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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы диссертации 

«Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной медико-соци-

альной проблемой в связи с высокой заболеваемостью, инвалидностью и смертно-

стью. Результаты эпидемиологических исследований показывают, что в странах За-

падной Европы, Северной Америки, Австралии, Японии и др. в связи с внедрением 

профилактических программ, за последние 10–15 лет отмечается тенденция к сни-

жению инвалидности и смертности от ССЗ» [70, 173]. «В Российской Федерации 

напротив, отмечается стабильный рост этих показателей. Эпидемиологическая си-

туация в РФ помимо высокой заболеваемости и смертности, характеризуется и 

«омоложением» сердечно-сосудистой патологии» [19, 52]. 

Данные Всероссийского научного общества кардиологов демонстрируют, 

что смертность от ССЗ в РФ составляет около 700 человек в год на 100 000 населе-

ния, что значительно выше, чем в Западной Европе, США и Японии [24, 53]. По 

статистике в России за 2020 г. смертность от ССЗ составила более 900 тысяч чело-

век. Известно, что значимый вклад в структуру сердечно-сосудистой смертности 

вносит распространенность в популяции факторов риска (ФР), к которым отно-

сятся артериальная гипертензия (АГ), метаболические нарушения, ожирение, куре-

ние, чрезмерное употребление алкоголя, низкая физическая активность, сопутству-

ющие заболевания [18, 100]. Доказано, что коррекция ФР позволяет значительно 

снизить показатели сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности [4, 24].  

Артериальная гипертензия (АГ) – «основной фактор риска (ФР), определяю-

щий прогноз заболеваемости и летальности от ССЗ среди населения России» [51]. 

На протяжении последних 15 лет распространенность АГ в нашей стране сохраня-

ется на уровне около 40%. АГ регистрируется у 58% мужского и у 37% женского 

населения [18, 50]. В амбулаторной практике АГ занимает ведущую позицию среди 

ССЗ как самое распространенное на сегодняшний день [50, 52]. Контроль за уров-

нем артериального давления (АД) существенно не улучшается. Так, среди больных 

АГ принимающих лекарственную терапию, около 23% достигают целевых значе-

ний АД, что свидетельствует о низкой комплаентности к лечению [50]. «Появление 
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новых лекарственных средств (ЛС) для лечения АГ, с одной стороны, расширяет 

возможности терапии, а с другой – требует от практического врача рационального 

выбора фармакотерапии с учетом наличия ФР» [12, 18, 27]. 

Нормализация уровня АД позволяет снизить риск развития сердечно-сосуди-

стых осложнений (ССО) (инсульт, инфаркт миокарда и др.) Однако, несмотря на 

широкий выбор ЛС имеющихся в арсенале практического врача, «количество па-

циентов с неконтролируемым АД увеличивается с каждым годом» [11, 50]. Так, по 

разным данным, у 10–45% больных АГ фармакотерапия в той или иной степени 

оказывается неэффективной [29]. Реакция пациента на антигипертензивную тера-

пию индивидуальна и формируется комплексом молекулярно-генетических, демо-

графических, биохимических и физиологических механизмов, изучение которых 

предопределяет эффективность и безопасность фармакотерапии АГ и является 

важным направлением к персонализированному подходу в лечении данного забо-

левания [7, 22, 29]. 

Поиск новых возможностей для повышения эффективности в лечении боль-

ных АГ является основной задачей фармакогенетических исследований, «способ-

ствующих дифференцированному выбору алгоритма назначения антигипертензив-

ных препаратов» [40, 46].  

«Исследования последних лет показывают, что вариабельность лекарственного 

ответа на прием антигипертензивных препаратов во многом, по некоторым источни-

кам примерно на 50%, обусловлена индивидуальными, генетическими особенно-

стями» [28, 199]. В настоящее время имеется «много данных о влиянии полиморфизма 

генов семейства цитохрома Р450 на индивидуальную восприимчивость к ЛС при ле-

чении АГ» [29], так как именно изоферменты этого семейства принимают участие в 

биотрансформации определенных антигипертензивных препаратов.  

Антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА II), являются одной из основ-

ных групп ЛС используемых для лечения АГ. Лозартан – первый непептидный се-

лективный антагонист АТ1-рецепторов из группы АРА II, внедренный в лечебную 

практику с 1995 г. Не смотря на появления новых препаратов в этой группе, обла-
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дающих более выраженным антигипертензивным действием по сравнению с эф-

фективностью лозартана, в настоящее время лозартан по-прежнему остается часто 

назначаемым ЛС (45% среди первичных назначений АРА II), в том числе, нередко 

в виде монотерапии. 

Следует отметить, что эффективность лозартана в длительном адекватном 

контроле АД, его органопротективная способность у разных категорий больных АГ 

показана в проведенных ранее крупных, рандомизированных исследованиях [47], 

тем не менее применение лозартана далеко не у всех оказывается в одинаковой сте-

пени эффективным. С одной стороны, это предопределено фармакодинамическими 

характеристиками лозартана, с другой стороны, с позиций фармакогенетики на эф-

фективность лозартана могут влиять полиморфизмы гена семейства цитохрома 

Р450 2C9 (CYP2C9), кодирующего фермент его биотрансформации [44]. В свою 

очередь CYP2С9 является главным ферментом метаболизма лозартана [21]. Его ге-

нетический полиморфизм характеризуется аллелями со сниженной активностью – 

CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) [5; 22,215].  

По фармакокинетическим свойствам лозартан является пролекарством, фар-

макологический эффект которого обеспечивается в основном активным метаболи-

том Е-3174 [25;219]. Показано, что носительство аллельных вариантов CYP2C9*2 

(rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) («медленные» метаболизаторы) связано с 

уменьшением концентрации E-3174 вследствие снижения активности CYP2C9 [22, 

215], что может предопределять значительное снижение антигипертензивного дей-

ствия лозартана. В отечественной популяции количество индивидов со сниженной 

активностью CYP2C9 составляет около 20% [54, 110].  

Сформировалась научная идея по изучению ассоциаций между фармакоки-

нетическим, фармакодинамическим профилем лозартана и его клинической эффек-

тивностью в зависимости от генетического полиморфизма CYP2С9, что позволяет 

предопределить ответную реакцию на прием ЛС. 

Таким образом, анализ отечественной и зарубежной литературы последних 

двух десятилетий свидетельствует о том, что в настоящее время существует про-
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блема поиска объективного метода, позволяющего прогнозировать фармакологи-

ческий ответ у больных АГ. Фармакогенетическое тестирование, дает возможность 

перейти от эмпирического назначения к индивидуальному выбору антигипертен-

зивного препарата, способствуя повышению эффективности фармакотерапии АГ. 

Степень разработанности темы 

В настоящее время накоплено достаточно работ, посвященных изучению ге-

нетических основ индивидуального ответа на ЛС. «Основное значение фармакоге-

нетических исследований связано с поиском новых возможностей для повышения 

эффективности фармакотерапии АГ» [Хохлов А. Л. и др., 2012], позволяющих 

определить индивидуальную стратегию в назначении антигипертензивных препа-

ратов [Сычев Д. А., 2015].  

Антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА II), являются одними из пре-

паратов выбора при терапии АГ. «Уменьшение сердечно-сосудистого риска (ССР) 

у больных АГ на фоне лечения лозартаном, продемонстрировано в ряде крупно-

масштабных исследований, таких как ELITE II (2000), LIFE (2002), RENAAL (2007) 

и др. Лозартан, являясь пролекарством, реализует свой фармакологический ответ 

посредством активного метаболита Е-3174» [Кукес В. Г., Сычев Д. А. и др., 2011]. 

По имеющимся в мировой литературе данным, «носительство аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910), предопределяет уменьшение образования ак-

тивного метаболита лозартана Е-3174 за счет снижения активности изофермента 

CYP2C9 [Yasar U. et al., 2002; Sekino K. et al., 2003]; что приводит к снижению ан-

тигипертензивного эффекта лозартана [Joy M. S. et al., 2009].  

Результаты многочисленных исследований свидетельствуют о наличии ассо-

циации между гиперурикемией (ГУ) и частотой развития кардиоваскулярной и це-

реброваскулярной патологии, нарушением функции почек, метаболических нару-

шений. В ранее проведенных исследованиях JAMA (2000), PIUMA (2000) обнару-

жена закономерность между ГУ и ростом сердечно-сосудистой смертности (ССС). 

Считается, что ГУ является самостоятельным и независимым ФР развития и про-

грессирования АГ [Alderman M. Н., 2002; Mazzali M. et al., 2010; Гиляревский С. Р. 

и др., 2011]. 



7 

В исследованиях показано, что помимо антигипертензивного эффекта, лозар-

тан обладает уникальной особенностью снижать сывороточный уровень мочевой 

кислоты (МК) [Ripley E. et al., 2010]. Этот эффект обусловлен особенностью струк-

туры исходной молекулы лозартана, а не механизма его действия – блокады АТ1-

рецептора, реализуемого в основном за счет активного метаболита Е-3174 [Sica D. 

A. et al., 2002]. Многочисленные исследования показали урикозурическую актив-

ность лозартана [Wolff M. L. et al., 2015; Sutton Burke E. M. et al., 2019], которая 

опосредована ингибирующим влиянием на транспортер мочевой кислоты 1 типа 

(URAT1), отвечающим за реабсорбцию МК в проксимальном канальце почки 

[IwanagaT. et al., 2007; Hamada T. et al., 2008]. 

Несмотря на многочисленные исследования в области изучении фармакоге-

нетики и фармакокинетики лозартана, проблема в оценки прогнозирования фарма-

кологического ответа при использовании антигипертензивных препаратов, оста-

ется до конца нерешенной. На сегодняшний день имеются немногочисленные ра-

боты, посвященные изучению фармакогенетики лозартана непосредственно в усло-

виях клинической практики с весьма ограниченной выборкой больных АГ. 

С учетом знания и возможностей современной науки в области терапии АГ, 

приоритетным направлением научных исследований в данной области является 

разработка персонализированного подхода к назначению фармакотерапии АГ на 

основе фармакогенетического тестирования – метода, позволяющего прогнозиро-

вать эффективность антигипертензивной терапии. 

Данное диссертационное исследование направлено на изучение клинической 

значимости генетических факторов, определяющих вариабельность ответной реак-

ции на прием лозартана у больных АГ I-II ст., с возможностью прогнозирования 

фармакологического ответа с помощью фармакогенетического тестирования по 

CYP2C9, которое можно рассматривать как инструмент прогноза антигипертензив-

ного эффекта лозартана, способствующего повышению качества в лечении боль-

ных АГ. 
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Цель исследования – оценить возможность прогнозирования антигипертен-

зивного эффекта лозартана у больных артериальной гипертензией I-II степени с по-

мощью фармакогенетического тестирования по CYP2C9. 

Задачи исследования 

1. Оценить вариабельность ответной реакции на прием лозартана у больных 

артериальной гипертензией I-II ст. в зависимости от полиморфизма гена CYP2C9. 

2. Изучить влияние генетического полиморфизма CYP2C9 на метаболиче-

скую активность изофермента цитохрома Р450 CYP2C9, по определению концен-

траций лозартана и его активного метаболита Е-3174 в моче. 

3. Определить зависимость между полиморфизмом гена CYP2C9 и гипоури-

кемическим действием лозартана у пациентов с артериальной гипертензией I-II ст. 

4. Оценить возможность использования фармакогенетического тестирования 

по CYP2C9, для прогнозирования эффективности лозартана у больных артериаль-

ной гипертензией I-II ст. 

Научная новизна результатов диссертационный работы 

Результаты, полученные в исследовании сопоставимы с ранее опубликован-

ными по теме диссертации (Yasar U. et al., 2002; Sekino K. et al., 2003; Joy M. S. et 

al., 2009; Кукес В. Г., Сычев Д. А. и др., 2011; Alderman M. Н., 2002; Mazzali M. et 

al., 2010; Гиляревский С. Р. и др., 2011; Kuwabara M. et al., 2018). 

Научную новизну диссертационной работы составляют следующие положения: 

Разработана методика прогнозирования антигипертензивного эффекта лозар-

тана у больных АГ I-II ст., основанная на сопоставлении фармагенетического те-

стирования по CYP2C9 и данных суточного мониторирования АД (СМАД), между 

группами пациентов с различными генотипами CYP2C9. 

Впервые оценено влияние полиморфизма гена CYP2С9, на режим дозирова-

ния лозартана в результате чего, обнаружено, что носительство полиморфных ал-

лелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) ассоциировано с увеличением 

шанса на повышение дозы лозартана, в отличии от пациентов с «диким» типом 

CYP2C9*1/*1. 
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Применение метода фармакогенетического тестирования по CYP2C9 предо-

ставляет возможность дифференцированного подхода к назначению фармакотера-

пии АГ. Так, на основании сопоставления данных СМАД (значения максимального 

и среднего систолического АД [САД] и диастолического АД [ДАД] до и после те-

рапии), у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 

(rs1057910), можно статистически достоверно прогнозировать низкую эффектив-

ность лозартана, что в свою очередь может потребовать увеличения дозы или за-

мены препарата, в отличие от пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1, у которых при-

менение лозартана ассоциировано с достижением целевого уровня АД. 

Проведена оценка метаболической активности изофермента цитохрома Р450 

CYP2C9 по определению концентраций лозартана и его активного метаболита Е-

3174 в моче и их отношению Е-3174/лозартан (лозартановый тест) как фармакоки-

нетического маркера активности CYP2C9. Показано, что значение метаболиче-

ского отношения (Е-3174/лозартан) не имеет достоверной разницы между носите-

лями полиморфных аллелей CYP2C9*2(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) и лиц с 

«диким» типом CYP2C9*1/*1. 

Впервые изучено влияние генетического полиморфизма CYP2C9 на гипоуре-

кимический эффект лозартана у больных АГ I-II ст. Известно, что ГУ является не-

зависимым предиктором развития и прогрессирования АГ, а также ассоциирована 

с увеличением смертности от ССЗ. В результате проведенного исследования пока-

зано, что на фоне лечения лозартаном концентрация мочевой кислоты (МК) в 

плазме у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 

(rs1057910) и лиц с генотипом CYP2C9*1/*1, не имеет достоверного различия. Та-

ким образом установлено, что гипоурикемическое действие лозартана не ассоции-

ровано с полиморфизмом гена CYP2C9. 

В группе больных АГ I-II ст. с бессимптомной гиперурикемией подтвержден 

гипоурикемический эффект лозартана.  
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Предложенный метод фармакогенетического тестирования по CYP2C9 поз-

воляет научно обоснованно подойти к персонализированному выбору ЛС, способ-

ствуя повышению эффективности фармакотерапии АГ, снижая таким образом 

риски сердечно-сосудистых осложнений и частоту смертельных исходов. 

Вариабельность ответной реакции на прием лозартана обосновывает исполь-

зование фармакогенетического тестирования по CYP2C9 в качестве маркера про-

гноза антигипертензивного эффекта лозартана у больных АГ I-II ст. 

Теоретическая и практическая значимость диссертационной работы 

Разработана комплексная методика на основе сопоставления данных диагно-

стики и мониторинга АД по результатам суточного мониторирования АД (СМАД), 

с данными генотипирования по CYP2С9, позволяющая рассматривать фармакоге-

нетическое тестирование, как диагностический маркер прогнозирования эффектив-

ности лозартана у больных АГ I-II ст. 

Изучена ассоциация между полиморфизмом гена CYP2С9 (носительством 

полиморфных аллелей CYP2C9*2 [rs1799853] и CYP2C9*3 [rs1057910]), и гипоури-

кемическим действием лозартана у больных АГ I-II ст. 

На основании проведенного исследования показано, что предложенный ме-

тод фармакогенетического тестирования по CYP2С9 (определение однонуклеотид-

ных генетических полиморфизмов CYP2C9*2 [rs1799853] и CYP2C9*3 

[rs1057910]), является эффективным инструментом прогнозирования фармаколо-

гического ответа при применении лозартана у больных АГ I-II ст., позволяющий 

разработать индивидуальный подход к выбору фармакотерапии АГ. 

Доказано, что метод фармакогенетического тестирования по CYP2С9 (опре-

деления однонуклеотидных генетических полиморфизмов CYP2C9*2 [rs1799853] и 

CYP2C9*3 [rs1057910]) является маркером прогноза антигипертензивного эффекта 

лозартана у больных АГ I-II ст., и применение данного метода в клинической прак-

тике будет способствовать повышению качества лечения АГ путем достижения и 

поддержания целевого уровня АД, уменьшая количество повторных обращений в 

амбулаторное звено, что в итоге позволит снизить риски сердечно-сосудистых 

осложнений.  
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Систематизированы основные показатели СМАД (значения максимального и 

среднего САД и ДАД, до и после терапии), с результатами фармакогенетического 

тестирования по CYP2С9 (в сравнении между носителями полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 [rs1799853], CYP2C9*3 [rs1057910] и пациентами с «диким» типом 

CYP2C9*1/*1), что позволяет на практике реализовать принцип персонализирован-

ного подхода к выбору антигипертензивной терапии. 

Методология и методы диссертационного исследования 

Теоретической базой представленного исследования, являются результаты 

отечественных и зарубежных авторов, в которых получены данные о влиянии по-

лиморфизма гена семейства цитохрома Р450 2C9 (CYP2C9), кодирующего основ-

ной фермент биотрансформации (CYP2С9) антагониста рецепторов ангиотензина 

II лозартана.  

Показано, что носительство полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и 

CYP2C9*3 (rs1057910) («медленные» метаболизаторы), ассоциировано с низким 

антигипертензивным эффектом лозартана. Данные обстоятельства явились предпо-

сылкой дальнейшего изучения различных генотипических, фенотипических мето-

дов прогнозирования эффективности лозартана у больных АГ.  

Работа выполнена в период с 2018 по 2020 гг. Клиническая часть исследова-

ния проводилась на базе терапевтических отделений № 1 и № 2, ООО «Клиника 

ЛМС» г. Москвы.  

Фармакогенетическое и фармакокинетическое исследования проводились на 

базе Научно-исследовательского института молекулярной и персонализированной 

медицины ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. 

Предметом исследования является проблема прогнозирования антигипер-

тензивного эффекта лозартана у пациентов с АГ I-II ст. в зависимости от полимор-

физма гена CYP2С9. 

Объект исследования: 100 пациентов (56 мужчин и 44 женщины) с подтвер-

жденным диагнозом АГ I-II ст.  
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Методы исследования. Для проверки соблюдения критериев включения в 

исследование, а также оценки и описания состояния больного, в работе использо-

вались:  

– клинические методы (осмотры специалистов);  

– инструментальные методы: СМАД (суточное мониторирование АД) прово-

дилось с использованием портативных регистраторов Tonoport V ("GE Medical Sys-

tems Information Technologies GmbH", Germany); ЭХО-Кг (эхокардиография) про-

водилась на экспертном УЗИ сканере LOGIQS8 ("GE Ultrasound Korea, Ltd"); ЭКГ 

(электрогардиография) регистрировали с использованием сертифицированного 

электрокардиографа MAC 1200 ST ("GE Medical Systems Information Technologies, 

Inc.», USA) в 12 стандартных отведениях на скорости 25 мм/с и стандартном уси-

лении 1 мВ/см;  

– лабораторные методы (клинический анализ крови и мочи, биохимические 

показатели крови), а также специальные методы исследования: 

а) «для определения однонуклеотидных генетических полиморфизмов 

CYP2C9*2 (С430Т, rs1799853), CYP2C9*3 (A1075С, rs1057910) использо-

вался метод аллель-специфической гибридизации в формате ПЦР в реальном 

времени (PCR-RT) на ДНК-амплификаторе CFX96 Touch Real Time System с 

ПО CFX Manager версии 3.0 компании BioRad (USA), 2016 года выпуска, и 

наборы ООО «Синтол» (Россия)» (Кахкцян Ш. С., 2018);  

б) для оценки метаболической активности изофермента цитохрома Р450 

CYP2С9 определяли соотношение концентрации лозартана и его активного 

метаболита E-3174 в моче (лозартановый тест), методом (ВЭЖХ-МС) – уль-

тра-высокоэффективной жидкостной хроматографии «(Shimadzu UFLC) с 

тандемной масс-спектрометрии (Simadzu LCMS-8040 с программным обес-

печением LabSolutio, с хромотографической колонкой Zorbax Eclipce XDB-

C18, 5 мкм (150×4,6 мм); Agilent (USA))» (Смирнов В. В., 2020);  

 – статистическая обработка данных проводилась в программном пакете 

SPSS Statistics 22.0. 
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Соответствие диссертации паспорту научной специальности. Диссерта-

ционное исследование соответствует формуле специальности 3.1.18. – «Внутрен-

ние болезни» и областям исследования: п.п. № 2, № 4, № 5; формуле специальности 

3.3.6. – «Фармакология, клиническая фармакология» и областям исследования: п.п. 

№ 4, № 7, № 18. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Доказано, что антигипертензивный эффект лозартана у больных АГ I-II ст. 

ассоциирован с полиморфизмом гена CYP2C9, а носительство полиморфных алле-

лей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) можно рассматривать как про-

гностический маркер низкой эффективности лозартана. 

2. Обнаружено значимое снижение концентрации мочевой кислоты в плазме на 

фоне терапии лозартаном у больных АГ I-II ст. с бессимптомной гиперурикемией.  

 3. Установлено, что гипоурикемическое действие лозартана не ассоцииро-

вано с генетическим полиморфизмом CYP2C9.  

Достоверность и обоснованность результатов исследования 

Достоверность полученных в ходе исследования результатов обеспечивается 

достаточным объемом выборки, а также длительностью периода наблюдения для 

формирования обоснованных выводов, использованием современного медицин-

ского оборудования, новейших методов оценки фенотипирования и генотипирова-

ния, а также использованием адекватных методов математической статистики.  

1. СМАД (суточное мониторирование АД) проводилось с использованием 

портативных регистраторов Tonoport V ("GE Medical Systems Information Technol-

ogies GmbH", Germany) 

2. Носительство полиморфных маркеров гена CYP2C9 (CYP2C9*2 (С430Т, 

rs1799853), CYP2C9*3 (A1075С, rs1057910)) определялось с помощью прибора 

CFX96 Touch Real Time System с ПО CFX Manager версии 3.0 компании BioRad 

(USA), 2016. 

3. Концентрация лозартана и метаболита E-3174 в моче определялась мето-

дом (ВЭЖХ-МС) – ультра-высокоэффективной жидкостной хроматографии 
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(Shimadzu UFLC) с тандемной масс-спектрометрии (Simadzu LCMS-8040 с про-

граммным обеспечением – LabSolutio, оборудованном хроматографической колон-

кой Zorbax Eclipce XDB-C18, 5 мкм [150×4,6 мм]; фирмы Agilent [USA]). 

 Используемые в работе методы исследования соответствуют целям и задачам. 

Научные положения, выносимые на защиту, а также выводы и практические рекомен-

дации, сформулированные в работе, обоснованы достоверными результатами иссле-

дования. Достоверность полученых результатов подтверждается актами проверки 

первичной документации материалов диссертационной работы (от 24.12.2021)  

Апробация результатов исследования  

Материалы диссертации доложены и обсуждены на расширенном заседании 

кафедры клинической фармакологии и терапии имени академика Б. Е. Вотчала 

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, протокол №15 от 30 декабря 2021 г.  

Тема диссертации утверждена на заседании Ученого совета терапевтиче-

ского факультета ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, протокол № 8 от 10 

декабря 2020 г. Диссертационное исследование одобрено Комитетом по этике 

научных исследований ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, протокол №14 

от 27 октября 2020 г.  

