
увеличении равновесной концентрации, что может 
быть использовано для фармакокинетического 
прогнозирования терапии, её персонализации, 
лучшего контроля и высокого профиля безопасности. 
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