Внедрение результатов исследования. Основные результаты, положения и 

выводы диссертации внесены в основную профессиональную образовательную 

программу высшего образования – программу подготовки кадров высшей квали-

фикации в ординатуре по специальности «Внутренние болезни» и включены в раз-

дел ОД.О.01.1.1.1 «Эссенциальная артериальная гипертензия: патофизиология, 

классификация. Принципы диагностики и лечения»; по специальности «Клиниче-

ская фармакология»; включены в раздел ОД.О.01.1.3.1.1 «Фармакокинетический и 

фармакодинамический генетический полиморфизм, их значение в развитии фарма-

кологического ответа. Фармакогенетическое тестирование в клинической прак-

тике»; включены в учебные планы циклов профессиональной переподготовки и по-

вышения квалификации специалистов терапевтов, клинических фармакологов ка-

федры клинической фармакологии и терапии им. академика Б. Е. Вотчала ФГБОУ 

ДПО РМАНПО Минздрава России, что подтверждено актом внедрения (акт от 
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17.03.2021), а также внедрены в клиническую практику 1-го и 2-го терапевтиче-

ского отделения ООО «Клиника ЛМС» (акт от 21.01.2021).  

Публикации и участие в научных конференциях  

По материалам диссертационной работы опубликовано 6 научных работ, в 

том числе 3 – в рецензируемых научных изданиях, рекомендованных Высшей ат-

тестационной комиссией при Министерстве науки и высшего образования Россий-

ской Федерации.  

Основные положения диссертационной работы доложены в виде тезисов и 

научных докладов на IV Российской зимней Школе молодых ученых по фармако-

генетике, фармакогеномике и персонализированной терапии (Москва, 16–18 фев-

раля 2021 г.). 

Личный вклад автора 

Автор принимал участие на всех этапах работы, самостоятельно провел по-

иск и анализ отечественных и зарубежных источников литературы для написания 

работы, обосновал актуальность темы диссертационной работы, сформулировал 

цель и задачи исследования.  

Самостоятельно проведена основная часть работы – обследование и лечение 

больных АГ в динамике заболевания, соискатель непосредственно участвовал в по-

лучении исходных данных на этапах проведения клинических, лабораторно-ин-

струментальных исследований. Автором проведен тщательный анализ и статисти-

ческая обработка полученных данных, обобщение и интерпретация результатов, 

сформулированы основные положения, выносимые на защиту, выводы и практиче-

ские рекомендации. На основании имеющихся основных положений диссертации 

подготовлены публикации и доклады. 

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 139 страницах 

печатного текста, содержит 30 таблиц, 53 рисунка, 222 источника (из них 167 зару-

бежных). Состоит из введения, обзора литературы, глав описания материалов и ме-

тодов, собственных результатов, полученных в ходе исследования, и их обсужде-

ния, выводов, практических рекомендаций. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Эпидемиология артериальной гипертензии 

 

Артериальная гипертензия (АГ) является наиболее распространенным сер-

дечно-сосудистым заболеванием в Российской Федерации и, несмотря на усилия 

врачей и, в целом, системы органов здравоохранения, АГ по-прежнему остается 

значимой медико-социальной проблемой [6, 48]. По данным ряда исследований, 

примерно 42% взрослого населения РФ отмечает повышенный уровень АД [50]. АГ 

является одним из главных ФР сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), таких как 

инфаркт миокарда (ИМ) и инсульт – в основном определяющих высокую инвалид-

ность и смертность. АГ также является причиной развития ишемической болезни 

сердца (ИБС) и хронической болезни почек (ХБП) [3, 18, 48]. 

«Взаимосвязь АГ прослеживается и с другими факторами ССР, прежде всего, 

такими как дислипидемия и нарушение толерантности к глюкозе» [6, 31]. «Сово-

купность метаболических факторов оказывает потенцирующее действие на ССР» 

[8, 65]. «В Европейских клинических рекомендациях по профилактике ССЗ с 

2003 г., предложено использовать шкалу SCORE (Systematic COronay Risk 

Evaluation), позволяющей прогнозировать 10-летний риск развития первого фа-

тального события» (Рекомендации 2018 ЕОК/ЕОАГ). 

«Поражение органов, опосредованное гипертензией (ПООГ), – это струк-

турно-функциональные изменения органов-мишеней (сердца, кровеносных сосу-

дов, головного мозга, глаз и почек)» (Рекомендации 2018 ЕОК/ЕОАГ) вследствие 

стабильно повышенного АД, зачастую протекающее как субклиническое или бес-

симптомное ССЗ.  

В многочисленных исследованиях было показано, что наличие ПООГ, повы-

шает сердечно-сосудистый риск в большей степени при поражении нескольких ор-

ганов. При своевременно начатой терапии АГ, некоторые варианты ПООГ потен-

циально обратимы, однако при длительно существующей АГ, даже при надежном 

контроле АД, ПООГ становится необратимым [10, 16, 69, 168].  
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Расчет общего сердечно-сосудистого риска представляет собой часть про-

цесса стратификации риска для пациентов с АГ и рассчитывается на основе таких 

критериев как факторы риска (ФР), ПООГ и ассоциированные клинические состо-

яния (АКС) [12, 18, 207].  

Несмотря на весь арсенал лекарственных средств, применяемых для лечения 

АГ, организационных и профилактических мер, направленных на модификацию 

образа жизни, контроль АД, тем не менее, остается неудовлетворительным, а АГ 

по-прежнему является основной причиной сердечно-сосудистой и общей смертно-

сти как в РФ, так и во всем мире [18, 207]. АГ носит эпидемический характер и 

«является основной причиной преждевременной смерти – почти 10 млн смертей и 

более чем 200 млн случаев инвалидности. Так, уровень систолического АД (САД) 

≥ 140 мм рт. ст. связан с инвалидностью и смертностью в ~70% случаев, а наиболь-

ший процент летальности ассоциирован с развитием ишемической болезни сердца 

(ИБС) (4,9 млн), а также c развитием геморрагических (2,0 млн) и ишемических 

инсультов (1,5 млн)» (Рекомендации ЕОК/ЕОАГ, 2018). 

Среди взрослого населения распространенность АГ составляет около 40% 

населения – 58% женщин и 37% мужчин страдают АГ, а сохраняют привержен-

ность к лечению 48% и 21% соответственно, но достигают целевого уровня АД 

лишь 17,5% женщин и 5,7% мужчин.  

Наиболее часто АГ встречается у лиц старше 60 лет и составляет среди них 

более 60%. Прогнозируется, «что к 2025 г. число больных АГ увеличится на 15–

20%, достигнув почти 1,5 млрд» [18, 207]. 

 

1.2. Антигипертензивная терапия, цели и задачи 

 

Основная цель лечения АГ состоит в максимальном снижении риска развития 

сердечно-сосудистых осложнений (ССО), обуславливающих высокую летальность. 

Для этого требуется достижение целевого уровня АД, в том числе «за счет коррекции 

модифицируемых ФР (курение, дислипидемия, гипергликемия и ожирение)» [24], «а 

также снижения риска развития или темпа прогрессирования ПООМ, лечение ассоци-

ированных и сопутствующих заболеваний – ИБС, СД 2-го типа и т. д.» [49]. 
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АД должно соответствовать значениям целевого уровня, заданным в реко-

мендациях Европейского общества кардиологов и Европейского общества гипер-

тензии (ESC/ESH 2018), при лечении пациентов с АГ. При использовании методики 

суточного мониторирования АД (СМАД), о наличии АГ свидетельствует среднесу-

точное АД «равное и выше 130/80 мм рт. ст.» [207].  

«В опубликованных ранее проспективных исследованиях, результаты 

СМАД, являлись наилучшим предиктором ССЗ и смертности, чем данные офис-

ного АД» (Рекомендации ЕОК/ЕОАГ, 2018). СМАД предоставляет «дополнитель-

ную информацию об АД в течение дневной активности, оценивает АД в ночное 

время, что позволяет уточнить прогноз ССО» [12, 18, 36] и более точно оценить 

эффект антигипертензивной терапии, т. к. уменьшает эффект «белого халата» и 

плацебо [207]. 

«На выбор антигипертензивного ЛС оказывают влияние многие факторы, 

наиболее важными из которых являются: наличие у больного ФР; ПООМ; пораже-

ния почек, метаболический синдром (МС), СД 2-го типа, а также сопутствующие 

заболевания» [16], с необходимостью учитывать межлекарственное взаимодей-

ствие (МВ); предыдущие индивидуальные реакции больного на прием ЛС различ-

ных классов; социально-экономические факторы [18]. 

В ранее опубликованных исследованиях, было показано, что у пациентов с 

АГ 1-й ст. на фоне терапии отмечено значимое уменьшение риска развития сер-

дечно-сосудистого события (ССС) и летальности связанной с ССЗ. Так, «у пациен-

тов с АГ 1-й ст. с низким/умеренным риском (5 РКИ, 8974 больных), показано зна-

чимое уменьшение числа основных ССС на фоне лечения АГ (при снижении САД 

на ~7 мм рт. ст., комбинированный риск инсультов и ИБС снизился на 34%, а общая 

летальность – на 19%). Данные эффективности антигипертензивной терапии были 

подтверждены результатами исследования HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention 

Evaluation), установившего значимое (27%) уменьшение основных ССС у больных 

с промежуточным ССР и исходным значением САД, соответствующим 1-й ст. АГ 

(> 143,5 мм рт. ст., в среднем 154 мм рт. ст.), при снижении САД в среднем на 6 мм 

рт. ст.» [219]. 
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Разработаны рекомендации, определяющие целесообразность сочетания мо-

дификации образа жизни с приемом антигипертензивных препаратов у больных с 

АГ 1-й ст. и низким/умеренным ССР. Фармакотерапия АГ представлена пятью ос-

новными классами антигипертензивных препаратов (АГП): диуретики, антагони-

сты кальция (АК), антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА II), ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и β-адреноблокаторы (β-АБ), кото-

рые могут применяться как в виде монотерапии, так и в составе комбинированной 

терапии [12, 18, 207].  

 

1.3. Место АРА II в лечении артериальной гипертензии 

 

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) играет ключевую роль 

в формировании АГ, а также в реализации процессов, способствующих возникно-

вению большинства сердечно-сосудистых заболеваний [129]. Из ЛС, оказывающих 

блокирующее действие на РААС, наиболее распространены ингибиторы ангиотен-

зинпревращающего фермента (иАПФ), блокирующие переход ангиотензина I (АТ 

I) в ангиотензин II (АТ II).  

Однако при изучении биохимических основ гиперактивации РААС выясни-

лось, что данную реакцию катализирует не только АПФ, но и тканевой активатор 

плазминогена, эндотелиальная и почечная пептидазы, химаза, катепсин G и эла-

стаза, способных компенсаторно активироваться при применении иАПФ [184, 185]. 

АПФ ответственен также за деградацию брадикинина [68], таким образом при ис-

пользовании иАПФ, брадикинин аккумулируется в организме, что, с одной сто-

роны, дополняет антигипертензивный эффект, но с другой, является причиной воз-

никновения побочной реакции в виде сухого кашля – основной причиной отказа от 

терапии [162]. Поиск новых ЛС был направлен на «выявление способов воздей-

ствия на ангиотензиновые рецепторы, а именно блокады АТ1-рецепторов, опосре-

дующих негативные эффекты РААС – вазоконстрикцию, повышение синтеза и ли-

берации альдостерона, адреналина и вазопрессина, увеличение реабсорбции 

натрия, редукцию почечного кровотока, пролиферацию гладкомышечных клеток и 

кардиомиоцитов» [189].  
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При этом блокада АТ2-рецепторов нежелательна, поскольку ведёт к сниже-

нию выгодных для организма эффектов АТ II, таких как вазодилатации, либерации 

оксида азота, повышения натрийуреза, антипролиферативного действия [189, 197]. 

В середине 90-х годов прошлого века в практику вошли блокаторы АТ1-

рецепторов (АРАII, сартаны), применение которых способствовало сохранению и уси-

лению благоприятных свойств АТII, реализуемых через АТ2-рецепторы, чего невоз-

можно достичь, используя иАПФ вследствие снижения концентрации АТ II [35, 37]. 

Основными показаниями к назначению антагонистов рецепторов ангиотен-

зина II (АРА II) в клинической практике являются АГ и ХСН. Лозартан – первый 

блокатор ангиотензиновых рецепторов 1-го типа (АТ1-рецепторов), внедренный в 

практику для лечения АГ начиная с 1995 г. В РФ лозартан входит в перечень жиз-

ненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов. 

Лозартан является имидазоловым, а не пептидным производным с высокой 

избирательностью к АТ1-рецепторам. По фармакокинетическим свойствам, лозар-

тан является пролекарством, антигипертензивный эффект которого обеспечивается 

его активным метаболитом Е-3174, который имеет более высокую аффинность в 

отношении АТ1-рецептора и больший период полувыведения, обеспечивая, таким 

образом, основное гипотензивное действие. По данным литературы, «лозартан в 

дозе 50–100 мг/сут снижает систолическое АД (САД) в среднем на 10–20%, диа-

столическое АД (ДАД) – на 6–18%» [18, 34, 207].  

Снижение ССР у больных АГ на фоне лечения лозартаном показано в ряде 

крупномасштабных исследований: ELITE, LIFE, OPTIMAAL, RENAAL и др.  

Исследование LIFE1, среди более 9 тыс. пациентов с АГ и гипертрофией ле-

вого желудочка (ГЛЖ), показало, что лозартан при длительном применении (в 

среднем 4,8 года) снижает комбинированный риск сердечно-сосудистых осложне-

ний (ССО) на 13%, по сравнению с бета-адреноблокатором атенололом [79]. В 

группе лозартана отмечалась более выраженная регрессия гипертрофии миокарда 

левого желудочка (ЛЖ) по данным ЭГК, а также отмечено, что «в группе пациен-

тов, леченной лозартаном, в сравнении с группой, где применялся атенолол, на 33% 

                                                           
1 Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension. 
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реже регистрировались пароксизмы фибрилляций предсердий (ФП)» [79]. Частота 

развития инфаркта миокарда (ИМ), при приеме лозартана и атенолола была сопо-

ставимой, однако в сравнении с атенололом, в группе лозартана уменьшался риск 

фатального и нефатального инсульта (на 25%) [32, 79]. 

«В двух исследований по сартанам (LIFE с лозартаном и SCOPE с кандесар-

таном) показан достоверный положительный результат по снижению риска разви-

тия инсульта на 42%» [27, 47]. Лозартан превосходил атенолол по эффективности 

влияния на сердечно-сосудистые исходы, несмотря на сходное антигипертензивное 

действие, кроме того, лозартан на 25% снижал риск возникновения новых случаев 

СД 2-го типа. Результатом исследования LIFE стало подтверждение хорошей пере-

носимости лозартана, в отличие от применения атенолола [32,79]. Среди 1195 па-

циентов с СД 2-го типа, наблюдаемых в исследовании LIFE, «принимающих лозар-

тан, значимо реже наблюдалась альбуминурия по сравнению с пациентами прини-

мающих атенолол (8 и 15 % соответственно), что свидетельствует о нефропротек-

тивном эффекте лозартана» [67]. «Среди больных СД 2-го типа уровень гликемии 

при приеме лозартана и атенолола не различался, однако дальнейшее исследование 

показало, что приём лозартана ассоциировался с повышением чувствительности 

тканей к инсулину» [37,79].  

По данным исследования LIFE, применение лозартана снижало сывороточ-

ный уровень мочевой кислоты (МК) у больных с гиперурикемией (ГУ) на 29%. 

Роль ГУ в качестве предиктора АГ доказана давно. Нарушая внутрипочечную ге-

модинамику и выделение эндотелиальными клетками оксида азота, МК провоци-

рует вазоконстрикцию и артериосклероз. Кроме того, она становится причиной 

увеличения жесткости сосудистой стенки. МК стимулирует выработку АТ II, окис-

лительный стресс и пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов. Таким обра-

зом, ГУ оказывает влияние на выраженность ХСН и увеличивает риск смерти от 

сердечно-сосудистой патологии. Кроме того, у пациентов с подагрой доказана роль 

МК в ремоделировании миокарда и развитии фибрилляции предсердий (ФП) [14, 

15, 57, 118]. Способность лозартана снижать сывороточный уровень МК, также 

была продемонстрирована ранее у больных АГ, страдающих подагрой [14, 47, 211].  
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В своей работе B. Soffer и соавт. (1995) показали, что у больных АГ лозартан 

нейтрализует вызванное тиазидными диуретиками увеличение сывороточного 

уровня МК [190]. 

В исследовании LAURA (Lorista And URic Acid, 2011) было показало, что 

наряду с антигипертензивным действием лозартан избирательно влияет на концен-

трацию МК в плазме, уменьшая его у пациентов с исходной ГУ, не влияя при этом 

на ее плазменную концентрацию у лиц с нормальным уровнем МК [33]. 

«Распространенное сочетание АГ, как основного фактора риска развития 

ССО и ИБС предопределяет важность метаболической нейтральности или, предпо-

чтительно, положительного гиполипидемического действия антигипертензивных 

средств. В работе S. Kyvelou и соавт. была показана возможность АРАII наряду с 

антигипертензивным эффектом, улучшать показатели липидного обмена. Так, у 

2438 больных АГ, получавших монотерапию сартанами в течение 6 месяцев, обна-

ружено достоверное снижение уровня общего холестерина (ОХ), холестерина ли-

попротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП), аполипопротеидов В и триглицеридов 

(ТГ). При этом отмечалось повышение уровня холестерина липопротеидов высо-

кой плотности (ХС-ЛПВП)» [139]. 

В исследовании K. Yamada и соавт., у 35 пациентов с АГ продемонстриро-

вано, что лозартан в стандартной дозе кроме антигипертензивного эффекта обла-

дает еще и антиагрегантным действием, а «потенциальными механизмами этого 

действия являются связывание рецепторов тромбоксана А2 и простагландина Н2, 

ингибирование циклооксигеназы А2, а также ингибирование адгезии/агглютина-

ции тромбоцитов» [142, 213].  

Если метаболит лозартана EХР-3174 отвечает за связывание с АТ1-

рецепторами, то другой его метаболит – EХР-3179, блокирует синтез тромбоксана 

2 и простагландина F2α (циклооксигеназа-2) [138]. 

Еще одним «аспектом для применения лозартана оказался синдром Марфана. 

В исследовании M. Groenink и соавт. у 145 взрослых пациентов с синдромом Мар-
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фана показало, что добавление лозартана к стандартному лечению бета-адренобло-

каторами уменьшает расширение корня и дуги аорты, в т. ч. после хирургического 

лечения» [112].  

«В работе R. Lacto и соавт. применение лозартана в средней дозе 85 мг/сут в 

сравнении с атенололом в средней дозе 151 мг/сут показало сопоставимую эффек-

тивность обоих ЛС для профилактики расширения корня аорты» [27, 140].  

17 детей с сидромом Марфана, в исследовании S. Benjamin и соавт., получали 

лозартан в течение 12–47 мес. Эффективность лечения оценивалась по динамике 

увеличения диаметра корня аорты до и после лечения. Показано, что «до назначе-

ния лозартана скорость расширения корня аорты составляла 3,54±2,87 мм. в год, а 

после курса лечения лозартаном данный показатель снизился до 0,46±0,62 мм. в 

год, p < 0,001» [63, 115]. 

«В исследовании RENAAL1 у 1513 больных АГ с сопутствующим СД 2-го 

типа и нефропатией было показано, что использование в лечении лозартана по 

сравнению с плацебо, вызывает снижение протеинурии на 35%, уровня креатинина 

сыворотки на 25%, а также уменьшение риска развития терминальной почечной 

недостаточности на 28%» [90, 187].  

«В исследовании ELITE II2 анализировалось влияние лозартана и каптоприла 

на общую летальность, риск развития внезапной смерти и тяжёлых осложнений 

ХСН. Среди 3152 больных в возрасте 60 лет и старше с II-IV стадией ХСН по клас-

сификации NYHA и с фракцией выброса (ФВ) 40 % и менее, достоверного отличия 

влияния лозартана и каптоприла на прогноз больных ХСН не обнаружено. Однако 

отмечено, что лечение лозартаном ассоциируется с большей комплаентностью 

вследствие меньшего числа нежелательный лекарственных реакций (НЛР), (9,7%, 

в сравнении 14,7% в группе каптоприла). Лозартан способен предупреждать утя-

желение течения ХСН у пациентов с СД 2-го типа и нефропатией, снижая таким 

образом риск госпитализации по поводу ХСН на 32%, что относит его в число ЛС 

                                                           
1 Reduction of Endpoints in NIDDM with the AII Antagonist Losartan. 
2 Evaluation of Losartan in the Elderly Study, 2000. 



24 

для профилактики декомпенсации сердечной деятельности. Благоприятное дей-

ствие лозартана во многом опосредуются нормализацией функции эндотелия, ко-

торая утрачивается по мере прогрессирования ССЗ. Блокада АТ1-рецепторов при-

водит к уменьшению продукции супероксидных радикалов, способных повреждать 

эндотелиоцит, а стимулирование АТ2-рецепторов способствует увеличению ло-

кального синтеза оксида азота NO» [37, 169].  

ELLA (Losartan effectiveness in arterial hypertension patients 2007) показало, что 

«АРА II, по сравнению с иАПФ, имеют ряд преимуществ, обеспечивающих более пол-

ную и селективную блокаду РААС, поскольку действуют как антагонисты АТ II вне 

зависимости от путей его образования» [47], в том числе при применении АРА II со-

храняются и потенцируются благоприятные эффекты АТ II, реализуемые через АТ2-

рецепторы [47]. В отличие от иАПФ, лозартан и другие АРА II, не формируют побоч-

ного действия – сухого кашля и ангионевротического отека, поэтому АРА II, рекомен-

дуют применять у больных с противопоказаниями к назначению иАПФ. 

Лозартан может применяться «при лечении АГ, в том числе на фоне сопут-

ствующей диабетической нефропатии и ГУ. Использование лозартана в клиниче-

ской практике способствует достижению целевого уровня АД не только у больных 

мягкой, но и умеренной АГ» [47], кроме того отмечена способность лозартана обес-

печивать органопротекцию у разных категорий больных АГ [47]. Опыт клиниче-

ского использования лозартана у больных АГ показывает, что НЛР при его приме-

нении сопоставимы с плацебо (соответственно 15,3 и 15,5%) [34,47]. 

 

1.4. Особенности фармакокинетики и фармакодинамики лозартана 

 

Лозартан метаболизируется через систему изоферментов цитохрома Р450 и, 

в значительной степени при первичном прохождении через печень, в результате 

чего его системная биодоступность составляет около 33%. После приема внутрь 

концентрация лозартана в плазме достигает максимума в течение 30–60 мин. Пе-

риод полувыведения лозартана в плазме составляет 2,1±0,5 ч., однако, антигипер-

тензивный эффект препарата сохраняется в течение 24 ч., что объясняется актив-
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ным метаболитом лозартана – Е-3174, неконкурентно связывающегося с АТ1 – ре-

цептором, и имеющего более высокую аффинность в отношении АТ1-рецептора, в 

20–30 раз превышает таковую для лозартана. Помимо того, Е-3174 имеет больший 

период полувыведения в плазме – от 4 до 9 ч [34]. «После приёма внутрь, примерно 

14% от дозы лозартана трансформируется в активный метаболит – лозартановую 

кислоту (Е-3174)» [9].  

На Рисунке 1 «схематично представлен метаболизм лозартана, отражающий 

три основных этапа – окисление, гидроксилирование и глюкуронирование. С по-

мощью изоферментов цитохрома P450 CYP2C9 и CYP3A4 катализируется био-

трансформация лозартана с образованием промежуточного альдегида E-3179, а 

также может образовываться гидроксилированный неактивный метаболит P1. Ис-

следования in vitro с гомогинатом печени человека показали, что кроме основного 

активного метаболита Е-3174, лозартан метаболизируется с образованием еще пяти 

неосновных метаболитов (М1, М2, М4, М5, М7), обладающих гораздо меньшей ак-

тивностью, чем исходное соединение» [9].  

 

 
Рисунок 1 – Схема метаболизма лозартана у человека [9] 

 

«Фармакокинетика лозартана и его активного метаболита Е-3174 линейна, 

дозозависима и не претерпевает существенных изменений при повторных приемах. 

Такие характеристики как возраст, пол или раса не влияют на фармакокинетику 

лозартана» [9]. Максимальная метаболическая активность изофермента CYP2C9 

отмечается в клетках печени и почек. Пути выведения лозартана и его метаболитов 
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осуществляются с мочой – около 35% и с желчью – около 60%. При гемодиализе 

лозартан и его активный метаболит Е-3174, не удаляются [9]. 

В настоящее время имеются данные, указывающие на патогенетическую 

роль гиперурикемии (ГУ), как независимого фактора риска развития и прогресси-

рования АГ. Отмечено значимое влияние ГУ, как предиктора в развитии инфаркта 

миокарда и инсульта [56], а у пациентов с ХСН, ГУ рассматривается как показатель 

негативного прогноза [13, 59, 148]. Способность лозартана увеличивать экскрецию 

МК впервые описана в 1992 г. [163]. «В ходе исследования D. Feig и соавт., анти-

гипертензивный эффект достигался на фоне применения аллопуринола у подрост-

ков с ожирением и ГУ (уровень МК в плазме 357 мкмоль\л или более) и впервые 

диагностированной и нелеченой АГ I ст.» [13, 96]. 

Среди различных АРА II лозартан выделяется уникальной способностью 

снижать плазменную концентрацию МК [179]. Урикозурический эффект связан с 

действием самого лозартана, а не с его активным метаболитом Е-3174, в основном 

определяющим антигипертензивное действие препарата [186, 193]. Таким образом, 

«урикозурическая активность лозартана определяется особенностью структуры ис-

ходной молекулы, а не механизма его действия – блокады АТ1-рецептора» [13]. 

Данный эффект связан с ингибирующим влиянием лозартана на реабсорбцию МК 

в эпителиальных клетках проксимальных канальцев почек и не зависит от блокады 

РААС. Взаимосвязь гипоурикемического действия лозартана была показана в ис-

следовании Sun и соавт. (2015) для фармакодинамической мишени – полиморфиз-

мов гена uric acid transporter (URAT1) [13, 27, 30, 33].  

Урикозурическое действие сопровождается усилением экскреции оксипури-

нола и сохраняется при сочетанном применении с диуретиками [122, 158].  

В ранее проведенном «исследовании NHANES I (the National Health and Nu-

trition Examination Survey), выявлена закономерность между ГУ и ростом смертно-

сти от сердечно-сосудистой патологии. Увеличение плазменной концентрации МК 

на 1 мг/дл. (59,5 мкмоль/л) ассоциировалось с повышением смертности от ССЗ, как 

среди мужчин, так и среди женщин» [94]. 
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В группе больных СД 2-го типа, показано значимое увеличение частоты ин-

сульта при повышении концентрации МК в плазме, при этом эта взаимосвязь остава-

лась значимой даже после исключения иных факторов сердечно-сосудистого риска. 

В исследовании PIUMA, с более 1500 ранее нелеченных пациентов с АГ, 

также показано, что ГУ – значимый предиктор ССЗ и смертности [201]. В настоя-

щее время изучено несколько механизмов, демонстрирующих роль повышенной 

концентрации МК в развитии ССЗ.  

«Так, R. Johnson и соавт. в экспериментальном исследовании на животных 

показали, что умеренное повышение уровня МК в плазме может вызывать едва за-

метные гломерулотубулярные повреждения» [123], способные активировать РААС 

и, как следствие, повысить АД; отмечено, что все изменения имели обратное раз-

витие после нормализации уровня МК [123, 124]. Имеются данные о том, что «по-

вышенный уровень МК в плазме индуцирует пролиферацию сосудистых гладко-

мышечных клеток in vitro, активируя факторы транскрипции, а также сигнальные 

молекулы, провоцируя гиперэкспрессию циклооксигеназы, тромбоцитарного фак-

тора роста и моноцитарного хемоаттрактантного белка» [175]. «Свободные ради-

калы, отмечаемые при ГУ, стимулируют перекисное окисление липидов (ПОЛ), от-

ветственное за утолщение комплекса интима-медиа сонных артерий» [17, 149, 175]. 

Увеличение сывороточной концентрации МК отмечают не менее чем у 25% 

больных с АГ. «Урикозурический эффект лозартана конвертируется в значитель-

ное снижение риска ССЗ и смертности, что было показано в исследовании LIFE 

(2003), впервые показавшее положительную связь между снижением плазменной 

концентрации МК и уменьшением сердечно-сосудистых осложнений у больных с 

АГ не фоне лечения лозартаном. Регрессионный анализ, проведенный в данном ис-

следовании, свидетельствует, что уменьшение частоты сердечно-сосудистых 

осложнений на фоне терапии с включением лозартана на 29% обусловлен именно 

урикозурическим действием препарата» [79, 118].  

Стратегия поддерживать сывороточный уровень МК ниже целевого уровня < 

6 мг/дл (менее 360 мкмоль/л), отражена в рекомендациях Европейской антиревма-
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тической лиги (EULAR, 2016). Известно, что чрезмерно низкое содержание моче-

вой кислоты МК < 3 мг/дл (менее 180 мкмоль/л) ассоциируется с ухудшением про-

гноза [33, 119, 192, 220]. 

В исследовании LIFE было показано «достоверное дозозависимое снижение 

концентрации МК в плазме на фоне приема лозартана» [79, 118], что «отражено в 

рекомендациях Европейского общества ревматологов относительно лозартана, как 

препарата выбора у больных с подагрой и АГ» [14, 27, 220]. 

Несмотря на появление новых препаратов в группе АРА II, лозартан по-преж-

нему является одним часто назначаемых ЛС для лечения АГ, однако его примене-

ние далеко не у всех больных в одинаковой степени эффективно. Известно, что ре-

акция пациента на АГ терапию индивидуальна и определяется целым комплексом, 

в том числе молекулярно-генетических факторов. Вариабельность ответа пациен-

тов на прием различных антигипертензивных препаратов примерно на 50% обу-

словлена генетическими особенностями [28,199].  

В настоящее время доказано, что значение в основном имеют полиморфизмы 

генов, кодирующих ферменты биотрансформации, в том числе изоферментов ци-

тохрома Р450 (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 и др.) [1, 25]. «Цитохром 

P450 имеет более 1000 изоферментов, 5 из которых (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, 

CYP2C19 и CYP1A2) метаболизируют примерно до 90% всех ЛС. Изоферменты 

семейства CYP3A метаболизируют до 46% ЛС, CYP2C9 около 16%, CYP2C19 и 

CYP2D6 до 12%, изоферменты семейства CYP1A – 9%, CYP2B6 и CYP2E1 – 2%» 

[9, 26, 43]. 

Активность изоферментов цитохрома P450 «может меняться в широких пре-

делах при воздействии индукторов и/или ингибиторов, в результате чего меняется 

метаболизм субстратов изоферментов CYP, что, в свою очередь, может стать при-

чиной межлекарственных взаимодействий (МВ)» [26]. Ингибирование изофермен-

тов цитохрома P450, является наиболее частым механизмом значимых МВ, что как 

правило, приводит усилению действия ЛС субстрата» [43]. «Индукция изофермен-

тов чаще всего клинически выражается в ослаблении фармакологического дей-

ствия ЛС-субстрата. В некоторых случаях индукция изоферментов цитохрома P450 
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приводит к усилению фармакологического ответа посредством увеличения образо-

вания активного метаболита ЛС-субстрата» [29], в частности фармакокинетика ло-

зартана, опосредована реализацией антигипертензивного эффекта преимуще-

ственно за счет действия активного метаболита Е-3174 [29, 43].  

«Для большинства изоферментов цитохрома P450 характерен генетический 

полиморфизм, что может обусловливать межиндивидуальные различия в скорости 

биотрансформации ЛС и некоторые МВ. В клинической практике для некоторых 

ЛС возможно прогнозирование фармакологического ответа путем фармакогенети-

ческого тестирования с целью выявления генетических полиморфизмов» [38, 43]. 

«Межиндивидуальные различия в интенсивности метаболизма ЛС позволяют вы-

делить группы индивидуумов, отличающихся по активности того или иного изо-

фермента» [22]. 

«Экстенсивные метаболизаторы (extensive metabolism, EM) – лица с «нор-

мальной» скоростью метаболизма некоторых ЛС, как правило, гомозиготы по «ди-

кому» аллелю гена соответствующего фермента. К EM, «нормальным» метаболи-

заторам относится большинство населения. 

Медленные метаболизаторы (poor metabolism, PM) – имеющие сниженную 

скоростью метаболизма некоторых ЛС, как правило, гомо или гетерозиготы по 

«медленному» аллелю гена соответствующего фермента» [21], следствием чего яв-

ляется увеличение концентрации ЛС и частое развитие НЛР. 

«Сверхактивные, или быстрые, метаболизаторы (ultra-extensive metabolism, 

UM) – лица с повышенной скоростью метаболизма определенных ЛС, как правило, 

гомо или гетерозиготы по «быстрому» аллелю гена соответствующего фермента» 

[21], что приводит к недостаточной концентрации ЛС в плазме для достижения те-

рапевтического эффекта [21, 29].  

В основном, метаболиты ЛС менее биологически активны и менее токсичны, 

чем исходные соединения. Однако биотрансформация некоторых лекарственных 

веществ, в частности лозартана, приводит к образованию метаболитов, более ак-

тивных по сравнению с исходной молекулой ЛС [23, 29]. 
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«Основным направлением фармакогенетических исследований, посвящен-

ных изучению клинической эффективности и/или безопасности ЛС, следует выде-

лить изучение роли генов-маркеров, определяющих вариабельность фармакокине-

тики антигипертензивных препаратов» [38].  

«В крупном исследовании, проведенном в Испании, у 1115 больных АГ изу-

чалась роль полиморфизма генов основных метаболизирующих ферментов си-

стемы Р450 – изоформ CYP3A4, CYP3A5, CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9. По резуль-

татам генотипирования было установлено, что частота встречаемости различных 

генотипов в популяции наиболее вариабельна для изоферментов CYP2D6 (44,6%) 

и CYP2C9 (39,6%)» [13]. «Дальнейшее изучение фармакогенетических аспектов 

эффективности антигипертензивных препаратов» [28] будет способствовать разра-

ботке фармакогенетических предикторов для персонализированного подхода в вы-

боре фармакотерапии АГ, что позволит повысить качество лечения и улучшить 

прогноз у больных данной категории [42, 199].  

«Все подсемейство CYP2C представлено примерно 30–40% от общего коли-

чества изоферментов цитохрома Р-450 печени, и представлено тремя основными 

изоферментами CYP2C: CYP2C8, CYP2C9 и CYP2C19, четвёртый представитель 

CYP2C18 был идентифицирован как копия м-РНК, но по непонятным пока причи-

нам неэффективно транслируется в белок» [9, 23]. 

Изофермент CYP2C9 – протеин, состоящий из 490 аминокислотных остатков, 

локализован на 10-й хромосоме в участке 10q23.33, являющийся основным фер-

ментом метаболизма многих нестероидных противовоспалительных средств 

(НПВС); сахароснижающих препаратов сульфонилмочевины, АРА II (лозартан, ир-

бесартан), тамоксифена, циклофосфамида, S-варфарина, флувастатина, фенитоина. 

«Рифампицин является значимым индуктором CYP2C9, а флуконазол и амиодарон 

в свою очередь, являются значимыми ингибиторами CYP2C9» [9, 43]. 

Основной (неизмененный) вариант гена обозначается как CYP2C9*1. Поли-

морфные аллели гена CYP2C9, обозначаются как CYP2C9*2, CYP2C9*3 и ассоции-

руются со снижением метаболической активности CYP2C9 вследствие чего, синте-

зируется фермент с измененной функцией, активность которого составляет менее 
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5% и 12% соответственно от активности фермента *1. Аллельные варианты 

«CYP2C9*2 и CYP2C9*3 распространены у представителей европеоидных расы – 

примерно у 25%, и менее распространены в негроидной и монголоидных расах» 

[45, 212]. «Замечено, что аллель CYP2C9*4 встречается только у японцев, а аллель-

ный варианты CYP2C9*5 и CYP2C9*6 чаще встречаются среди афроамериканцев. 

Есть данные о «новых» аллелях CYP2C9*14, CYP2C9*19 обнаруженных у предста-

вителей Азии. Определение полиморфизма гена изофермента цитохрома Р450 

CYP2C9 в разных этнических популяциях, является важным для понимания и про-

гнозирования фармакологического ответа» [9, 20]. 

 

1.5. Фармакогенетика АРА II лозартана 

 

С позиции фармакогенетики на эффективность лозартана могут влиять поли-

морфизмы гена семейства цитохрома Р450 2C9 (CYP2C9), кодирующего фермент 

биотрансформации лозартана [44]. CYP2С9 является главным ферментом метабо-

лизма АРА II лозартана [21], а его генетический полиморфизм характеризуется по-

лиморфными аллелями со сниженной активностью – CYP2C9*2 (rs1799853) и 

CYP2C9*3 (rs1057910), активность последнего снижена почти на 90%. С точки зре-

ния фармакокинетики лозартан является пролекарством, фармакологический эф-

фект которого преимущественно обеспечивается его активным метаболитом Е-

3174 [29,44], имеющего более высокую аффинность в отношении АТ1-рецептора и 

больший период полувыведения обеспечивая, таким образом, основное антигипер-

тензивное действие [185, 216]. 

В ранее проводимых исследованиях «показано влияние полиморфизма гена 

CYP2C9 на фармакокинетику лекарственных препаратов – субстратов CYP2C9 и 

наиболее хорошо изучены в этом отношении аллельные варианты CYP2C9*2 

(rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910)» [9]. 

Анализ полиморфизма гена CYP2C9, локализованного в локусе 10q23.33 стал 

первым генетическим тестом, официально одобренным в августе 2007 г. Комите-

том FDA. По данным ряда исследований, носительство полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) («медленные» метаболизаторы), за 
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счет снижения метаболической активности CYP2C9, может приводить к наруше-

нию образования E-3174 и как следствие, к снижению антигипертензивного эф-

фекта лозартана [29]. 

В отечественной популяции количество индивидов со сниженной активно-

стью CYP2C9 составляет 20% [110], и наличие подобных генетических мутаций 

может стать причиной неэффективности гипотензивной терапии АРА II [9]. 

В мировой литературе приведены исследования, показавшие влияние поли-

морфизма гена CYP2C9 на фармакокинетику лозартана.  

Так, в ранее проведенном итальянском исследовании F. Falvella и соавт., 

2016, было показано, что пациенты с синдромом Марфана, являющиеся носите-

лями полиморфных аллелей CYP2C9 требовали в среднем большую дозу лозартана 

в расчете (мг) на кг веса [93]. 

«В исследовании K. Sekino и соавт. обнаружено, что у лиц с генотипом 

CYP2C9*1/*3, метаболическое отношение (концентрация Е-3174 к концентрации 

лозартана) через 6 ч. после перорального приёма лозартана в дозе 25 мг/кг, было 

значимо меньше, чем у лиц с генотипом CYP2C9*1/*1» [183].  

«U. Yasar и соавт. в своей работе показали, что у гомо- и гетерозиготных но-

сителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) (ге-

нотипы CYP2C9*1/*3, CYP2C9*1/*2, CYP2C9*3/*3, CYP2C9*2/*2 и CYP2C9*2/*3), 

после приёма лозартана внутрь максимальная концентрация Е-3174 оказалась до-

стоверно ниже (р  <  0,05), чем у лиц с «диким» типом CYP2C9*1/*1. На основании 

чего сделан вывод, что носительство CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 

(rs1057910) приводит к снижению образования метаболита лозартана (Е-3174), за 

счёт снижения активности CYP2C9» [9, 214–216].  

В исследовании M. Joy и соавт. (2009) изучалось влияние полиморфизмов 

гена CYP2C9 на антигипертензивный эффект лозартана у пациентов c хронической 

болезнью почек и артериальной гипертензией. Были прослежены фармакодинами-

ческие изменения в экскреции белка с мочой, скорость клубочковой фильтрации (р 

СКФ), САД и (ДАД) в зависимости от полиморфизма CYP2C9. Фенотип активно-

сти CYP2C9 для лозартана, опосредованный полиморфными аллелями CYP2C9*2 
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(rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910), уменьшал образование E-3174, как следствие, 

носители данных аллелей имели ослабленный клинический ответ на терапию ло-

зартаном. Исследования показали, что полиморфные аллели CYP2C9*2 (rs1799853) 

и/или CYP2C9*3 (rs1057910), как in vitro, так и in vivo приводят к снижению ката-

литической активности лозартана по сравнению с гомозиготностью по аллелю 

CYP2C9*1 [125]. 

В японском исследовании, проведенном T. Yin и соавт., 2008., из 39 пациен-

тов с АГ, принимавших лозартан, 34 пациента имели генотип CYP2C9*1/*1, два 

пациента имели генотип CYP2C9*1/*3, у еще двух – генотип CYP2C9*1/*30 и 

Arg132Gln – у одного пациента. Оценивалось влияние генетического полимор-

физма CYP2C9 на эффективность лозартана в дозе 50 мг/сут, критериями АГ 

САД  > 140 мм рт. ст., ДАД  > 90 мм рт. ст.. при трех плановых визитах, до и после 

лечения лозартаном. Была прослежена взаимосвязь полиморфного аллеля 

CYP2C9*3 со снижением антигипертензивного эффекта лозартана, авторы отме-

тили необходимость дальнейшего изучения данной ассоциации в большой когорте 

пациентов с АГ [217]. 

В проведенном ранее исследовании, «среди «медленных» метаболизаторов 

по CYP2C9 (CYP2C9*2 и CYP2C9*3) отмечался неоднозначный гипотензивный эф-

фект лозартана. Носители генотипа CYP2C9*1/*2 (5 человек) не имели клинически 

значимого эффекта на лозартан в течение 7 дней» [55], и коррекция терапии прово-

дилась за счет препаратов других фармакологических групп. У пациентов, имею-

щих генотип CYP2C9*1/*3 (4 человека) гипотензивное действие лозартана было 

недостаточным, препарат также был заменен. Авторы делают вывод, что у пациен-

тов с генотипом CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3 не следует ожидать хорошего тера-

певтического эффекта [55, 214–216]. 

Существует ряд исследований, где описано влияние лекарственных препара-

тов на фармакокинетику лозартана – субстрата CYP2C9, осуществляющего мета-

болизм лозартана до активного метаболита Е-3174, блокирующего АТ1-рецепторы 

в гладкой мускулатуре кровеносных сосудов, снижая таким образом АД. Следует 

отметить ряд исследований in vitro, в которых показано, что «E-3174 образуется 
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также под влиянием изофермента CYP3A4» [191, 218], «однако в исследованиях in 

vivo, при использовании лозартана в терапевтических дозах, существенного вклада 

CYP3A4 в метаболизм лозартана не выявлено» [216]. «Отмечено, что CYP3A4 

«включается» в метаболизм только при высоких концентрациях лозартана» [41, 

126]. «Преимущественный вклад изофермента CYP2C9 в метаболизм лозартана 

подтверждается уменьшением AUC E-3174 при одновременном применении лозар-

тана с умеренным ингибитором CYP2C9 флуконазолом, при этом отсутствуют из-

менения AUC E-3174 при совместном применении лозартана с итраконазолом – 

сильным ингибитором CYP3A4» [43, 130]. В 2007 г. M. Kobayashya и соавт. про-

вели оценку влияние буколома – ингибитора CYP2C9, на фармакокинетику лозар-

тана и E-3174. В результате в группе принимающих монотерапию, лозартан 25 

мг/сут, «Cmax и AUC лозартана были существенно ниже, чем в группе, принимаю-

щих лозартан 25 мг/сут, после приёма буколома 300 мг/сут, что свидетельствует об 

ингибирующем действие буколома на CYP2C9» [137].  

«Y. Han и соавт. в своем исследовании показали влияние силимарина на фар-

макокинетику лозартана в группе 12 мужчин, здоровых добровольцах, с геноти-

пами CYP2C9*1/*1 (n = 6) и CYP2C9*1/*3 (n = 6). Фармакокинетику лозартана и E-

3174 изучали до и после 2 недельного применения 140 мг силимарина три раза в 

день. В результате AUC лозартана существенно увеличилась после приёма силима-

рина у лиц с генотипом CYP2C9*1/*1, но не у носителей CYP2C9*1/*3, а AUC E-

3174 значительно уменьшилась после предварительного приёма силимарина в 

обоих случаях (CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*3). Отношение концентраций Е3174/ло-

зартан – метаболическое отношение, значительно снизилось после приёма силима-

рина у лиц с CYP2C9*1/*1, в отличие от носителей генотипа CYP2C9*1/*3. Авторы 

делают вывод о том, что метаболизм лозартана до E-3174 ингибируется силимари-

ном и зависит генетического полиморфизма CYP2C9» [117].  

«В работе A. Meadowcroft и соавт. оценивался эффект ингибитора CYP2C9 

флувастатина, на фармакокинетику лозартана. Изучив изменения в фармакокине-

тике лозартана и E-3174 при приеме его отдельно и одновременно с флувастатином 
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обнаружили, что флувастатин значимо не влияет на AUC0-24 или t1/2el лозартана и 

его метаболита E-3174» [153].  

D. Kazierad и соавт. в своем исследовании на 32 здоровых добровольцах, муж-

чинах, «показали влияние флуконазола (сильного ингибитора CYP2C9) на фармако-

кинетику эпросартана и лозартана, в результате не обнаружено значимых различий в 

AUC эпросартана при применении его самостоятельно и одновременно с флуконазо-

лом. При одновременном приеме флуконазола и лозартана значительно увеличива-

лось AUC и Cmax лозартана на 66 и 30%, соответственно, по сравнению со значениями 

лозартана без приёма флуконазола. Для метаболита E-3174 показатели AUC и Cmax 

были значительно снижены на 43 и 56%, соответственно, после приёма лозартана с 

флуконазолом. Авторы делают вывод о том, что флуконазол, существенно увеличи-

вает AUC лозартана и ингибирует образование метаболита E-3174» [131]. 

K. Williamson и соавт. в своей работе изучили влияние рифампицина (индук-

тор CYP2C9) и эритромицина (умеренный ингибитор CYP3A4) на фармакокине-

тику лозартана. «В результате исследований показано, что рифампицин уменьшал 

AUC0-24 лозартана на 35% и AUC0-24 его метаболита E-3174 на 40%, клиренс (CL/F) 

лозартана увеличивался на 44%, а период полувыведения обоих соединений сни-

жался на 50%. В то же время, эритромицин не оказывал существенного влияния на 

AUC0-24 или t1/2el лозартана и его метаболита E-3174. Сделано заключение, что ри-

фампицин является мощным индуктором CYP2C9. При приеме эритромицина от-

мечается минимальный ингибирующий эффект, это позволяет сделать вывод о том, 

что CYP3А4 не играет значительную роль в метаболизме лозартана до E-3174. 

Необходимы дальнейшие исследования в изучении вклада других изоферментов, в 

частности CYP2C9, на фармакокинетику лозартана» [9, 209]. 

 

1.6. Оценка метаболической активности изофермента CYP2C9 

на основе лозартанового теста 

 

В настоящее время число проведенных исследований, направленных на изуче-

ние влияния полиморфизма гена СYP2С9 на фармакокинетику лозартана, немного-

численно. По данным «U. Yasar и соавт., у гетерозиготных и гомозиготных носителей 
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полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910), на фоне тера-

пии лозартаном максимальная концентрация Е-3174 значимо ниже, чем у лиц, с гено-

типом CYP2C9*1/*1. Отмечено, что именно у носителей полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 и CYP2C9*3 концентрация метаболита Е-3174 в моче, собранной в течение 

8 ч. после принятой дозы лозартана, оказалась гораздо ниже, в отличие от носителей 

«дикого» типа CYP2C9*1/*1. Таким образом, носительство аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910), приводит к уменьшению образования Е-3174 

обусловленное снижением активности изофермента СYP2С9» [2, 44, 214].  

«Для оценки активности изофермента цитохрома Р450 CYP2C9 может быть 

использован лозартановый тест, основанный на определении в моче концентрации 

лозартана и его метаболита E-3174, образующегося в основном, под влиянием 

CYP2C9 [41]. Во многих исследованиях лозартан использовался в качестве маркер-

ного субстрата для фенотипирования активности CYP2C9, а относительная клини-

ческая безопасность лозартана и надёжность лозартанового теста позволяют ис-

пользовать его при проведении клинических исследований влияния новых препа-

ратов на активность CYP2C9 in vivo» [43]. Лозартановый тест внесен в Рекоменда-

ции для фармацевтических компаний по изучению биотрансформации и транспор-

теров новых лекарственных средств (Сычев Д. А., 2009) [38, 41].  

Заключение 

Артериальная гипертензия (АГ) занимает лидирующую позицию в структуре 

сердечно-сосудистой заболеваемости (ССЗ) и остается актуальной проблемой в 

отечественном здравоохранении. Это связано, прежде всего, со значительной рас-

пространенностью АГ среди населения, ростом заболеваемости, инвалидизации и 

смертности от ССЗ, а также с большой социально-экономической значимостью.  

По имеющимся в мировой литературе данным, носительство полиморфных 

аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910), значимо влияет на фарма-

кокинетику лозартана, уменьшая образования E-3174 за счет снижения активности 

изофермента CYP2C9 и, как следствие, ведет к неэффективности антигипертензив-

ной терапии. «Для лиц гетерозиготных носителей аллельных вариантов 

CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3 и гомозиготных носителей CYP2C9*2/*2, 
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CYP2C9*3/*3, CYP2C9*2/*3 – «медленные» метаболизаторы по CYP2C9, лозартан 

не может считаться препаратом выбора для лечения АГ» [9]. У пациентов с дан-

ными генотипами, можно прогнозировать низкий антигипертензивный эффект ло-

зартана.  

Возможность изучения генетических маркеров, задействованных в патоге-

незе эссенциальной АГ, а также исследование генетических полиморфизмов генов 

изоферментов цитохрома Р450 является важным направлением на пути к индиви-

дуальному подходу фармакотерапии АГ.  

Персонализированная медицина – принципиально новое направление в ме-

дицине, которое на основе изучения различных биомаркеров и применения новых 

методов молекулярного анализа, позволяет выбрать персонализированный подход 

при назначении как самих ЛС, так и режима дозирования. Именно персонализиро-

ванная медицина должна изменить разработку и использование профилактических 

и лечебных вмешательств.  

Внедрение фармакогенетического тестирования в клиническую практику, яв-

ляется важнейшим инструментом персонализированной медицины, и, как след-

ствие реальным механизмом, обеспечивающим повышение эффективности фарма-

котерапии АГ.  
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Дизайн исследования 

 

 

Основные этапы диссертационного исследования представлены схематично 

на Рисунке 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2 – Этапы исследования 

 

Скрининг 

Клинические, лабораторные методы исследования  

Суточное мониторирование АД (СМАД) 

Эхокардиография (Эхо-Кг) 

Электрокардиография (ЭКГ) 

 

АГ I-II ст.  (n = 100) 

Фармакогенетическое исследование: генотипирование полиморфных 
маркеров CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) методом ПЦР (PCR-RT) 

Назначение лозартана  
 

Фармакокинетическое исследование: определение 
метаболической активности изофермента цитохрома Р450 

CYP2C9 методом ВЭЖХ-МС 

Наблюдение 3 месяца; плановые визиты на 2, 4, 8-й неделях, 

оценка АД (офисное АД, ДМАД), НЛР, при необходимости 

коррекция терапии 

3 месяца 

Оценка эффективности АГ терапии методом СМАД 

Оценка гипоурикемического действия лозартана 

Лабораторные показатели и оценка НЛР в динамике 
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Первый этап. На амбулаторном приеме проводился скрининг пациентов с 

артериальной гипертензией I-II ст., согласно критериям включения/исключения в 

исследование было включено 100 пациентов с АГ I–II ст., среди них 56 мужчин 

(56%) и 44 женщины (44%), в возрасте от 24 до 74 лет, средний возраст составил 

49,93±11,37 года. Все пациенты подписали информированное добровольное согла-

сие (ИДС), а также заполняли опросники для оценки состояния здоровья EQ-5D. 

Включенные в исследование пациенты исходно либо не получали антигипер-

тензивную терапию, либо получали ее нерегулярно.  

Исходно, ко всем пациентам, до назначения терапии, применялись лабора-

торные методы исследования; клинические анализы крови и мочи, биохимический 

анализ крови, а также инструментальные методы исследования; суточное монито-

рирование АД (СМАД), электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ), 

УЗИ почек.  

Также на этом этапе использовался специальный метод исследования – гено-

типирование по CYP2С9 методом аллель-специфической гибридизации в формате 

ПЦР в реальном времени (PCR-RT), по результатам которого пациенты были раз-

делены на две группы: первая группа – n = 67 (67%) с генотипом СYP2C9*1/*1, и 

вторая группа – n = 33 (33%), объединившая гомо- и гетерозиготных носителей по 

аллельному варианту CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) (генотипы 

CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/*2 и CYP2C9*2/*3).  

Всем пациентам назначался лозартан в дозе 25–50 мг/сут, после чего прово-

дилось фенотипирование по CYP2С9 – оценка метаболической активности изофер-

мента цитохрома Р450 CYP2С9, на основе лозартанового теста (сбор мочи в тече-

нии 8 часов после приема лозартана с определением концентраций лозартана и его 

активного метаболита Е-3174), а также расчета соотношения их концентраций (Е-

3174/лозартан) – метаболического отношения – методом ультравысокоэффектив-

ной жидкостной хроматографии с тандемной масс-спектрометрии (ВЭЖХ-МС). 

Из 100 пациентов 6 больных, по независящим от нас причинам, начали прием 

лозартана до проведения первичного СМАД. Таким образом, результаты СМАД 

данных 6 пациентов мы сочли некорректными, и дальнейшая оценка по критерию 



40 

эффективности антигипертензивной терапии проводилась в группе 94 пациентов 

(Рисунок 3).  

Однако данные 6 пациентов также наблюдались в течении 3 месяцев с кон-

трольными визитами на которых оценивалась эффективность АГ терапии (по из-

мерению офисного АД, а также учитывалось домашнее мониторирование АД). 

Также, у данных 6 пациентов оценивалась метаболическая активность изофермента 

цитохрома Р450 CYP2С9 и изучалось гипоурикемическое действие лозартана (ди-

намика сывороточного уровня МК на фоне терапии лозартаном). 

 

 
Рисунок 3 – Распределение пациентов по оценке эффективности 

антигипертензивной терапии  

 

Второй этап. Таким образом, оценка эффективности антигипертензивной те-

рапии проводилась в группе 94 пациентов с АГ I-II ст. – 55 мужчин (58,5%) и 39 

женщин (41,5%), в возрасте от 24 до 74 лет, средний возраст составил 49,36±11,45 

года. В течение всего периода исследования, во время плановых промежуточных 

визитов (2-я, 4-я и 8-я недели) оценивалась динамика АД по результатам измерения 

офисного АД, домашнего мониторирования АД (ДМАД).  

При необходимости проводилась коррекция АГ терапии (увеличение дозы 

лозартана или комбинация с препаратом другой группы), либо терапия оставалась 

прежней в случае снижения АД < 140/90 мм рт. ст., что соответствует основным 

целям терапии. 

В первые 2–4 недели наблюдения 13 пациентам (13,8%) потребовалась кор-

рекция АГ терапии – дополнительно назначены: гидрохлортиазид 12,5 мг/сут 

(n = 7), бисопролол от 2,5 мг/сут до 10 мг/сут (n = 6), амлодипин 10 мг/сут (n = 1), 

индапамид 2,5 мг/сут (n = 1), небиволол 2,5 мг/сут (n = 1), на фоне чего отмечалась 
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положительная динамика по результатам измерения АД (ДМАД, офисное измере-

ние АД). Данная стратегия согласуется с Рекомендациями Европейского общества 

кардиологов (ЕОК, ESC) и Европейского общества по артериальной гипертензии 

(ЕОАГ, ESH) 2018 г., Российского кардиологического общества по артериальной 

гипертензии (2020 г.), для пациентов с АГ II ст. по стартовой комбинированной АГ 

терапии. С учетом данной клинической ситуации, эти 13 пациентов были отнесены 

в категорию «комбинированная терапия». 

Таким образом, общая группа пациентов (n = 94), оцениваемая по критерию 

эффективности антигипертензивной терапии, была условно разделена на две под-

группы пациентов; первая – принимающие монотерапию лозартаном, n = 81 

(86,2%), и вторая подгруппа пациентов, принимающих комбинированную тера-

пию, n = 13 (13,8%). 

Подгруппа монотерапии лозартаном – 81 пациент с АГ I-II ст., включала 46 

(56,8%) мужчин и 35 (43,2%) женщин в возрасте от 24 до 74 лет, средний возраст 

составил 48,83±11,76 года. В данной подгруппе (n = 81) исходная доза лозартана 

составила 25 мг/сут у 29 пациентов (35,8%) и 50 мг/сут – у 52 пациентов (64,2%).  

В течение первых 2–4 недель исследования, коррекция терапии (увеличение 

дозы лозартана) потребовалась 9 пациентам (31%), имеющим исходную дозу ло-

зартана 25 мг/сут (n = 29), с увеличением на 25 мг/сут (n = 8; 27,6%), на 50 мг/сут 

(n = 1; 3,4%); и 9 пациентам (17,3%) с исходной дозой лозартана 50 мг/сут (n = 52) 

с увеличением на 25 мг/сут (n = 6; 11,5%), на 50 мг/сут (n = 2; 3,9%), на 12,5 мг/сут 

(n = 1; 1,9%).  

Таким образом, увеличение дозы лозартана потребовалось 6 (7,4%) пациен-

там с генотипом CYP2С9*1/*1 и 12 (14,8%) пациентам – носителям полиморфных 

аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910). 

В подгруппе «комбинированной терапии» (13 пациентов) также потребова-

лась коррекция с увеличением дозы лозартана на 25 мг/сут (n = 3; 23,1%) и на 50 

мг/сут (n = 4, 30,7%); троим пациентам из этой подгруппы, тем не менее, потребо-

валась коррекция терапии путем добавления амлодипина 5 мг/сут (n = 1, 7,7%) и 10 

мг/сут (n = 1, 7,7%), а также лерканидипина 10 мг/сут (n = 1; 7,7%). 
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Среди 6 пациентов (не участвующих в оценке эффективности антигипертен-

зивной терапии), находящихся на монотерапии лозартаном, также проводилась 

коррекция терапии с увеличением дозы лозартана на 50 мг/сут (n = 2, 33,3%) и на 

25 мг/сут (n = 2, 33,3%). 

Коррекция терапии в первые 2–4 недели наблюдения в подгруппах пациентов 

с различными генотипами CYP2С9 представлена в Таблице 1. 

 

Таблица 1 – Схема коррекции терапии в течении первых 2–4 недель наблюдения в 

подгруппах пациентов с различными генотипами CYP2С9 

Добавленная доза 

лозартана 

Генотипы CYP2С9 (подгруппа n = 81 «монотерапия») 

CYP2С9*1/*1 CYP2С9*1/*2 CYP2С9*1/*3 CYP2С9*2/*2 CYP2С9*2/*3 

12,5 мг n = 0 n = 1 n = 0 n = 0 n = 0 

25 мг n = 4 n = 6 n = 3 n = 1 n = 0 

50 мг n = 2 n = 1 n = 0 n = 0 n = 0 

 

Добавленная доза 

лозартана 

Генотипы CYP2С9 (подгруппа n = 13 «комбинированная терапия») 

CYP2С9*1/*1 CYP2С9*1/*2 CYP2С9*1/*3 CYP2С9*2/*2 CYP2С9*2/*3 

12,5 мг n = 0 n = 0 n = 0 n = 0 n = 0 

25 мг n = 3 n = 0 n = 0 n = 0 n = 0 

50 мг n = 3 n = 1 n = 0 n = 0 n = 0 

Другие ЛС: 

Амлодипин 
n = 1 (5 мг), 

n = 1 (10 мг) 
n = 1 (10 мг) n = 0 n = 0 n = 0 

Бисопролол 
n = 3 (5 мг), 

n = 1 (10 мг) 
n = 1 (5 мг) n = 1 (2,5 мг) n = 0 n = 0 

Гидрохлортиазид n = 5 (12,5 мг) n = 1 (12,5 мг) n = 1 (12,5 мг) n = 0 n = 0 

Индапамид n = 1 (2,5 мг) n = 0 n = 0 n = 0 n = 0 

Небиволол n = 1 (2,5 мг) n = 0 n = 0 n = 0 n = 0 

Лерканидипин n = 1 (10 мг) n = 0 n = 0 n = 0 n = 0 

 

Добавленная 

доза лозартана 

Генотипы CYP2С9 (n = 6) – не оцениваемые 

по антигипертензивной эффективности по СМАД 
CYP2С9*1/*1 CYP2С9*1/*2 CYP2С9*1/*3 CYP2С9*2/*2 CYP2С9*2/*3 

12,5 мг n = 0 n = 0 n = 0 n = 0 n = 0 

25 мг n = 1 n = 0 n = 1 n = 0 n = 0 

50 мг n = 1 n = 1 n = 0 n = 0 n = 0 
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При коррекции медикаментозной терапии, все пациенты отмечали удовле-

творительное состояние и продолжали вести дневники самостоятельного контроля 

АД. На каждом плановом визите (2-я, 4-я и 8-я недели) у пациентов оценивалась 

эффективность терапии по результатам измерения офисного АД, а также по дан-

ным показателей ежедневного домашнего мониторинга артериального давления 

(ДМАД) и внесения результатов измерения в дневник.  

Эффективность терапии оценивали в соответствии со значениями офисного 

АД, а также самостоятельного мониторирования АД (ДМАД): 

– «отличная – целевые значения АД (< 140/90 мм рт. ст.); 

– хорошая – снижение АД > 10 мм рт. ст., но не < 140/90 мм рт. ст.; 

– удовлетворительная – снижении АД < 10 мм рт. ст.; 

– неудовлетворительная – нет положительной динамики АД» (Ших Н. В., 2017). 

На каждом визите оценивалась индивидуальная лекарственная переноси-

мость, при наличии фиксировались нежелательные лекарственные реакции (НЛР), 

для чего проводилось анкетирование больных с использованием опросника. 

При необходимости, персонально назначались дополнительные визиты. 

Длительность наблюдения составила 12 недель. 

Третий этап. В конце 3-месячного наблюдения оценивалась эффективность 

антигипертензивной терапии в общей группе (94 пациента) и отдельно в подгруппе 

монотерапии (n = 81) методом контрольного СМАД, а также проводился осмотр 

(физикальный метод, офисное измерение АД, анализ данных по дневникам домаш-

него измерения АД [ДМАД]), оценивалась динамика самочувствия на фоне прово-

димой терапии.  

Назначались контрольные клинический анализ крови и мочи, биохимиче-

ский анализ крови (в т. ч. определялась концентрация мочевой кислоты [МК], для 

оценки гипоурикемического эффекта на фоне терапии лозартаном).  

Заполнялись анкеты по регистрации нежелательных лекарственных реакций 

(НЛР). После окончания 3-месячного исследования проводилась коррекция фар-

макотерапии пациентам, не достигшим целевого уровня АД. 
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В конце исследования динамика сывороточного уровня мочевой кислоты 

(МК) рассчитывалась в группе, принимающей только лозартан (87 пациентов, 81 

пациент из подгруппы «монотерапии» и 6 пациентов, изначально исключенных из 

оценки эффективности антигипертензивной терапии, принимающих только лозар-

тан). Для устранения возможного влияния других ЛС на плазменную концентра-

цию МК, 13 пациентов, находящихся на комбинированной терапии, были исклю-

чены из данного исследования (Рисунок 4). 

Пациенты получали лозартан для лечения АГ. Никому из пациентов не устанав-

ливался диагноз гиперурикемии или подагры. Гипоурикемический эффект изучался 

лишь как возможный плейотропный эффект препарата и не был целью лечения.  

 

 
Рисунок 4 – Распределение пациентов при оценке 

гипоурикемического действия лозартана 

 

Схема организации исследования представлена в Таблице 2. 

Клиническая часть работы, а также лабораторно-инструментальные методы 

исследования проводились на базе 1-го и 2-го терапевтического отделения амбула-

торно-поликлинического звена ООО «Клиника ЛМС» г. Москвы в период с 2018 

по 2020 гг.  

Генотипирование и фенотипирование по CYP2С9 проводилось на базе 

Научно-исследовательского института молекулярной и персонализированной ме-

дицины ФГБОУ ДПО Российской медицинской академии непрерывного професси-

онального образования (РМАНПО) Минздрава России, в проведении методики 

фармакогенетического тестирования принимали участие сотрудники отдела НИИ 

МПМ ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. 

Исследование одобрено Локальным Этическим комитетом ФГБОУ ДПО 
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РМАНПО Минздрава России и проводилось в соответствии с Хельсинской декла-

рацией. Каждый пациент подписал добровольное информированное согласие на 

участие в исследовании. 

 

Таблица 2 – Схема организации исследования  

 

 

В исследование были включены пациенты с артериальной гипертензией I-II 

степени, соответствующие критериям включения и с отсутствием критериев не-

включения (Таблица 3). 
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Таблица 3 – Критерии включения/невключения пациентов в исследование 

 

 

2.2 Исследуемая популяция 

 

С учетом критериев включения/исключения в исследование отобрано 100 па-

циентов с АГ I–II ст., включающих 56 мужчин (56%) и 44 женщины (44%), в воз-

расте от 24 до 74 лет, средний возраст составил 49,93±11,37 года. 

АГ I ст. была диагностирована у 14 (14%) больных, и АГ II ст. соответственно 

у 86 (86%) пациентов. Длительность основного заболевания составила в среднем 

6,79±4,11 года. 

Из сопутствующих заболеваний следует отметить ожирение – у 41 пациентов 

(41%), из них – ожирение 1-й ст. – n = 27 (65,9%), 2-й ст. – n = 8 (19,5%) и 3-й ст. – 

n = 6 (14,6%). Сахарный диабет (CД) 2-го типа – у 5 пациентов (5%), бронхиальная 

астма (БА) – у одного (1 %) пациента, хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) – у трех (3%); остеоартроз коленных суставов – у трех (3%); коксартроз – 
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у трех (3%); варикозное расширение вен нижних конечностей – у 6 (6%), гастро-

эзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – у 11 (11%), желчнокаменная болезнь 

(ЖКБ) – у 8 (8%); мочекаменная болезнь (МКБ) – у 7 (7%), Таблица 4.  

 

Таблица 4 – Клинические и демографические данные в общей когорте пациентов 

(n = 100), включенных в исследование (представлено как среднее ± стандартное 

отклонение) 

Признак Значение 

Возраст (лет) 49,93 ±11,37 

Пол (м/ж), n 56/44 

Вес (кг) 88,72±17,45 

АГ I/II степени, n 14/86 

Длительность АГ (годы) 6,79±4,11 

Креатинин (мкмоль/л) 78±13,18 

Клиренс креатинина  120,45±38,54 

К (ммоль/л) 4,45±0,36 

Na (ммоль/л) 139,97±2,4 

ИМТ кг/м² 29,74±4,8 

Ожирение I– III ст., (n) 

I ст., n (%) 

II ст., n (%) 

III ст., n (%) 

41 

27 (65,9%) 

8 (19.5%) 

6 (14,6%) 

Курение, n 18 

Сахарный диабет 2-го типа, n  5 

Бронхиальная астма, n 1 

ХОБЛ, n  3 

Остеоартроз коленных суставов, n 3 

Коксартроз n 3 

Варикозное расширение вен нижних конечностей, n 6 

ГЭРБ, n  11 

Желчнокаменная болезнь, n 8 

Мочекаменная болезнь, n 7 
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Все сопутствующие заболевания были в стадии компенсации, и прием сопут-

ствующей терапии не менялся на протяжении всего периода наблюдения. Также 

отмечалось, что n = 18 (18%) пациентов курили более 10 лет. В основу критериев 

оценки эффективности антигипертензивной терапии взяты Клинические рекомен-

дации Европейского общества кардиологов – ЕОК и Европейского общества по ар-

териальной гипертензии (ЕОАГ, 2018 г.), Клинические рекомендации Российского 

кардиологического общества по артериальной гипертензии, 2020 г. 

Критериями эффективности проводимой терапии по результатам суточного 

мониторирования АД (СМАД) являлись следующие показатели: снижение средне-

суточного АД  130/80 мм рт. ст. (снижение максимальных и средних значений 

дневного и ночного САД и ДАД). 

Эффективность антигипертензивной терапии оценивали по доле пациентов, 

достигших целевых значений АД при сравнительном сопоставлении данных 

СМАД между носителями генотипа CYP2С9*1/*1 и носителями полиморфных ал-

лелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910). Между этими группами 

также сравнивались медианные значения максимального и среднего САД и ДАД, и 

дельты указанных параметров до и после терапии. Дополнительным критериями 

оценки эффективности терапии послужили результаты сравнения дозы лозартана у 

пациентов с различными генотипами CYP2C9, в ходе исследования.  

На каждом промежуточном контрольном визите – на 2-й, 4-й и 8-й неделях у 

всех участников исследования оценивали переносимость и потенциальное разви-

тие нежелательных лекарственных реакций (НЛР), перечисленных в Инструкции 

по применению ЛС, для этого проводили анкетирование больных с использова-

нием представленного ниже опросника [Цветов В. М.] (Таблица 5). 

Уделялось внимание в выявлении потенциально частых НЛР: головная боль, 

головокружение, астенизация, бессонница, кашель, артериальная гипотензия, арит-

мии, аллергические реакции в т. ч. отек Квинке, диарея, диспептические явления, 

боль в животе, судороги и др. В конце исследования также, оценивалась динамика 

лабораторных показателей – клинический анализ крови, мочи, биохимические по-

казатели крови. 
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Таблица 5 – Анкета для регистрации НЛР на фоне приема лозартана 
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2.3 Клинические, лабораторные и инструментальные 

 методы исследования 

 

Клиническое обследование включало в себя: оценку предъявляемых жалоб, 

сбор анамнеза (длительность АГ, выявление факторов риска ССО, а также анализ 

сопутствующих заболеваний), осмотр (антропометрические данные, физикальный 

осмотр). Лабораторные методы исследования: клинический анализ крови и мочи, 

биохимический анализ крови – содержание электролитов (натрий, калий), а также 

глюкозы, мочевой кислоты (МК), креатинина, мочевины, общего билирубина и его 

фракций, аланинаминотрансферазы (АлАТ), аспартатаминотрансферазы (АсАТ), 

показатели липидного спектра – общий холестерин (ОХ), липопротеины низкой 

плотности (ЛПНП), липопротеины высокой плотности (ЛПВП), триглицериды 

(ТГ). Исследование функционального состояния почек оценивалось по скорости 

клубочковой фильтрации, рассчитанной по формуле Cockroft – Gault.  

Измерение офисного АД осуществлялось на обеих руках с использованием 

манжеты, соответствующей по размеру. «Измерение АД по методу Короткова по-

сле 10-минутного отдыха больного в положении сидя. Учитывали среднюю вели-

чину между повторными измерениями АД через 5 минут» (Ших Н. В., 2017). Также 

анализировался дневник домашнего мониторирования АД (ДМАД), с оценкой мак-

симальных и средних значений САД и ДАД. 

Взвешивание пациентов «проводилось на стандартизованных весах без обуви 

в легкой одежде. Степень ожирения определяли путем расчета ИМТ по формуле 

Кетле: ИМТ (кг/м²) = масса тела (кг)/рост (м²). За избыточную массу тела прини-

мали значение ИМТ = 25,0–29,9 кг/м², ожирение при ИМТ ≥ 30 кг/м² (I степень 

ИМТ 30–34,9 кг/м²; II степень ИМТ 35–39,9 кг/м²; III степень ИМТ ≥ 40 кг/м²)» 

(ВОЗ, 1997 г.). 

ЭКГ (электрокардиография) проводилась с использованием сертифициро-

ванного электрокардиографа MAC 1200 ST ("GE Medical Systems Information 

Technologies, Inc.", USA) в 12 стандартных отведениях на скорости 25 мм/с и стан-

дартном усилении 1 мВ/см. 
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ЭХО-Кг (эхокардиография) проводилась на экспертном УЗИ сканере 

LOGIQS8 ("GE Ultrasound Korea, Ltd"). 

СМАД (суточное мониторирование артериального давления) проводилось с 

использованием портативных регистраторов Tonoport V ("GE Medical Systems 

Information Technologies GmbH", Германия), в начале исследования – до начала 

приема лозартана и через три месяца на фоне проводимой терапии. 

Интервалы между измерениями АД – 15 мин в дневное и 30 мин в ночное 

время. В течение суток больные вели дневник самонаблюдения с регистрацией фи-

зической активности и оценкой самочувствия. Данные СМАД анализировали при 

85% и более удачных измерений за 24 ч. Оценивали максимальные и средние зна-

чения САД и ДАД за сутки, а также вычисляли разницу между показателями в 

начале и конце наблюдения. 

Согласно «Рекомендациям по лечению больных с артериальной гипертен-

зией Европейского общества кардиологов (ЕОК, ESC) и Европейского общества по 

артериальной гипертензии (ЕОАГ, ESH) 2018 г., Российского кардиологического 

общества по артериальной гипертензии, 2020 г., значения АД (САД; ДАД) обычно 

ниже по результатам СМАД, чем результаты измерений офисного АД, и диагно-

стическим порогом для АГ при оценке СМАД являются средние значения АД за 

24 ч ≥ 130/80 мм рт. ст.; в дневной период ≥ 135/85 мм рт. ст.; во время ночного сна 

≥ 120/70 мм рт. ст.» (Рекомендации ЕОК/ЕОАГ, 2018), Таблица 6. 

 

Таблица 6 – Критерии установления артериальной гипертензии в зависимости от 

метода измерения АД: офисное, амбулаторное или домашнее (Рекомендации 

ЕОК/ЕОАГ, 2018) 
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Во внимание принимался «ряд дополнительных параметров, оцениваемых 

при СМАД, также имеющих некоторое влияние на прогноз, в том числе, суточная 

вариабельность АД, утренний подъем АД и индекс сглаживания» (Рекомендации  

ЕОК/ЕОАГ, 2018). 

 

2.4 Методика генотипирования полиморфных маркеров CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) гена CYP2С9 

 

Исследования проводилось на базе Научно-исследовательского института 

молекулярной и персонализированной медицины ФГБОУ ДПО РМАНПО Мин-

здрава России. 

«Для целей данного проекта оптимальной технологией генотипирования SNP 

оказалась аллель-специфическая гибридизация – полимеразная цепная реакция 

(ПЦР) с использованием TaqMan проб» (Кахкцян Ш. С., 2018). «Аллель-специфич-

ная гибридизация в формате ПЦР в реальном времени (PCR-RT) обладает преиму-

ществами в сравнении с другими молекулярными методами, применяемыми для 

идентификации SNP: высокой специфичностью реакции за счет использования  

гибридизационных зондов, снижением риска контаминации за счет исключения  

постамплификационных манипуляций с продуктом амплификации, возможностью 

стандартизации ПЦР в реальном времени и др.» (Минеева А. А. и др., 2013). В 

настоящее время этот метод стал очень популярным и распространенным для по-

добного рода исследований. 

Отличительными чертами данного метода являются относительная не доро-

говизна, но при этом высокая точность, «автоматическая регистрация и интерпре-

тация полученных результатов. Отсутствие стадии электрофореза позволяет мини-

мизировать риск контаминации продуктами ПЦР и, таким образом, резко умень-

шить число ложноположительных результатов» (Минеева А. А. и др., 2013).  

Биологическим материалом для экстракции геномной ДНК послужило 4 мл 

венозной крови, забор которой осуществлялся из локтевой вены в вакуумную про-

бирку VACUETTE® (GreinerBio-One, Авcтрия), содержащую ЭДТА-К2 или ЭДТА-

К3. Образцы хранились при минус 80 °C вплоть до момента экстракции ДНК.  
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Выделение геномной ДНК из цельной крови осуществлялось с помощью 

набора реагентов S-Сорб для выделения ДНК на кремниевом сорбенте (ООО 

«Синтол», Россия). Концентрация экстрагированной ДНК определялась с помо-

щью спектрофотометра для микрообъёмов NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, 

NY, USA).  

«Носительство полиморфных маркеров CYP2C9*2 (С430Т, rs1799853), 

CYP2C9*3 (A1075С, rs1057910) определялось с помощью коммерческих наборов 

реагентов для определения соответствующих полиморфизмов (ООО «Синтол», 

Россия) в несколько этапов: 1) выделение геномной ДНК из лейкоцитов венозной 

цельной крови; 2) проведение аллель-специфичной ПЦР; 3) анализ и интерпре-

тация результатов» (Ших Н. В., 2017). Определение однонуклеотидных генетиче-

ских полиморфизмов проводилось методом ПЦР в режиме реального времени на 

приборе CFX96 Touch Real Time System с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, 

США).  

«Процесс выделения ДНК проводился с помощью реагентов для выделе-

ния геномной ДНК из цельной крови «S-Сорб» на кремниевом сорбенте» (Ших 

Н. В., 2017). 

Для ПЦР использовалось смесь компонентов: реакционная смесь – 10 мкл, 

разбавитель – 10 мкл, Taq ДНК-полимераза, 5 E/мкл – 0,5 мкл. «Программа ам-

плификации включала в себя этап инкубации при 95 °C в течение 3 минут, затем 

денатурация при 95 °C – 15 секунд и отжиг при 63° C – 40 секунд в течение 39 

циклов» (Ших Н. В., 2017).  

Метод аллель-специфической ПЦР позволяет параллельно проводить «две 

реакции амплификации аллель-специфичными зондами с образцом выделенной 

ДНК» (Минеева А. А. и др., 2013). «Такие зонды позволяют получить оптимальное 

разрешение и уровень сигнала при заданной температуре реакции, так как их тща-

тельный подбор проводился фирмой-производителем с использованием специаль-

ных алгоритмов, путем введения модификаций в последовательность и контролем 

реальной разрешающей способности. Все это позволяет раздельно детектировать 

сразу два аллеля исследуемого полиморфизма на двух каналах флуоресценции.  
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Сигнал флуоресценции развивался по соответствующим каналам: FAM и 

HEX (Рисунок 5).  

 

 

Рисунок 5 – Сигналы флуоресценции по каналам FAM и HEX: CC для CYP2C9*2 

и AA для CYP2C9*3; CT для CYP2C9*2 и AC для CYP2C9*3; TT для CYP2C9*2 и 

CC для CYP2C9*3 

 

Результаты реакции на двух каналах позволили однозначно определить при-

сутствие каждого из аллелей исследуемого полиморфизма» (Ших Н. В., 2017):  

– нормальная гомозигота с генотипом Х/Х (CC для CYP2C9*2 и AA для 

CYP2C9*3),  

– гетерозигота с генотипом Х/У (CT для CYP2C9*2 и AC для CYP2C9*3),  

– мутантная гомозигота с генотипом У\У (TT для CYP2C9*2 и CC для 

CYP2C9*3).  

 

2.5 Определение метаболической активности 

изофермента цитохрома Р450 CYP2С9 

 

Активность изофермента цитохрома Р450 CYP2С9 оценивалась по концен-

трации лозартана и его активного метаболита Е-3174 (EXP-3174) в моче. После 

определения концентрации лозартана и его активного метаболита, рассчитывалось 

метаболическое отношение (МО) как отношение концентрации Е-3174 к лозартану. 

«Низкие значения отношения Е-3174/лозартан соответствуют низкой активности 

CYP2С9, а высокие значения отношения Е-3174/лозартан – высокой активности 
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CYP2С9» (Ших Н. В., 2017), этот метод разработан и валидизирован В. В. Смирно-

вым, 2010 г. 

Материал для исследования: «моча, собранная утром, не менее 8 ч после при-

ема лозартана в дозе 25 мг или 50 мг. Отбиралась порция объемом 5 мл в пластмас-

совую пробирку без консерванта. До начала анализа допускается замораживание и 

хранение при температуре минус 17 – минус 19 °С.  

Концентрацию лозартана и его метаболита E-3174 в моче определяли мето-

дом (ВЭЖХ-МС) – ультра-высокоэффективной жидкостной хроматографии» [2] 

(Shimadzu UFLC) с тандемной масс-спектрометрии (Simadzu LCMS-8040 с про-

граммным обеспечением – LabSolutio, оборудованном хроматографической колон-

кой Zorbax Eclipce XDB-C18, 5 мкм (150×4,6 мм); фирмы Agilent (США)).  

«К 0,5 мл мочи добавляли 1 мл метилового спирта, встряхивали на вихревой 

мешалке vortex 5 минут и центрифугировали при 3000 об/мин 10 минут. Разделяли 

фазы: сливали слой этилового спирта.  

Спиртовой слой упаривали на вакуумном роторном испарителе при tо= 45 °С, 

сухой остаток растворяли в 1000 мкл подвижной фазы, встряхивали на vortex» 

(Смирнов В. В., 2020). В Таблице 7 приведены хроматографические условия разра-

ботанной методики. 

«Пригодность хроматографической системы рассчитывали по хромато-

грамме, полученной от масс-детектора. Эффективность колонки: 

– эффективность колонки, рассчитанная по пику лозартана и EXP-3174 со-

ставила 20473; 

– коэффициент разрешения между пиками лозартана и EXP-3174 был больше 1,5; 

– фактор асимметрии пика лозартана составил 1,77; 

– фактор асимметрии пика EXP-3174 составил 1,72» (Смирнов В. В., 2020). 

«Методика проведения пробы для оценки активности CYP2C9 (лозартановый 

тест) утверждена в Рекомендациях для фармацевтических компаний по изучению 

биотрансформации и транспортеров новых лекарственных средств» (Сычев Д. А., 

2009).  
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Таблица 7 – Хроматографические условия разделения EXP-3174 и лозартан 

 

 

2.6 Характеристика используемого препарата 

 

Для исследования был выбран препарат из группы АРА II – лозартан (исполь-

зовался «Лозпап», Санека Фармасьютикалс а.с. Словацкая Республика). Ангиотен-

зин II (АТ II) является мощным сосудосуживающим гормоном, основным актив-

ным в системе РААС, а также основным патогенетическим звеном развития АГ. 

Лозартан – «высокоэффективный АРА II (тип АТ1), а его активный карбоксилиро-

ванный метаболит (Е-3174) как in vitro, так и in vivo блокируют физиологические 

эффекты АТ II, вне зависимости от источника или пути синтеза. 
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Лозартан избирательно связывается с АТ1 рецепторами и не блокирует ре-

цепторы других гормонов и ионных каналов, играющих важную роль в регуляции 

функции сердечно-сосудистой системы» [29].  

Повышение САД и ДАД, отмечающееся при введении АТ II, лозартан подав-

ляет. Вышеуказанный эффект подавляется примерно на 85%, а через 24 ч. после 

однократного и многократного приемов – на 26–39% (при достижении Cmax лозар-

тана в плазме крови, после приема в дозе 100 мг). 

«Лозартан является специфическим антагонистом AT1-рецепторов АТ II, 

вследствие чего он не ингибирует АПФ (кининазу II) – фермент, обеспечивающий 

инактивацию брадикинина» [29]. «Плазменная концентрация лозартана и его мета-

болита (Е-3174), а также антигипертензивный эффект лозартана возрастают с уве-

личением дозы ЛС» [29].  

Е-3174 и лозартан вносят вклад в антигипертензивное действие, так как оба 

являются АРА II. «При приеме внутрь, лозартан хорошо всасывается и подверга-

ется метаболизму при "первичном прохождении" через печень, в результате чего 

образуются активный метаболит (Е-3174), а также неактивные метаболиты. Си-

стемная биодоступность лозартана в пероральной форме составляет около 33%. 

Средние Сmax лозартана достигаются через 1 ч., а его метаболита Е-3174, через 3-4 

ч. соответственно.  

Лозартан и Е-3174 связываются с плазменными белками (преимущественно 

с альбумином) более чем на 99%. Vd лозартана составляет 34 л. Примерно 14% дозы 

лозартана, принятого внутрь или введенного в/в, трансформируется в Е-3174» [29]. 

«Плазменный клиренс лозартана и Е-3174 составляет около 600 мл/мин и 50 мл/мин 

соответственно. Почечный клиренс лозартана и Е-3174 составляет примерно 

74 мл/мин. и 26 мл/мин. соответственно. Лозартан и Е-3174, имеют линейную фар-

макокинетику при приеме внутрь в дозах до 200 мг. После перорального приема, 

плазменная концентрация лозартана и Е-3174 снижаются полиэкспоненциально с 

конечным Т1/2 приблизительно 2 ч и 6–9 ч соответственно. После приема лозартана 

внутрь около 4% дозы выводится почками в неизмененном виде и около 6% дозы 

выводится почками в виде метаболита Е-3174» [29]. 
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2.7 Статистическая обработка полученных данных 

 

Статистическая обработка данных проводилась в программном пакете SPSS 

Statistics 22.0. Носители генотипа CYP2C9*1/*1 были использованы как группа срав-

нения. Следуя обоснованию Joy и соавт., носители полиморфных аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) (генотипы CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3, 

CYP2C9*2/*2 и CYP2C9*2/*3) были объединены в одну группу как «не CYP2C9*1/*1» 

(Joy et al., 2009). Обработка результатов подразумевала сравнение различных пара-

метров пациентов между двумя генетическими группами в общей выборке (n = 94), и 

отдельно в подгруппах «монотерапия лозартаном» (n = 81) и «комбинированная тера-

пия» (n = 13). Для анализа количественных переменных (данные СМАД, доза лозар-

тана, концентрация мочевой кислоты в крови) применялся критерий Манна – Уитни. 

Анализ эффективности терапии проводился при помощи метода таблиц сопряженно-

сти – двустороннего χ2-критерия. Для определения достоверности различий между па-

раметрами использовалась величина p  <  0,05. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Влияние полиморфизма гена CYP2C9 

на клинико-демографические данные 

 

В исследовании было включено 100 пациентов с АГ I–II ст., среди них 56 

мужчин (56%) и 44 женщины (44%), в возрасте от 24 до 74 лет, средний возраст 

составил 49,93 ±11,37 года. 

АГ I ст. была диагностирована у 14 (14%) больных, и АГ II ст. соответственно 

у 86 (86%) пациентов. Длительность основного заболевания составила в среднем 

6,79±4,11 года.  

Клинико-демографические данные пациентов, включенных в исследование 

(n = 100), представлены в Таблице 8. 

 

Таблица 8 – Клинико-демографические данные пациентов, включенных в иссле-

дование (n = 100), (представлено как среднее ± стандартное отклонение) 

Клинико-демографические данные Всего (n = 100) 

Возраст (лет)  49,93 ±11,37 

Пол (M/Ж %)  56/44 

Вес (кг) 88,72±17,45 

Длительность АГ (годы) 6,79±4,11 

АГ I/II степени 14/86 

Креатинин (мкмоль/л) 78±13,18 

Клиренс креатинина 120,45±38,54 

К (мкмоль/л) 4,45±0,36 

Na (мкмоль/л) 139,97±2,4 

ИМТ (кг/м2) 29,74±4,8 

 

Сравнение клинико-демографических данных между пациентами с различ-

ными генотипами CYP2C9 в общей когорте (n = 100) представлено в Таблице 9. 
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Таблица 9 – Клинико-демографические данные пациентов с различными геноти-

пами CYP2C9, в общей когорте (n = 100) (представлено как среднее ± стандартное 

отклонение) 

Клинико-демографические 

данные 

Генотипы CYP2C9, n = 100 (%)  
р 

CYP2C9*1/*1, n = 67 (67%) CYP2C9*2, CYP2C9*3, n = 33 (33%) 

Возраст (лет) 48,89±11,79 52,03±10,34 0,183 

Вес (кг) 89,49±18,43 87,16±14,27 0,8 

Длительность АГ (годы) 6,74±4,13 6,87±4,13 0,848 

Креатинин (мкмоль/л) 78,62±13,48 76,73±12,63 0,733 

Клиренс креатинина 122,19±43,58 116,92±25,70 0,971 

К (мкмоль/л) 4,46±0,36 4,44±0,37 0,586 

Na (мкмоль/л) 139,99±2,3 139,93±2,65 0,759 

ИМТ (кг/м2) 29,83±5,08 29,56±4,24 0,936 

 

В группе пациентов с генотипом СYP2C9*1/*1 – n = 67 (67%), из них 37 

(55,2%) мужчин и 30 (44,8%) женщин; АГ I ст. диагностирована у 11 (16,4%) и АГ 

II ст. у 56 (83,6%) пациентов. 

В группе носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и 

CYP2C9*3 (rs1057910) – n = 33 (33%), из них 19 (56,7%) мужчин и 14 (42,4%) жен-

щин; АГ I ст. диагностирована у 4 (12,1%) и АГ II ст. у 29 (87,9%) больных. 

Как следует из Таблицы 8, при сопоставлении результатов в общей когорте 

пациентов (n = 100), достоверного влияния генетического полиморфизма CYP2C9 

на клинико-демографические данные не обнаружено. 

 

3.2 Результат генотипирования полиморфных маркеров CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) гена CYP2С9 

 

По результатам генотипирования полиморфных маркеров CYP2C9*2 

(rs1799853); CYP2C9*3 (rs1057910) гена CYP2С9 в общей когорте (n = 100), паци-

енты были разделены на две группы: первая группа – 67 пациентов (67%) с геноти-

пом СYP2C9*1/*1; вторая группа – 33 пациента (33%) объединила гомо- и гетеро-

зигот по аллельному варианту CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910); ге-

нотипы: CYP2C9*1/*2 – n = 17 (51,5%); CYP2C9*1/*3 – n = 12 (36,3%); 

CYP2C9*2/*2 – n = 2 (6,1%); CYP2C9*2/*3 – n = 2 (6,1%), Рисунок 6. 

 



61 

 

Рисунок 6 – Распределение генотипов CYP2C9 в общей когорте пациентов (n = 100)  

 

«Результаты анализа по определению однонуклеотидного генетического по-

лиморфизма по CYP2C9*2 (С430Т, rs1799853), гена CYP2C9 дают три варианта за-

ключений: нормальная гомозигота с генотипом С/С (CYP2C9*1/*1), гетерозигота с 

генотипом С/Т (CYP2C9*1/*2), мутантная гомозигота с генотипом Т/Т 

(CYP2C9*2/*2)», Таблица 10 (Ших Н. В., 2017). 

 

Таблица 10 – Интерпретация результатов по полиморфному маркеру CYP2C9*2 

(С430Т, rs1799853) гена CYP2C9 

 

 

«Частота носительства аллелей и генотипов CYP2C9*2 (С430Т, rs1799853), 

гена CYP2C9 соответствовала равновесному распределению по закону Харди – Вайн-

берга» (Ших Н. В., 2017), p = 0,5665. 

«Результаты анализа по определению однонуклеотидного генетического по-

лиморфизма по CYP2C9*3 (A1075С, rs1057910) гена CYP2C9, дают три варианта 

заключений: нормальная гомозигота с генотипом А/А (CYP2C9*1/*1), гетерозигота 

с генотипом А/С (CYP2C9*1/*3), мутантная гомозигота с генотипом С/С 

(CYP2C9*3/*3) (Таблица 11)» (Ших Н. В., 2017) 
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Таблица 11 – Интерпретация результатов по полиморфному маркеру CYP2C9*3 

(A1075С, rs1057910) гена CYP2C9  

 

Частота носительства аллелей и генотипов CYP2C9*3 (A1075С, rs1057910), 

гена CYP2C9 соответствовала равновесному распределению по закону Харди – Вайн-

берга (p = 0,4431). 

 

3.3 Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на антигипертензивный эффект 

лозартана по данным суточного мониторирования 

артериального давления 

 

Оценка эффективности антигипертензивной фармакотерапии проводилась в 

группе из 94 пациентов с АГ I–II ст., включающей 55 мужчин (58,5%) и 39 женщин 

(41,5%), в возрасте от 24 до 74 лет, средний возраст составил 49,36±11,45 года. 

АГ I ст. диагностирована у 13 (13,8%) и АГ II ст. у 81 (86,2%) пациентов. 

Распределение генотипов CYP2C9, среди 94 пациентов было следующим:  

– пациенты с генотипом CYP2C9*1/*1 – n = 65 (69,1%) 

– носители полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 

(rs1057910) –n = 29 (30,9%); генотипы CYP2C9*1/*2 – n = 14 (14,9%), CYP2C9*1/*3 

– n = 11 (11,7%), CYP2C9*2/*2 – n = 2 (2,15%) и CYP2C9 *2/*3 – n = 2 (2,15%), 

Рисунок 7. 

  

Рисунок 7 – Распределение генотипов CYP2C9 в общей группе (n = 94) 
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Сравнение данных систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД), 

по результатам суточного мониторирования АД (СМАД) у больных АГ I-II ст. в 

зависимости от носительства различных генотипов CYP2C9 в общей группе паци-

ентов (n = 94) представлено в Таблице 12. 

 

Таблица 12 – Динамика показателей СМАД в зависимости от различных генотипов 

CYP2C9 на фоне лечения в общей группе (n = 94) (представлено как медиана [Q1; Q3])  

Параметры СМАД 

Генотипы CYP2C9 n = 94 (%) 

р CYP2C9*1/*1 

n = 65 (69,1%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 

n = 29 (30,9%) 

Максимальное САД в начале 166 (159; 176) 165 (155; 175) 0,703 

Максимальное ДАД в начале 105 (102; 107) 105 (102; 108) 0,436 

Среднее САД в начале 137 (132; 143) 134 (130; 141) 0,223 

Среднее ДАД в начале 85 (80; 91) 84 (82; 89) 0,844 

Максимальное САД контроль 135 (131; 138) 144 (141; 147) < 0,001 

Максимальное ДАД контроль 85 (80; 88) 92 (91; 95) < 0,001 

Среднее САД контроль 123 (121; 127) 128 (125; 132) 0,002 

Среднее ДАД контроль 75 (72; 78) 81 (74; 83) 0,001 

Δ САД максимальное (абс) 32 (23; 40) 24 (14; 28) 0,003 

Δ САД максимальное % 19 (14; 23) 14(9; 16) 0,001 

Δ ДАД максимальное (абс) 21 (14; 24) 12 (9; 17) < 0,001 

Δ ДАД максимальное % 21 (15; 25) 12(9;16) < 0,001 

Δ САД среднее (абс) 13 (9; 19) 6 (4; 12) < 0,001 

Δ САД среднее % 10 (7; 13) 5 (3; 9) < 0,001 

Δ ДАД среднее abs 9 (7; 13) 3 (2; 7) < 0,001 

Δ ДАД среднее % 11 (9; 14) 4 (2; 10) 0,001 

 

При сравнении данных СМАД в начале исследования в общей группе (n = 94) 

между пациентами с генотипом CYP2C9*1/*1 и носителями полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) достоверной разницы между макси-

мальными значениями САД и ДАД, не обнаружено. Максимальное значение САД 

составило соответственно 166 (159; 176) vs 165 (155; 175); р = 0,703, и максималь-

ное ДАД, соответственно 105 (102; 107) vs 105 (102; 108); р = 0,436. 

В конце исследования показано, что максимальное значение САД статисти-

чески достоверно выше у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) 
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и CYP2C9*3 (rs1057910), 135 (131; 138) vs 144 (141; 147); р  <  0,001. Максимальное 

значение ДАД в конце исследования также было значимо выше у носителей поли-

морфных аллелей, 85 (80; 88) vs 92 (91; 95); р < 0,001 (Рисунки 8, 9) 

 

  

Рисунок 8 – Динамика САД макс. в зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 

на фоне терапии в общей группе (n = 94) 

 

 

Рисунок 9 – Динамика ДАД макс. в зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 

на фоне терапии в общей группе (n = 94) 

 

При сравнении данных СМАД в начале исследования у лиц с генотипом 

CYP2C9*1/*1 и носителями полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) значимой разницы между средними значениями САД и 

ДАД также не обнаружено; среднее САД составило соответственно 137 (132; 143) 

vs 134 (130; 141); р = 0,223, и среднее ДАД составило 85 (80; 91) vs 84 (82; 89); 

р = 0,844. 
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Значение среднего САД в конце исследования было значимо выше у пациен-

тов с полиморфными аллелями CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910), 

123 (121; 127) vs 128 (125;132); р = 0,002; значение среднего ДАД также было до-

стоверно выше у носителей полиморфных аллелей, соответственно 75 (72; 78) vs 

81 (74; 83); р = 0,001 (Рисунки 10, 11).  

 

 

Рисунок 10 – Динамика САД сред. в зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 

на фоне терапии в общей группе (n = 94) 

 

  

Рисунок 11 – Динамика ДАД сред. в зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 

на фоне терапии в общей группе (n = 94) 

 

На основании анализа: 

– Δ САД максимальное (абс.) 32 (23; 40) vs 24 (14; 28), р = 0,003;  

– ΔСАД максимальное (%) 19 (14; 23) vs 14 (9; 16), р = 0,001;  
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– ΔДАД максимальное (абс.) 21 (14; 24) vs 12 (9; 17), р   <   0,001;  

– Δ ДАД максимальное (%) 21 (15; 25) vs 12 (9; 16), р  <  0,001; 

– Δ САД среднее (абс.) 13 (9; 19) vs 6 (4; 12), р  <  0,001;  

– Δ САД среднее (%) 10 (7; 13) vs 5 (3; 9), р  <  0,001; 

– Δ ДАД среднее (абс.) 9 (7; 13) vs 3 (2; 7), р  <  0,001;  

– Δ ДАД среднее (%) 11 (9; 14) vs 4 (2;10), р = 0,001. 

Это подтверждает, что максимальные и средние значения САД и ДАД в 

конце исследования статистически достоверно были выше у носителей полиморф-

ных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910). 

Как следует из полученных данных, при оценке эффективности антигипер-

тензивной терапии в общей группе (n = 94): из 65 (69,1%) пациентов с генотипом 

CYP2C9*1/*1, достигли целевого уровня АД n = 47 (85,5%); из 29 (30,9%) пациен-

тов, носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 

(rs1057910) – достигли целевого уровня АД n = 8 (14,5%); (отношение шансов 

[OШ] = 6,854; 95%-й доверительный интервал [ДИ] 2,58–18,24; p < 0,001). Чувстви-

тельность 54%, специфичность 86%. Прогностическая ценность положительного 

результата 72%. Прогностическая ценность отрицательного результата 72% (Таб-

лица 13). 

 

Таблица 13 – Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на эффективность антигипер-

тензивной терапии, в общей группе (n = 94) (среднее ± стандартное отклонение, 

медиана [Q1; Q3]) 

Эффективность терапии 

Генотипы CYP2C9 n = 94 (%) 

χ2-критерий CYP2C9*1/*1 

n = 65 (69,1%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 

n = 29 (30,9%) 

Достигли целевого АД 47 (85,5%) 8 (14,5%) р < 0,001; ОШ = 6,854 

(95%-й ДИ 2,58–18,24) Не достигли целевого АД 18 (46,2%) 21 (53,8%) 

 

В связи с тем, что общая группа (n = 94), включала также пациентов прини-

мающих комбинированную терапию (n = 13), для получения более достоверных 

данных по антигипертензивному эффекту лозартана, проведена оценка отдельно в 

подгруппе пациентов, принимающих только лозартан (n = 81).  
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Оценка эффективности лозартана проводилась в подгруппе монотерапии 81 

пациент с АГ I–II ст. включающей 46 (56,8%) мужчин и 35 (43,2%) женщин в воз-

расте от 24 до 74 лет, средний возраст составил 48,83±11,76 года. АГ I ст. была 

диагностирована у 13 (16%) больных, и АГ II ст. соответственно у 68 (84%) паци-

ентов. Длительность основного заболевания составила в среднем 6,64±4,25 года.  

Распределение генотипов CYP2C9, среди 81 пациента было следующим:  

– пациенты с генотипом CYP2C9*1/*1 – n = 55 (67,9%)  

– носители полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 

(rs1057910) – n = 26 (32,1%), генотипы: CYP2C9*1/*2 – n = 13 (16%), CYP2C9*1/*3 – 

n = 9 (11,1%), CYP2C9*2/*2 – n = 2 (2,5%) и CYP2C9 *2/*3 – n = 2 (2,5%), Рисунок 12. 

 

 

Рисунок 12 – Распределение генотипов CYP2C9 

в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

Сравнение клинико-демографических данных между пациентами с различ-

ными генотипами CYP2C9 в подгруппе монотерапии (n = 81), представлено в Таб-

лице 14. 

В группе пациентов с генотипом СYP2C9*1/*1, n = 55 (67,9%) было 31 

(56,4%) мужчин и 24 (43,6%) женщины; АГ I/II ст. диагностирована у 10 (18,2%) и 

45 (81,8%) пациентов соответственно.  
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Таблица 14 –Клинико-демографические данные пациентов с различными геноти-

пами CYP2C9, в подгруппе монотерапии (n = 81) (представлено как среднее ± стан-

дартное отклонение) 

Клинико-демографиче-

ские данные 
Всего (n = 81) 

Генотипы CYP2C9 n = 81 (%) 

р CYP2C9*1/*1,  

n = 55 (67,9%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3, 

n = 26 (32,1%) 

Возраст, лет 48,83±11,76 48,29±12,45 50±10,28 0,530 

Масса тела, кг 88,6±17 89,6±18,22 86,48±14,14 0,785 

Длительность АГ, годы 6,64±4,25 6,69±4,31 6,53±4,18 0,927 

Креатинин, мкмоль/л 78,3±13,37 78,32±12,27 77,53±12,81 0,927 

Клиренс креатинина 123,07±37,96 125,5±42,23 117,91±26,81 0,859 

К, мкмоль/л 4,44±0,35 4,44±0,35 4,44±0,36 0,855 

Na, мкмоль/л 140,09±2,35 140,01±2,17 140,26±2,73 0,295 

ИМТ (кг/м2 ) 29,54±4,8 29,92±5,22 28,75±3,64 0,616 

 

В группе носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 

(rs1057910), n = 26 (32,1%) было 15 (57,7%) мужчин и 11 (42,3%) женщин; АГ I/II 

ст. диагностирована у 3 (11,5%) и 23 (88,5%) больных соответственно. 

При сопоставлении клинико-демографических данных в подгруппе моноте-

рапии лозартаном (n = 81), значимого отличия между пациентами с различными 

генотипами CYP2C9 не обнаружено. 

Сравнение данных систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД) 

по результатам суточного мониторирования АД (СМАД) у больных АГ I-II ст. в 

зависимости от носительства различных генотипов CYP2C9 в подгруппе монотера-

пии лозартаном (n = 81) показано в Таблице 15. 

При сравнении данных СМАД в начале исследования в подгруппе монотерапии 

лозартана (n = 81) между пациентами с генотипом CYP2C9*1/*1 и носителями поли-

морфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) достоверной раз-

ницы между максимальными значениями САД и ДАД не обнаружено. Максимальное 

значение САД составило соответственно 164 (158; 174) vs 164 (154; 173); р = 0,980, а 

максимальное ДАД соответственно 105 (102; 107) vs 105 (101; 108); р = 0,673. 
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Таблица 15 – Динамика показателей СМАД в зависимости от различных генотипов 

CYP2C9, на фоне лечения в подгруппе монотерапии (n = 81) (представлено как ме-

диана [Q1; Q3])  

Параметры СМАД 

Генотипы CYP2C9 n = 81 (%) 

р  CYP2C9*1/*1 

n = 55 (67,9%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 

n = 26 (32,1%) 

Максимальное САД в начале 164 (158;174) 164 (154;173) 0,980 

Максимальное ДАД в начале 105 (102;107) 105 (101;108) 0,673 

Среднее САД в начале 136 (132;142) 135 (130;141) 0,313 

Среднее ДАД в начале 85 (81;89) 84 (81;89) 0,883 

Максимальное САД контроль 135 (130;138) 144 (141;148) < 0,001 

Максимальное ДАД контроль 85 (81;88) 93 (92;95) < 0,001 

Среднее САД контроль 123 (120;126) 129 (125;132) 0,001 

Среднее ДАД контроль 75 (72;78) 81 (75;83) 0,001 

Δ САД максимальное (абс) 30 (23;38) 23 (13;28) 0,005 

Δ САД максимальное (%) 20 (13;24) 12(9;15) 0,001 

Δ ДАД максимальное (абс) 19 (14;23) 11 (8;14) < 0,001 

Δ ДАД максимальное (%) 19 (13;23) 11(8;14) < 0,001 

Δ САД среднее (абс) 13 (8;18) 6 (2;10) < 0,001 

Δ САД среднее (%) 9 (6;13) 5 (2;7) < 0,001 

Δ ДАД среднее (абс) 9 (8;13) 3 (2;7) < 0,001 

Δ ДАД среднее (%) 11 (9;14) 4 (2;8) < 0,001 

 

При сравнении данных СМАД в конце исследования между пациентами с ге-

нотипом CYP2C9*1/*1 и носителями полиморфных аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) было показано, что максимальное значение 

САД статистически достоверно было выше у носителей полиморфных аллелей; 135 

(130; 138) vs 144 (141; 148); р  <  0,001. Максимальное значение ДАД также было 

достоверно выше у носителей полиморфных аллелей; 85 (81; 88) vs 93 (92; 95); 

р  <  0,001 (Рисунки 13, 14). 

По данным СМАД в начале исследования, между пациентами с генотипом 

CYP2C9*1/*1 и носителями полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) значимой разницы между средними значениями САД и 
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ДАД также не обнаружено; среднее САД составило соответственно 136 (132; 142) 

vs 135 (130; 141); р = 0,313, а среднее ДАД 85 (81; 89) vs 84 (81; 89); р = 0,883.  

 

 
Рисунок 13 – Динамика САД макс. в зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 

на фоне терапии в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

  

Рисунок 14 – Динамика ДАД макс. в зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 

на фоне терапии в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

В конце наблюдения, значение среднего САД у носителей полиморфных ал-

лелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) было статистически досто-

верно выше, 123 (120; 126) vs 129 (125; 132); р = 0,001. Значение среднего ДАД 

также было достоверно выше у носителей полиморфных аллелей; 75 (72; 78) vs 81 

(75; 83); р = 0,001 (Рисунки 15, 16). 
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Рисунок 15 – Динамика САД сред. в зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 

на фоне терапии в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

 

Рисунок 16 – Динамика ДАД сред. в зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 

на фоне терапии в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

На основании анализа: 

– Δ САД максимальное (абс.) 30 (23; 38) vs 23 (13; 28), р = 0,005;  

– Δ САД максимальное (%) 20 (13; 24) vs 12 (9; 15), р = 0,001;  

– Δ ДАД максимальное (абс.) 19 (14; 23) vs 11 (8; 14), р < 0,001;  

– Δ ДАД максимальное (%) 19 (13; 23) vs 11 (8; 14), р < 0,001; 

– Δ САД среднее (абс.) 13 (8; 18) vs 6 (2; 10), р < 0,001;  

– Δ САД среднее (% ) 9 (6; 13) vs 5 (2; 7), р  <  0,001; 

– Δ ДАД среднее (абс.) 9 (8; 13) vs 3 (2; 7), р  <  0,001;  

– Δ ДАД среднее (%) 11 (9; 14) vs 4 (2; 8), р  <  0,001.  
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Это подтверждает, что максимальные и средние значения САД, ДАД в конце 

исследования статистически достоверно были выше у носителей полиморфных ал-

лелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910). 

Сравнение данных в подгруппе монотерапии (n = 81) показало: из 55 (67,9%) 

пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 достигли целевого уровня АД n = 39 (86,7%); 

из 26 (32,1%) пациентов носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) достигли целевого уровня АД лишь n = 6 (13,3%); 

(OШ = 8,13; 95%-й ДИ 2,75–23,98; p < 0,001). Чувствительность – 56% и специфич-

ность – 87%. Прогностическая ценность положительного результата – 77%. Про-

гностическая ценность отрицательного результата – 71% (Таблица 16). 

 

Таблица 16 – Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на эффективность лозартана, в под-

группе монотерапии (n = 81) (среднее ± стандартное отклонение, медиана [Q1; Q3]) 

Эффективность терапии 

Генотипы CYP2C9 n = 94 (%) 

χ2-критерий CYP2C9*1/*1 

n = 55 (67,9%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 

n = 26 (32,1%) 

Достигли целевого АД 39 (86,7%) 6 (13,3%) р < 0,001; ОШ = 8,13 

(95%-й ДИ 2,75–23,98) Не достигли целевого АД 16 (44,4%) 20 (55,6%) 

 

Распределение пациентов в подгруппе «монотерапия» (n = 81) с различными 

генотипами CYP2С9, с учетом критерия достижения / не достижения целевого 

уровня АД приведено в Таблице 17. 

 

Таблица 17 – Оценка эффективности лозартана по достижению целевого АД, в за-

висимости от различных генотипов CYP2С9, в подгруппе монотерапии (n = 81) 

Целевые 

значения АД 

Генотипы CYP2С9 (группа 81 пациент «монотерапия») 

CYP2С9*1/*1 

(n = 55) 

CYP2С9*1/*2 

(n = 13) 

CYP2С9*1/*3 

(n = 9) 

CYP2С9*2/*2 

(n = 2) 

CYP2С9*2/*3 

(n = 2) 

Достигли 39 3 3 0 0 

Не достигли 16 10 6 2 2 

 

Оценка эффективности антигипертензивной терапии в подгруппе у больных 

АГ I-II ст. на комбинированной терапии (n = 13) представлена в Таблице 18. 
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Таблица 18 – Динамика показателей СМАД в зависимости от различных генотипов 

CYP2C9, на фоне лечения в подгруппе комбинированной терапии (n = 13) (пред-

ставлено как медиана [Q1; Q3])  

Параметры СМАД 

Генотипы CYP2C9 n = 13 (%) 

р CYP2C9*1/*1 

n = 10 (76,9%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 

n = 3 (23,1%) 

Максимальное САД в начале 171±11 167±11 0,469 

Максимальное ДАД в начале 106±4 108±0,5 0,217 

Среднее САД в начале 139±8 137±10 0,573 

Среднее ДАД в начале 86±6 85±4,3 0,937 

Максимальное САД контроль 135±4 135±10 0,811 

Максимальное ДАД контроль 84±5 87±8 0,692 

Среднее САД контроль 125±3 125±6 0,573 

Среднее ДАД контроль 76±6 77±4 0,469 

Δ САД максимальное (абс) 37±9 31±10 0,469 

Δ САД максимальное (%) 21±5 19±5 0,573 

Δ ДАД максимальное (абс) 22±6 22±8 0,937 

Δ ДАД максимальное (%) 20±5 20±7 0,937 

Δ САД среднее (абс) 14±5 12±9 0,691 

Δ САД среднее (%) 10±3 9±6 0,811 

Δ ДАД среднее (абс) 10±4 8±5 0,811 

Δ ДАД среднее (%) 11±4 9±6 0,937 

 

Распределение генотипов CYP2C9, среди 13 пациентов было следующим:  

– пациенты с генотипом CYP2C9*1/*1 – n = 10 (76,9%);  

– носители полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 

(rs1057910) – n = 3 (23,1%), генотипы: CYP2C9*1/*2 – n = 1 (7,7%), CYP2C9*1/*3 – 

n = 2 (15,4%). Как следует из данных Таблицы 18, в подгруппе комбинированной 

терапии (n = 13) максимальные значения САД в конце исследования не имели ста-

тистически достоверной разницы между лицами с генотипом CYP2C9*1/*1 и носи-

телями полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910), 

135±4 vs 135±10; р = 0,811, максимальные значения ДАД составили соответственно 
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84±5 vs 87±8; р = 0,692. По результатам значений среднего САД в конце исследо-

вания статистически достоверной разницы обнаружено не было между пациентами 

с генотипом CYP2C9*1/*1 и полиморфными аллелями CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910), 125±3 vs 125±6; р = 0,573. Аналогичный вывод – и для зна-

чения среднего ДАД, соответственно 76±6 vs 77±4; р = 0,469. 

Данные анализа: 

– Δ САД максимальное (абс.) 37±9 vs 31±10 (р = 0,469);  

– Δ САД максимальное (%) 21±5 vs 19±5 (р = 0,573);  

– Δ ДАД максимальное (абс.) 22±6 vs 22±8 (р = 0,937);  

– Δ ДАД максимальное (%) 20±5 vs 20±7 (р = 0,937); 

– Δ САД среднее (абс) 14±5 vs 12±9 (р = 0,691);  

– Δ САД среднее (%) 10±3 vs 9±6 (р = 0,811); 

– Δ ДАД среднее (абс) 10±4 vs 8±5 (р = 0,811);  

– Δ ДАД среднее (%) 11±4 vs 9±6 (р = 0,937),  

что показывает – максимальные и средние значения САД, ДАД в конце исследова-

ния не имели статистически достоверной разницы между пациентами с генотипом 

CYP2C9*1/*1 и носителями полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910). 

Распределение пациентов в подгруппе «комбинированная терапия» (n = 13) с 

различными генотипами CYP2C9 с учетом критерия достижения / не достижения 

целевого уровня АД приведено в Таблице 19.  

 

Таблица 19 – Оценка эффективности антигипертензивной терапии по достижению 

целевого АД, в зависимости от различных генотипов CYP2С9 в подгруппе «комби-

нированная терапия» (n = 13) 

Целевые значения АД 

Генотипы CYP2С9 (группа 13 пациентов «комбинированная терапия») 

CYP2С9*1/*1 

(n = 10) 

CYP2С9*1/*

2 (n = 1) 

CYP2С9*1/*3 

(n = 2) 

CYP2С9*2/*2 

(n = 0) 

CYP2С9*2/*3 

(n = 0) 

Достигли 8 1 1 0 0 

Не достигли 2 0 1 0 0 
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Таким образом, в подгруппе пациентов, принимающих комбинированную те-

рапию (n = 13), не было выявлено достоверной разницы в достижении целевых зна-

чений САД и ДАД между пациентами с различными генотипами CYP2C9; 

(OШ= 0,5; 95%-й ДИ 0,029–8,706; р = 0,631), Таблица 20. 

 

Таблица 20 – Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на эффективность антигипер-

тензивной терапии, в подгруппе «комбинированной терапии» (n = 13) (среднее ± 

стандартное отклонение, медиана [Q1; Q3]) 

Эффективность терапии 

Генотипы CYP2C9 n = 13 (%) 

χ2-критерий CYP2C9*1/*1 

n = 10 (76,9%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3  

n = 3 (23,1%) 

Достигли целевого АД 8 (80%) 2 (20%) р = 0,631; ОШ = 0,5 

(95%-й ДИ 0,029–8,706) Не достигли целевого АД 2 (66,7%) 1 (33,3%) 

 

Вероятно, это обусловлено тем, что в данной подгруппе пациентов использо-

вались дополнительно препараты других групп, на метаболизм которых не влияет 

генетический полиморфизм CYP2C9, а также следует учесть малый объём выборки 

(n = 13). 

Обсуждение результатов 

По результатам проведенного исследования, на основании сопоставления 

данных СМАД обнаружено, что в сравниваемых группах больных АГ I-II ст., име-

ющих различные генотипы CYP2С9 (пациенты с генотипом CYP2C9*1/*1 и носи-

тели полиморфных аллелей CYP2C9*2 [rs1799853], CYP2C9*3 [rs1057910]), пока-

затели эффективности антигипертензивной терапии различались. 

Так, эффективность фармакотерапии, оцениваемая по достижению целевого 

уровня АД (максимальные и средние значения САД и ДАД до и после терапии), 

статистически достоверно была выше у пациентов с генотипом CYP2С9*1/*1, в от-

личие от носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 

(rs1057910), значимо реже достигающих целевого уровня АД. 

Оценка эффективности терапии по критерию достижения целевого уровня 

АД у больных АГ I-II ст. с различными генотипами CYP2С9 в общей группе (n = 94) 

схематично представлена на Рисунках 17 и 18. 
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Рисунок 17 – Эффективность терапии у пациентов с генотипом CYP2С9*1/*1 

(n = 65), по данным СМАД в общей группе (n = 94) 

 

  

Рисунок 18 – Эффективность терапии у носителей полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) (n = 29), по данным СМАД в общей 

группе (n = 94) 

 

При оценке эффективности антигипертензивной терапии в общей группе (94 

пациента): 

– из 65 пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 47 больных (72,3%) достигли 

целевого уровня АД, однако 18 пациентов (27,7%) не достигли целевых значений 

АД, проводимая терапия у них оказалась неэффективной; 

– из 29 больных с полиморфными аллелями CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) лишь у 8 пациентов (27,6%) значения АД достигли целевого 

уровня, а у 21 пациента (72,4%) терапия была неэффективной.  

На основании полученных данных в общей группе (n = 94) показано, что до-

стижение целевых значений АД у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 
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(rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) составило n = 8 (14,5%) vs n = 47 (85,5%) у 

пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1; ОШ = 6,854 (95%-й ДИ 2,58–18,24; р < 0,001). 

Чувствительность составила 54%, специфичность – 86%. Прогностическая цен-

ность положительного результата – 72%, а отрицательного результата – 72%.  

В виду того, что в общей группе (n = 94) наблюдались пациенты на комбини-

рованной терапии (n = 13), для получения более достоверных значений отдельно 

проведена оценка эффективности лечения в подгруппе пациентов, принимающих 

только лозартан – подгруппа «монотерапии» (n = 81):  

– из 55 пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 - 39 больных (70,9%) достигли це-

левого уровня АД, однако 16 пациентов (29,1%) не достигли целевых значений АД; 

– из 26 пациентов, носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910), достигли целевого уровня АД лишь 6 (23,1%), а у 20 боль-

ных (76,9%) антигипертензивная терапия оказалась неэффективной.  

Оценка антигипертензивного эффекта лозартана по критерию достижения 

целевого уровня АД у больных АГ I-II ст. с различными генотипами CYP2С9 в под-

группе монотерапии (n = 81), схематично представлена на Рисунках 19, 20. 

 

 

Рисунок 19 – Эффективность лозартана у пациентов с генотипом CYP2С9*1/*1 

(n = 55), по данным СМАД в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

Сопоставление данных СМАД в подгруппе монотерапии (n = 81) показывает, 

что достижение целевых значений АД у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 
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(rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) составило n = 6 (13,3%) vs n = 39 (86,7%) у паци-

ентов с генотипом CYP2C9*1/*1; OШ = 8,13 (95%-й ДИ 2,75–23,98; p  < 0,001). Чув-

ствительность составила 56% и специфичность – 87%. Прогностическая ценность по-

ложительного результата – 77%, а отрицательного результата – 71%. 

 

  

Рисунок 20 – Эффективность лозартана у носителей полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) (n = 26), по данным СМАД в под-

группе монотерапии (n = 81) 

 

В подгруппе комбинированной терапии (n = 13), не было выявлено значимого 

отличия в достижении целевых значений САД и ДАД, между пациентами с различ-

ными генотипами CYP2C9: из 10 пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 – 8 больных 

(80%) достигли целевого уровня АД, однако 2 пациента (20%) не достигли целевых 

значений АД; из 3 пациентов – носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) достигли целевого уровня АД 2 пациента 

(66,6%), и 1 пациент (33,3%) не достиг целевого АД.  

Таким образом, в данной подгруппе (n = 13) достижение целевых значений 

АД у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 

(rs1057910) составило n = 2 (20%) vs n = 8 (80%) у пациентов с генотипом 

CYP2C9*1/*1; ОШ = 0,5 (95%-й ДИ 0,029–8,706; р = 0,631). 

Оценка эффективности терапии по достижению целевого уровня АД у боль-

ных АГ I-II ст. с различными генотипами CYP2С9 в подгруппе комбинированной 

терапии (n = 13) схематично представлена на Рисунках 21, 22. 
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Рисунок 21 – Эффективность терапии у пациентов с генотипом CYP2С9*1/*1 

(n = 10) по данным СМАД в подгруппе комбинированной терапии (n = 13) 

 

  

Рисунок 22 – Эффективность терапии у носителей полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) (n = 3) по данным СМАД в под-

группе комбинированной терапии (n = 13) 

 

Таким образом, на основании полученных результатов СМАД можно сделать 

вывод о том, что носительство полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) («медленные» аллели) ассоциировано с низкой эффектив-

ностью антигипертензивной терапии лозартаном в отличие от пациентов с геноти-

пом CYP2C9*1/*1, достоверно чаще достигавших целевого уровня АД. 

 

3.4 Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на изменение дозы лозартана 

 

Сравнение средней дозы лозартана в общей группе пациентов (n = 94), в за-

висимости от полиморфизма гена CYP2C9, представлено в Таблице 21. 
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Таблица 21 – Средняя доза лозартана у пациентов с различными генотипами 

CYP2C9, в общей группе (n = 94) (среднее ± стандартное отклонение) 

Доза лозартана (мг) 

Генотипы CYP2C9 n = 94 (%) 

р  CYP2C9*1/*1 

n = 65 (69,1%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 

n = 29 (30,9%) 

Доза в начале (мг) 41,53±11,9 31,89±11,37 0,001 

Доза в конце исследования (мг) 48,46±20,67 42,67±16,2 0,205 

Δ доз (абс.) 6,92±15,62 10,78±14,06 0,05 

Δ доз (%) 16,92±36,73 39,65±48,87 0,017 

 

В общей группе пациентов (n = 94) сравнивалась средняя доза лозартана в 

начале и в конце исследования. Доза лозартана в начале исследования у пациентов 

с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 41,53±11,9 мг, а у носителей полиморфных 

аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) доза лозартана составила 

31,89±11,37; р = 0,001; в конце исследования доза лозартана у лиц с генотипом 

CYP2C9*1/*1 составила 48,46±20,67 мг, у пациентов с полиморфными аллелями 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) соответственно 42,67±16,2; 

р = 0,205.  

Так, Δ доз (абс) у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 6,92±15,62, 

у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) 

составила 10,78±14,06; р = 0,05; Δ доз (%) была соответственно 16,92±36,73 vs 

39,65±48,87; р = 0,017. 

В течение первых 2–4 недель наблюдения 12 пациентам с генотипом 

CYP2C9*1/*1 и 13 пациентам с полиморфными аллелями CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) доза лозартана была увеличена на основании измерения 

офисного АД, а также данных ДМАД (подробно в главе «Материалы и методы»). 

Доза лозартана в начале исследования была статистически достоверно выше 

у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1; р = 0,001, однако в конце исследования до-

стоверной разницы в дозах между пациентами с различными генотипами не обна-

ружено, р = 0,205. 

Отдельно проведена оценка средней дозы лозартана среди пациентов, прини-

мающих только лозартан – подгруппа монотерапии (n = 81), Таблица 22. 
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Таблица 22 – Средняя доза лозартана у пациентов с различными генотипами 

CYP2C9, в подгруппе монотерапии (n = 81) (среднее ± стандартное отклонение) 

Доза лозартана (мг) 

Генотипы CYP2C9 n = 81 (%) 

р  CYP2C9*1/*1 

n = 55 (67,9%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 

n = 26 (32,1%) 

Доза в начале (мг) 40,90±12,13 29,80±10,04 0,001 

Доза в конце исследования (мг) 45±18,25 41,82±16,93 0,414 

Δ доз (абс.) 4,09±12,51 12,02±14,35 0,001 

Δ доз (%) 10±29,5 44,23±49,65 0,001 

 

Средняя доза в начале исследования у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 

составила 40,90±12,13 мг, у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) составила 29,80±10,04; р = 0,001; в конце ис-

следования доза лозартана у лиц с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 45±18,25 мг, 

у пациентов с полиморфными аллелями 41,82±16,93; р = 0,414. 

Так, Δ доз (абс) у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 4,09±12,51, 

у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) 

составила 12,02±14,35; р = 0,001; Δ доз (%) была соответственно 10±29,5 vs 

44,23±49,65; р = 0,001. 

В течение первых 2–4 недель наблюдения, 6 пациентам с генотипом 

CYP2C9*1/*1 и 12 пациентам с полиморфными аллелями CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) доза лозартана была увеличена на основании измерения 

офисного АД, а также данных ДМАД (подробно в главе «Материалы и методы»).  

В подгруппе монотерапии (n = 81), доза лозартана в начале исследования 

была статистически достоверно выше у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1; 

р = 0,001, однако в конце исследования значимой разницы в дозах между пациен-

тами с различными генотипами по CYP2C9 не обнаружено; р = 0,414. 

Обнаружив разницу в дозах в общей группе пациентов (n = 94) и отдельно в 

группе монотерапия (n = 81), было решено выяснить, влияло ли носительство по-

лиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) на вероятность 

того, что доза лозартана будет увеличена.  
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Так, увеличение дозы лозартана в общей группе (n = 94) среди носителей по-

лиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) составило 

n = 13 (52%) vs n = 48 (48%) у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1; ОШ = 3,118 

(95% ДИ 1,183–8,215; р = 0,019), Таблица 23. 

 

Таблица 23 – Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на изменение дозы лозартана 

в общей группе (n = 94) (среднее ± стандартное отклонение, медиана [Q1; Q3]) 

Доза лозартана 

Генотипы CYP2C9 n = 94 (%) 

χ2-критерий CYP2C9*1/*1 

n = 65 (69,1%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3  

n = 29 (30,9%) 

Повышение дозы 12 (48%) 13 (52%) р = 0,019; ОШ = 3,118 

(95%-й ДИ 1,183–8,215) Начальная доза 53 (76,8%) 16 (23,2%) 

 

В подгруппе монотерапии (n = 81) увеличение дозы лозартана среди носите-

лей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) соста-

вило n = 12 (66,7%) vs n = 6 (33,3%) у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1; 

ОШ = 7,00 (95% ДИ 2,225–22,018; р = 0,001), Таблица 24. 

 

Таблица 24 – Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на изменение дозы лозартана в под-

группе монотерапии (n = 81) (среднее ± стандартное отклонение, медиана [Q1; Q3]) 

Доза лозартана 

Генотипы CYP2C9 n = 81 (%) 

χ2-критерий CYP2C9*1/*1 

n = 55 (67,9%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 

n = 26 (32,1%) 

Повышение дозы 6 (33,3%) 12 (66,7%) р = 0,001; ОШ = 7,00  

(95%-й ДИ 2,225– 22,018) Начальная доза 49 (77,8%) 14 (22,2%) 

 

Обсуждение результатов 

В проведенном исследовании оценено влияние носительства полиморфных ал-

лелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) на увеличение дозы лозартана. В 

начале исследования в общей группе (n = 94) средняя доза лозартана была статисти-

чески достоверно выше у носителей генотипа CYP2C9*1/*1 (р = 0,001), Рисунок 23, 

однако в конце исследования достоверной разницы в дозе лозартана между лицами с 

генотипом CYP2C9*1/*1 и носителями полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) не обнаружено (р = 0,205), Рисунок 24. 
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Рисунок 23 – Средняя доза лозартана в начале исследования у пациентов с раз-

личными генотипами CYP2C9, в общей группе (n = 94) 

 

 

Рисунок 24 – Средняя доза лозартана в конце исследования у пациентов 

с различными генотипами CYP2C9, в общей группе (n = 94) 

 

В течение первых 2–4 недель наблюдения проводилась коррекция терапии – 

увеличение дозы лозартана на основании мониторинга АД (измерения офисного 

АД, учета данных ДМАД). Так, в общей группе (n = 94) из 65 пациентов с геноти-

пом CYP2C9*1/*1, увеличение дозы лозартана потребовалось 12 пациентам (18,5%) 

(Рисунок 25); из 29 больных – носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910), увеличение дозы лозартана потребовалось 13 

пациентам (44,8%), Рисунок 26. 

В общей группе (n = 94) носительство полиморфных аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910), было ассоциировано с увеличением шанса на 

повышение дозы лозартана; ОШ = 3,118 (95%-й ДИ 1,183–8,215; р = 0,019). 
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Рисунок 25 – Изменение дозы лозартана у пациентов с генотипом 

CYP2C9*1/*1 (n = 65) в общей группе (n = 94) 

 

 

Рисунок 26 – Изменение дозы лозартана у носителей полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) (n = 29) в общей группе (n = 94) 

 

Также было оценено влияние носительства полиморфных аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) на увеличение дозы лозартана отдельно в под-

группе монотерапии (n = 81).  

В начале исследования, доза лозартана была статистически достоверно выше 

у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 (р = 0,001), Рисунок 27, однако в конце ис-

следования достоверной разницы в дозах между лицами с генотипом CYP2С9*1/*1 

и носителями полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) 

не обнаружено (р = 0,414), Рисунок 28. 
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Рисунок 27 – Средняя доза лозартана в начале исследования у пациентов 

с различными генотипами CYP2C9, в подгруппе монотерапии (n = 81) 
 

 
Рисунок 28 – Средняя доза лозартана в конце исследования у пациентов 

с различными генотипами CYP2C9, в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

В подгруппе монотерапии (n = 81) из 55 пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 

увеличение дозы лозартана потребовалось 6 больным (10,9%), Рисунок 29; среди но-

сителей (n = 26) полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) 

доза лозартана была увеличена 12 пациентам (46,2%), Рисунок 30. 

В подгруппе монотерапии (n = 81) носительство полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910), также было ассоциировано с увели-

чением шанса на повышение дозы лозартана; ОШ = 7,00 (95%-й ДИ 2,225–22,018; 

р = 0,001).  

 



86 

 

Рисунок 29 – Изменение дозы лозартана у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 

(n = 55) в подгруппе монотерапии (n = 81)  
 

  

Рисунок 30 – Изменение дозы лозартана у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) (n = 26) в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

В подгруппе комбинированной терапии (n = 13) статистически достоверной 

разницы в дозах у пациентов с различными генотипами CYP2C9 не выявлено 

(р = 0,192).  

По результатам проведенного исследования при сравнении средней дозы ло-

зартана было обнаружено, что носительство полиморфных аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) в общей группе (n = 94) увеличивало шанс на 

повышение дозы лозартана в 3,118 раз; ОШ = 3,118 (95%-й ДИ 1,183–8,215; 

р = 0,019); в подгруппе монотерапии (n = 81) носительство полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) увеличивало шанс на повышение 

дозы лозартана в 7,00 раз; ОШ = 7,00 (95%-й ДИ 2,225–22,018; р = 0,001).  

Таким образом, показано, что носительство полиморфных аллелей 
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CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) («медленные» аллели) ассоцииро-

вано с увеличением шанса на повышение дозы лозартана, в отличие от пациентов 

с «диким» типом CYP2C9*1/*1, что может свидетельствовать о недостаточной эф-

фективности лозартана у носителей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910). 

Следует отметить, что доза лозартана в начале исследования была достоверно 

выше у носителей генотипа CYP2C9*1/*1, как в общей группе n = 94 (р = 0,001), 

так и в подгруппе монотерапии n = 81 (р = 0,001), однако в конце исследования 

достоверной разницы в дозах между пациентами с различными генотипами 

CYP2C9 обнаружено не было – в общей группе n = 94 (р = 0,205), в подгруппе мо-

нотерапии n = 81 (р = 0,414). Выявленная взаимосвязь требует дальнейшего деталь-

ного изучения влияния полиморфизма гена CYP2C9 на режим дозирования лозар-

тана у больных АГ. 

 

3.5 Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на метаболическую активность 

изофермента цитохрома P450 2С9 (CYP2С9) 

 

В проведенном исследовании изучалось влияние полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) на метаболическую активность изо-

фермента цитохрома Р450 CYP2С9 на основе лозартанового теста (по определению 

в моче концентраций активного метаболита Е-3174 и лозартана, и их отношение 

(E-3174/лозартан) – метаболическое отношение [МО]).  

Оценка метаболической активности изофермента CYP2C9 проводилась 

между пациентами с генотипом CYP2C9*1/*1 и гомо- и гетерозиготными носите-

лями полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910).  

Оценка активности изофермента CYP2С9 проводилась в общей группе пациен-

тов (n = 94) с распределением: пациенты с генотипом CYP2C9*1/*1 – n = 65 (69,1%) и 

носители полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) – 

n = 29 (30,9%); генотипы CYP2C9*1/*2 – n = 14 (14,9%), CYP2C9*1/*3– n = 11 (11,7%), 

CYP2C9*2/*2 – n = 2 (2,15%) и CYP2C9 *2/*3 – n = 2 (2,15%). 

По результатам проведенного исследования, в общей группе пациентов 

(n = 94) концентрация лозартана у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 



88 

366 (263; 556) нг/мл у пациентов с полиморфными аллелями CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910), концентрация лозартана составила 377 (181; 

530); р = 0,353 (Рисунок 31). 

 

 
Рисунок 31 – Концентрация лозартана в моче, в зависимости 

от полиморфизма гена CYP2C9 в общей группе (n = 94) 

 

Концентрация Е-3174 у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 697 

(572; 981) нг/мл, у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) концентрация Е-3174 составила 678 (432; 1135); р = 0,873 

(Рисунок 32). 

 

 

Рисунок 32 – Концентрация метаболита Е-3174 в моче, в  

зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 в общей группе (n = 94) 

 

Отношение концентрации метаболита Е-3174 к концентрации лозартана (E-

3174/лозартан) – метаболическое отношение – у пациентов с генотипом 
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CYP2C9*1/*1 составило 1,99 (1,5; 2,5), а у пациентов с полиморфными аллелями 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) соответственно 2,18 (1,5; 2,8); 

р = 0,332 (Рисунок 33). 

 

 

Рисунок 33 – Метаболическое отношение (E-3174/лозартан) в зависимости   

от полиморфизма гена CYP2C9 в общей группе (n = 94) 

 

Таблица 25. Средние значения концентраций Е-3174, лозартана и их отношение в 

зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 в общей группе (n = 94) (представлено 

как медиана [Q1; Q3])  

Концентрация в моче 

Генотипы CYP2C9 n = 94 (%) 

р CYP2C9*1/*1 

n = 65 (69,1%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 

n = 29 (30,9%) 

Лозартан нг/мл 366 (263; 556) 377 (181; 530) 0,353 

Е-3174 нг/мл 697 (572; 981) 678 (432; 1135) 0,873 

Метаболическое отношение 

(E-3174/лозартан) 
1,99 (1,5; 2,5) 2,18 (1,5; 2,8) 0,332 

 

Также оценка метаболической активности изофермента цитохрома Р450 

CYP2С9 проводилась отдельно в подгруппе монотерапии (n = 81) с распределе-

нием: пациенты с генотипом CYP2C9*1/*1 – n = 55 (67,9%) и носители полиморф-

ных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) – n = 26 (32,1%); гено-

типы CYP2C9*1/*2 – n = 13 (16%), CYP2C9*1/*3 – n = 9 (11,1%), CYP2C9*2/*2 – 

n = 2 (2,5%) и CYP2C9 *2/*3 – n = 2 (2,5%). 

При сравнительном сопоставлении результатов в подгруппе монотерапии 

(n = 81), концентрация лозартана у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 
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326 (253; 573) нг/мл, у пациентов с полиморфными аллелями CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) концентрация лозартана составила 365 (179; 

504); р = 0,182 (Рисунок 34). 

 

 

Рисунок 34 – Концентрация лозартана в моче, в зависимости от  

полиморфизма гена CYP2C9 в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

Концентрация Е-3174 у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 684 

(550; 978) нг/мл, у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910), концентрация Е-3174 составила 660 (394; 1104); р = 0,585 

(Рисунок 35). 

  

Рисунок 35 – Концентрация метаболита Е-3174 в моче, в зависимости от поли-

морфизма гена CYP2C9 в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

Отношение концентрации метаболита Е-3174 к концентрации лозартана (E-

3174/лозартан, метаболическое отношение) у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 
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составило 2,02 (1,5; 2,61), у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) соответственно 2,21 (1,47; 2,94); р = 0,288 (Ри-

сунок 36). 

 

Рисунок 36 – Метаболическое отношение (E-3174/лозартан) в зависимости 

от полиморфизма гена CYP2C9 в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

Таблица 26 – Средние значения концентраций Е-3174, лозартана и их отношения 

в зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 в подгруппе монотерапии (n = 81) 

(представлено как медиана [Q1; Q3]) 

Концентрация в моче 

Генотипы CYP2C9 n = 81 (%) 

р CYP2C9*1/*1 

n = 55 (67,9%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 n 

n = 26 (32,1%) 

Лозартан нг/мл 326 (253; 573) 365 (179; 504) 0,182 

Е-3174 нг/мл 684 (550; 978) 660 (394; 1104) 0,585 

Метаболическое отношение 

(E-3174/лозартан) 
2,02 (1,5; 2,61) 2,21 (1,47; 2,94) 0,288 

 

Обсуждение результатов 

При изучении влияния полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910), на метаболическую активность изофермента цитохрома  

Р450 CYP2С9 использовался лозартановый тест, основанный на определении 

в моче концентрации лозартана, его активного метаболита Е-3174 и расчет их со-

отношения - метаболическое отношение (Е-3174/лозартан).  

Оценка активности изофермента CYP2C9 проводилась в двух группах – в об-

щей группе пациентов (n = 94) и отдельно в подгруппе монотерапии (n = 81). 



92 

На основании проведенных расчетов в общей группе пациентов (n = 94), кон-

центрация лозартана у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 366 (263; 

556) нг/мл, у пациентов с полиморфными аллелями CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) соответственно 377 (181; 530); р = 0,353 (Рисунок 37). 

 

 

Рисунок 37 – Влияние полиморфизма гена CYP2C9 

на концентрацию лозартана в моче в общей группе (n = 94) 

 

Концентрация Е-3174 у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 697 

(572; 981) нг/мл, у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) составила 678 (432; 1135); р = 0,873 (Рисунок 38). 

 

  

Рисунок 38 – Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на концентрацию метаболита 

Е-3174 в моче в общей группе (n = 94) 
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Отношение концентрации метаболита Е-3174 к концентрации лозартана (Е-

3174/лозартан, метаболическое отношение) в общей группе (n = 94) у пациентов с 

генотипом CYP2C9*1/*1 составило 1,99 (1,5; 2,5), а у пациентов с полиморфными 

аллелями CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) соответственно 2,18 (1,5; 

2,8); р = 0,332 (Рисунок 39). 

  

Рисунок 39 – Влияние полиморфизма гена CYP2C9 

на метаболическое отношение (Е-3174/лозартан) в общей группе (n = 94) 

 

При сравнении результатов в подгруппе монотерапии (n = 81), концентрация 

лозартана у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 326 (253; 573) нг/мл, у 

пациентов с полиморфными аллелями CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) 

концентрация лозартана составила 365 (179; 504); р = 0,182 (Рисунок 40). 

  

Рисунок 40 – Влияние полиморфизма гена CYP2C9 

на концентрацию лозартана в моче в подгруппе монотерапии (n = 81) 
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Концентрация Е-3174 у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 составила 684 

(550; 978) нг/мл, у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910), концентрация Е-3174 составила 660 (394; 1104); р = 0,585 

(Рисунок 41). 

 

Рисунок 41 – Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на концентрацию метаболита 

Е-3174 в моче в подгруппе монотерапии (n = 81) 

 

Отношение концентрации метаболита Е-3174 к концентрации лозартана: (Е–

3174/лозартан, метаболическое отношение) в подгруппе монотерапии (n = 81) у па-

циентов с генотипом CYP2C9*1/*1 составило 2,02 (1,5; 2,61), у пациентов с поли-

морфными аллелями CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910), соответ-

ственно 2,21 (1,47; 2,94); р = 0,288 (Рисунок 42). 

 

  

Рисунок 42 – Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на метаболическое 

отношение (Е-3174/лозартан) в подгруппе монотерапии (n = 81) 
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По результатам сравнения между пациентами с генотипом CYP2C9*1/*1 и но-

сителями полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) кон-

центрация лозартана, активного метаболита Е-3174 и метаболическое отношение 

(концентрация Е-3174/концентрация лозартана) не достигли достоверных различий. 

 

3.6 Изучение гипоурикемического действия лозартана у больных 

артериальной гипертензией I-II ст., ассоциация 

с полиморфизмом гена CYP2C9 

 

В данном исследовании проводилась оценка гипоурикемического действия 

лозартана у больных артериальной гипертензией I-II ст. с различными генотипами 

CYP2C9. Лозартан назначался с целью коррекции АД. Никому из пациентов диа-

гноз гиперурикемии или подагры не устанавливался. Гипоурикемический эффект 

изучался лишь как возможный плейотропный эффект препарата и не был целью 

лечения.  

Из общей когорты пациентов (n = 100) -13 пациентов, принимающих комби-

нированную терапию, были исключены из данного исследования с целью устране-

ния потенциального влияния других ЛС на концентрацию мочевой кислоты.  

Таким образом, в исследование были включены 87 пациентов, принимающих 

только лозартан – 48 мужчин (55,2%) и 39 женщин (44,8%), в возрасте от 29 до 74 

лет, средний возраст составил 49,6 лет.  

Сравнение сывороточного уровня МК проводились между двумя группами; 

первая группа n = 57 (65,5%) – пациенты с генотипом CYP2C9*1/*1 и вторая группа 

n = 30 (34,5%), объединившая гомо- и гетерозиготных носителей по аллельному 

варианту CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) (генотипы: CYP2C9*1/*2 

n = 16 [18,4%]; CYP2C9*1/*3 n = 10 [11,5%]; CYP2C9*2/*2 n = 2 [2,3%] и 

CYP2C9*2/*3 n = 2 [2,3%]), Рисунок 43. Достоверных отличий наблюдаемого распре-

деления от ожидаемого согласно закону Харди – Вайнберга не выявлено (р > 0,05). 

Доза лозартана у лиц с генотипом CYP2C9*1/*1 и носителями полиморфных ал-

лелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) значимо не различалась, сред-

няя доза лозартана составила соответственно 45,6±19,5 мг/сутки и 43,7±19.3 мг/сутки 

(р = 0,589), Рисунок 44. 
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Рисунок 43 – Распределение генотипов CYP2C9 

в общей группе пациентов (n = 87)  

 

 

Рисунок 44 – Средняя доза лозартана у пациентов с различными генотипами 

CYP2C9 в общей группе (n = 87) 

 

При сравнении концентрации МК в плазме на фоне лечения, между паци-

ентами с генотипом CYP2C9*1/*1 и носителями полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) не обнаружено статистически до-

стоверной разницы.  

Так, исходный уровень МК у носителей генотипа CYP2C9*1/*1 составил 

318 (279;386) мкмоль/л, у пациентов с полиморфными аллелями CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) составил 332 (273; 402), р = 0,869; контроль-

ный уровень МК соответственно составил 331 (275; 382) vs 341(270; 397); 
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р = 0,869. В сравнении Δ (абс) и (%) уровня МК у пациентов с генотипом 

CYP2C9*1/*1 и носителями полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) составил соответственно 20 (30; 41) vs 15 (40; 31) р = 0,272 

и 7 (8; 12) vs 5 (13; 11); р = 0,257 (Таблица 27). 

 

Таблица 27 – Средние значения концентрации МК в плазме в зависимости от по-

лиморфизма гена CYP2C9, на фоне лечения в общей группе (n = 87) (среднее ± 

стандартное отклонение, медиана [Q1; Q3]) 

Мочевая кислота (МК) 

(мкмоль/л) 

Генотипы CYP2C9 n = 87 (%) 

р CYP2C9*1/*1 

n = 57 (65,5%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 n 

n = 30 (34,5%) 

МК исходно 318 (279; 386) 332 (273; 402) 0,869 

МК в конце 331 (275; 382) 341 (270; 397) 0,869 

Δ МК (абс) 20 (30; 41) 15 (40; 31) 0,272 

Δ МК (%) 7 (8; 12)  5 (13; 11) 0,257 

 

 

Рисунок 45 – Динамика концентрации МК в плазме в зависимости 

от полиморфизма гена CYP2C9 на фоне лечения, в общей группе (n = 87) 

 

По результатам сравнения концентрации МК в плазме на фоне лечения в об-

щей группе (n = 87), вне зависимости от полиморфизма гена CYP2C9 не было об-

наружено статистически достоверной разницы. До начала терапии уровень МК со-

ставил 323 (280; 396), после 12 недель лечения лозартаном – 333 (274; 392) 

мкмоль/л, без значимого различия; р = 0,488 (Таблица 28). Уровень мочевой кислоты 

снизился у 47 (54%) и увеличился у 40 (46%) пациентов. 
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Таблица 28 – Средние значения концентрации МК в плазме вне зависимости от 

полиморфизма гена CYP2C9 на фоне лечения в общей группе (n = 87) (среднее ± 

стандартное отклонение, медиана [Q1; Q3]) 

Мочевая кислота 
Общая группа (n = 87) 

р 
до лечения после лечения 

мкмоль/л. 323 (280; 396) 333 (274; 392) 0,488 

 

 

Рисунок 46 – Динамика концентрации МК в плазме вне зависимости от полимор-

физма гена CYP2C9 на фоне лечения, в общей группе (n = 87) 

 

Оценив концентрацию МК в общей группе пациентов (n = 87), в том числе с 

учетом различных генотипов CYP2C9, и не обнаружив значимой разницы, было 

проведено аналогичное сравнение в подгруппе пациентов с исходной гиперуреке-

мией (ГУ), определив критерий бессимптомной ГУ при уровне МК  > 360 мкмоль/л. 

Согласно данным Европейской антиревматической лиги, бессимптомной гиперу-

рикемией (ГУ) считается повышение мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови > 

6мг/дл. (или > 360 мкмоль/л.) [EULAR, 2016].  

Из общей группы (n = 87) в исследование по критерию бессимптомной ГУ 

включен 31 (35,6%) пациент, остальные 56 (64,4%) лиц имели исходно нормальный 

уровень (МК < 360 мкмоль/л). Средняя доза лозартана в подгруппе пациентов с ГУ 

(n = 31) также не отличалась, так, у носителей (n = 19; 61,3%) CYP2C9*1/*1 средняя 

доза лозартана составила 46,05±17,2 мг/сут, у носителей (n = 12; 38,7%) полиморф-

ных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) средняя доза лозартана 

составила 44,8±20,9 мг/сут (р = 0,646), Рисунок 47. 
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Рисунок 47 – Средняя доза лозартана у пациентов с различными генотипами 

CYP2C9 в подгруппе (n = 31) 

 

При сравнении концентрации МК в плазме в подгруппе (n = 31) в зависимо-

сти от полиморфизма гена CYP2C9, у пациентов (n = 19; 61,3%) с генотипом 

CYP2C9*1/*1 исходный уровень МК составил 414 (381; 519) мкмоль/л., у пациен-

тов (n = 12; 38,7%) с полиморфными аллелями CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 

(rs1057910) соответственно составил 414 (382; 486), р = 0,984, контрольный уро-

вень МК соответственно составил 377 (340; 459) vs 406 (367; 446), р = 0,562. В 

сравнении Δ (абс.) и (%) соответственно 39 [24; 49] vs 7 [37; 101], р = 0,484, и 10 [6; 

15] vs 2 [9; 25], р = 0,535 (Таблица 29). 

 

Таблица 29 – Средние значения концентрации МК в плазме в зависимости от по-

лиморфизма гена CYP2C9 на фоне лечения в подгруппе с исходным уровнем 

МК  > 360 мкмоль/л (n = 31) (среднее ± стандартное отклонение, медиана [Q1; Q3]) 

Мочевая кислота (МК) 

(мкмоль/л) 

Генотипы CYP2C9 n = 87 (%) 

р CYP2C9*1/*1 

n = 19 (61,3%) 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 

n = 12 (38,7%) 

Мочевая кислота исходно 414 (381; 519) 414 (382; 486) 0,984 

Мочевая кислота в конце 377 (340; 459) 406 (367; 446) 0,562 

Δ МК (абс.) 39 (24; 49) 7 (37; 101) 0,484 

77 МК (%) 10 (6; 15) 2 (9; 25) 0,535 
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Рисунок 48 – Динамика концентрации МК в плазме в зависимости от полимор-

физма гена CYP2C9 на фоне лечения в подгруппе с исходным уровнем  

МК > 360 мкмоль/л (n = 31)  

 

Проведя сравнение концентрации МК в плазме, в данной подгруппе (n = 31), 

без учета генотипов CYP2C9, обнаружено достоверное снижение уровня МК. Так, 

исходная концентрация МК составила 414 (381; 500), а после терапии лозартаном 

она снизилась до 397 (341; 452), р = 0,005, статистическая значимость с поправкой 

Бонферрони – менее 0,025 (Таблица 30). Уровень мочевой кислоты в плазме снизился 

у 22 (71%) и увеличился у 9 (29%) пациентов.  

 

 

Рисунок 49 – Динамика концентрации МК в плазме вне зависимости от полимор-

физма гена CYP2C9 на фоне лечения, в подгруппе с исходным уровнем  

МК > 360 мкмоль/л (n = 31) 
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Таблица 30 – Средние значения концентрации МК в плазме вне зависимости от 

полиморфизма гена CYP2C9 на фоне лечения в подгруппе с исходным уровнем 

МК>360 мкмоль/л, n = 31 (среднее ± стандартное отклонение, медиана [Q1; Q3]) 

Мочевая кислота 
Подгруппа с ГУ (n = 31) 

р 
до  после 

мкмоль/л 414 (381; 500) 397 (341; 452) 0,005 

 

Обсуждение результатов 

Оценка гипоурикемического действия лозартана у больных АГ I-II ст. и изу-

чение влияния полиморфизма гена CYP2C9 на концентрацию мочевой кислоты в 

плазме при курсовом приёме лозартана в течение 3 месяцев проводились среди 87 

пациентов, принимающих только лозартан. Ранее, из общей когорты пациентов 

(n = 100) были исключены 13 пациентов, принимающих комбинированную тера-

пию, для устранения возможного влияния других ЛС на значение сывороточного 

уровня МК.  

Распределение генотипов CYP2C9 среди 87 пациентов было следующим: 

первая группа n = 57 (65,5%) – пациенты с генотипом CYP2C9*1/*1 и вторая группа 

n = 30 (34,5%) – носители полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 

(rs1057910); генотипы: CYP2C9*1/*2 – n = 16 (18,4%); CYP2C9*1/*3 – n = 10 

(11,5%); CYP2C9*2/*2 – n = 2 (2,3%) и CYP2C9*2/*3 – n = 2 (2,3%).  

При оценке гипоурикемического эффекта лозартана в общей группе (n = 87) 

не было обнаружено влияния полиморфизма гена CYP2C9 на изменение сыворо-

точного уровня МК. Так, у пациентов (n = 57; 65,5%) с генотипом CYP2C9*1/*1 

контрольный уровень МК составил 331 (275; 382) мкмоль/л, у пациентов (n = 30; 

34,5%) с полиморфными аллелями CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) 

контрольный уровень МК составил 341 (270; 397), р = 0,869 (Рисунок 50). 

По результатам сравнения концентрации МК в плазме на фоне лечения в об-

щей группе (n = 87), вне зависимости от полиморфизма гена CYP2C9, также не об-

наружено статистически достоверной разницы, так, в динамике уровень МК соста-

вил 323 (280; 396) vs 333 (274; 392), р = 0,488 (Рисунок 51). 

Оценив концентрацию МК в плазме в общей группе пациентов (n = 87) и не 
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найдя значимой разницы, было проведено аналогичное сравнение в подгруппе па-

циентов с исходной гиперурекемией (ГУ), определив критерий ГУ как > 6 мг/дл 

(более 360 мкмоль/л). Согласно данным Европейской антиревматической лиги, ги-

перурикемией (ГУ) считается повышение мочевой кислоты (МК) сыворотки крови 

> 6 мг/дл (или > 360 мкмоль/л) [EULAR, 2016]. 

 

 

Рисунок 50 – Сравнение концентрации МК в плазме в зависимости 

от полиморфизма гена CYP2C9 на фоне лечения в общей группе (n = 87) 

 

  

Рисунок 51 – Сравнение концентрации МК в плазме вне зависимости от  

полиморфизма гена CYP2C9 на фоне лечения в общей группе (n = 87) 

 

Из общей группы (n = 87) - 31 (35,6%) пациент соответствовал критерию бес-

симптомной ГУ. При сравнении сывороточного уровня МК в зависимости от поли-

морфизма гена CYP2C9 в данной подгруппе (n = 31): у пациентов (n = 19; 61,3%)  с 
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генотипом CYP2C9*1/*1 исходный уровень МК составил 414 (381; 519) мкмоль/л; 

у пациентов (n = 12; 38,7%) с полиморфными аллелями CYP2C9*2 (rs1799853), 

CYP2C9*3 (rs1057910) соответственно составил 414 (382; 486), р = 0,984. Контроль-

ный уровень МК соответственно составил 377 (340;459) vs 406 (367; 446), р = 0,562 

(Рисунок 52). 

 

  

Рисунок 52 – Сравнение концентрации МК в плазме в зависимости от полимор-

физма гена CYP2C9 на фоне лечения в подгруппе с исходным уровнем  

МК > 360 мкмоль/л (n = 31) 

 

Оценивая сывороточный уровень МК в данной подгруппе (n = 31), вне зави-

симости от полиморфизма гена CYP2C9, обнаружена статистически достоверная 

разница между исходной и контрольной концентрацией МК в плазме: 414 (381; 

500) vs 397 (341; 452), р = 0,005 (Рисунок 53). 

По результатам проведенного исследования, как в общей группе (n = 87), так 

и в подгруппе (n = 31; 35,6%) с бессимптомной гиперурикемией не было обнару-

жено влияния полиморфизма гена CYP2C9 на концентрацию мочевой кислоты в 

плазме на фоне терапии лозартаном. 

По полученным данным, независимо от генетического полиморфизма 

CYP2C9, обнаружено статистически достоверное снижение концентрации мочевой 

кислоты в плазме на фоне терапии лозартаном у пациентов, исходно имевших уро-

вень МК > 360 мкмоль/л, принятый как критерий бессимптомной ГУ [EULAR, 
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2016], что свидетельствует о гипоурикемическом действии лозартана в данной под-

группе пациентов (n = 31).  

 

 

Рисунок 53 – Сравнение концентрации МК в плазме вне зависимости от полимор-

физма гена CYP2C9 на фоне лечения в подгруппе с исходным уровнем 

МК > 360 мкмоль/л (n = 31) 

 

В общей группе (n = 87), преимущественно состоящей из пациентов (n = 56; 

64,4%) с нормальным уровнем МК (МК < 360 мкмоль/л.) не было выявлено значи-

мых различий при сравнении концентрации МК в плазме на фоне лечения. Полу-

ченные результаты настоящего исследования, соотносятся с данными исследова-

ния LAURA (2011) о влиянии лозартана на снижение сывороточного уровня МК у 

пациентов с гиперурикемией и отсутствии гипоурикемического эффекта лозартана 

у пациентов с исходно нормальной концентрацией МК в плазме. 

Несмотря на то, что не было найдено разницы в концентрации мочевой кислоты 

между носителями различных генотипов CYP2C9, следует отметить, что подобный 

анализ ранее не проводился. Требуются дальнейшие исследования в данном направ-

лении в большей выборке больных АГ с сопутствующей гиперурикемией. 

Оценка профиля переносимости лозартана проводилась на основе данных анке-

тирования пациентов по регистрации нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 

(Таблица 4. Анкета по регистрации НЛР). На фоне проводимой терапии лозартаном в 

течение 12 недель по результатам анкетирования (на 2-й, 4-й, 8-й и 12-й неделях) не-

желательных лекарственных реакций (НЛР) не зарегистрировано.  
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В конце наблюдения всем пациентам были выполнены контрольные лабора-

торные исследования (клинический анализ крови, общий анализ мочи, биохимиче-

ский анализ крови) с оценкой потенциальных НЛР (анемия, тромбоцитопения, ги-

перкалиемия, повышение концентрации креатинина, мочевины, уровня печеноч-

ных трансаминаз и билирубина в крови), по результатам которых также не было 

выявлено значимых отклонений. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Артериальная гипертензия (АГ) – одно из самых распространенных сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), являющееся основным фактором риска 

(ФР), и определяющее прогноз заболеваемости и смертности среди населения [27]. 

В настоящее время в арсенале врача имеется достаточный выбор антигипер-

тензивных препаратов, тем не менее лечение АГ зачастую остается неудовлетвори-

тельным, ввиду неэффективности фармакотерапии АГ [29]. Исследования послед-

них лет свидетельствуют, что вариабельность ответной реакции на применение раз-

личных антигипертензивных препаратов в значительной степени обусловлена ге-

нетическими факторами [28]. 

Лозартан является препаратом из группы антагонисты рецепторов ангиотен-

зина II. Он входит в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных 

средств в РФ [47]. Несмотря на появление новых препаратов в группе АРА II, ло-

зартан по-прежнему является одним из наиболее часто назначаемых ЛС для лече-

ния АГ в нашей стране. Тем не менее, применение лозартана далеко не у всех боль-

ных АГ оказывается эффективным. С позиций фармакогенетики, на эффективность 

лозартана могут влиять полиморфизмы гена семейства цитохрома Р450 CYP2C9, 

кодирующего фермент его биотрансформации [44]. 

По литературным данным, ранее были выполнены ограниченные исследова-

ния, посвященные влиянию полиморфизма гена CYP2C9 на фармакокинетику ло-

зартана, однако эти исследования проводились на здоровых добровольцах, с невоз-

можностью оценить антигипертензивный эффект лозартана [29]. 

В связи с этим, данное исследование было посвящено разработке алгоритмов 

персонализации фармакотерапии больных АГ I-II ст. путем прогнозирования анти-

гипертензивного эффекта АРА II лозартана с помощью фармакогенетического те-

стирования по CYP2C9. 

Изучено влияние генетического полиморфизма CYP2C9 (носительство поли-

морфных аллелей CYP2C9*2 [rs1799853], CYP2C9*3 [rs1057910]), на гипоурикеми-

ческое действие лозартана у пациентов с АГ I-II ст. 
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Внедрение фармакогенетического тестирования, позволит существенно по-

высить эффективность применения АРА II лозартана в лечении АГ за счет персо-

нализации назначения фармакотерапии.  

В процессе исследования был проведен комплекс лабораторно-инструмен-

тальных обследований, в том числе СМАД (до назначения лозартана и через 3 ме-

сяца на фоне проводимой терапии), а также проведены фармакогенетическое те-

стирование по CYP2C9 и фармакокинетическое исследование с определением ме-

таболической активности изофермента CYP2С9. 

В исследование не включались пациенты с АГ III ст., с неконтролируемой 

АГ, с ОНМК менее чем за 6 месяцев до включения в исследование, с нестабильной 

стенокардией, перенесшие острый ИМ, перенесшие операции реваскуляризации 

миокарда. «Исключением также являлись артериальная гипотензия, ХСН III-IV ФК 

в стадии декомпенсации, гемодинамически значимый стеноз клапанов сердца, ги-

пертрофическая кардиомиопатия, обострение хронических воспалительных или 

других заболеваний, требующих дополнительного назначения или коррекции ме-

дикаментозной терапии» (Ших Н. В., 2017). Цирроз печени, гепатит в активной 

фазе или повышение активности сывороточных трансаминаз (выше 3 норм), а 

также печеночная недостаточность. СД 2-го типа в стадии декомпенсации, наличие 

сопутствующих хронических заболеваний почек (хронический пиелонефрит, гло-

мерулонефрит) с признаками ХБП IV-V ст. Хронический алкоголизм, наркотиче-

ская зависимость и психические расстройства, которые могли повлиять на согласие 

и возможность участвовать в исследовании. Беременность и лактация. Одновре-

менный прием ЛС, являющихся субстратами цитохрома Р-450 CYP2C9, которые 

могли бы повлиять на эффективность и/или безопасность лозартана. Противопока-

зания к лозартану, регламентированные инструкцией к ЛС, а также непереноси-

мость лозартана. 

Пациентам проводились инструментальные методы исследование: ЭКГ, 

ЭХО-Кг, СМАД (данные анализировались при 85% и более удачных измерений за 

сутки). Также проводилось определение полиморфизма гена CYP2С9 методом ге-

нотипирования (ПЦР Real-Time). Определение активности изофермента CYP2С9 
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проводилось методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ-

МС) и оценивалось на основе лозартанового теста – по соотношению концентраций 

лозартана и его активного метаболита Е-3174 в моче (Е-3174/лозартан). 

Статистическая обработка данных проводилась в программном пакете SPSS 

Statistics 22.0. Для анализа количественных переменных (доза лозартана, концен-

трация мочевой кислоты в крови, данные СМАД) применялся применялись крите-

рий Манна – Уитни. Анализ эффективности терапии проводился при помощи ме-

тода таблиц сопряженности – двустороннего χ2-критерия. Для определения досто-

верности различий между параметрами использовалась величина p < 0,05. 

Таким образом, на основании выполненных исследований разработан персо-

нализированный подход к выбору фармакотерапии больных АГ I-II ст. путем про-

гнозирования антигипертензивного эффекта лозартана с помощью фармакогенети-

ческого тестирования по CYP2C9.  

Доказано, что у больных АГ I-II ст. с полиморфными аллелями CYP2C9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) («медленные» метаболизаторы) следует ожи-

дать низкий антигипертензивный эффект лозартана, по сравнению с носителями 

генотипа CYP2C9*1/*1, на основании сопоставительного сравнения данных СМАД 

(значения максимального и среднего САД и ДАД до и после терапии).  

В проведенном исследовании показано, что носительство полиморфных ал-

лелей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) ассоциировано с увеличе-

нием шанса на повышение дозы лозартана, в отличие от пациентов, имеющих ге-

нотип CYP2C9*1/*1, что может свидетельствовать о недостаточной эффективности 

лозартана у данной категории больных. Требуются дальнейшие исследования, 

направленные на изучение влияния полиморфизма гена CYP2C9 на режим дозиро-

вания лозартана у больных АГ. 

При оценке метаболической активности изофермента CYP2C9, на основе ло-

зартанового теста, показано, что концентрации лозартана и его активного метабо-

лита Е-3174 в моче, а также метаболическое отношение (Е-3174/лозартан) не имели 

статистически значимой разницы между носителями полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) и пациентами с генотипом 
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CYP2C9*1/*1, что требует дальнейшего изучения вопроса по оценке активности 

изофермента цитохрома Р450 CYP2C9. 

В ходе исследования установлено, что гипоурикемическое действие лозартана, 

оцениваемое по сывороточному уровню МК в сравниваемых группах пациентов (но-

сители полиморфных аллелей CYP2C9*2 [rs1799853], CYP2C9*3 [rs1057910] и лица с 

«диким» типом CYP2C9*1/*1), не зависит от генетического полиморфизма CYP2C9. 

В подгруппе пациентов с бессимптомной гиперурикемией было подтверждено гипо-

урикемическое действие лозартана. Таким образом, гипоурикемический эффект ло-

зартана, может служить обоснованием к его назначению больным АГ с сопутствую-

щей гиперурикемией вне зависимости от полиморфизма гена CYP2C9. 

Обоснована значимость применения фармакогенетического тестирования по 

CYP2C9, сутью которого является определение однонуклеотидных генетических 

полиморфизмов CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910), что позволит про-

гнозировать ответную реакцию на прием лозартана, а носительство полиморфных 

аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) рассматривать как предик-

тор низкой эффективности лозартана.  

Полученные результаты исследования демонстрируют перспективу исполь-

зования фармакогенетического тестирования по CYP2C9 как прогностического 

маркера антигипертензивного эффекта лозартана у больных АГ I-II ст. 

 

  



110 

ВЫВОДЫ 

 

1. Доказано, что носительство полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) 

и CYP2C9*3 (rs1057910) ассоциировано с низким антигипертензивным эффектом 

лозартана у больных артериальной гипертензией I-II ст., что подтверждается срав-

нительными результатами СМАД (значения максимального и среднего САД и 

ДАД). Достижение целевых значений АД в общей группе (n = 94), у носителей по-

лиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) составило 

n = 8 (14,5%) vs n = 47 (85,5%) у пациентов с «диким» типом CYP2C9*1/*1; ОШ = 

6,854 (95%-й ДИ 2,58–18,24; р  <  0,001). Достижение целевых значений АД в под-

группе монотерапии (n = 81), у носителей полиморфных аллелей CYP2C9*2 

(rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) составило n = 6 (13,3%) vs n = 39 (86,7%) у 

пациентов с «диким» типом CYP2C9*1/*1; OШ = 8,13 (95%-й ДИ 2,75–23,98; 

p < 0,001).  

2. Не выявлено различия при оценке метаболической активности изофер-

мента цитохрома Р450 CYP2C9, на основе лозартанового теста (отношение концен-

траций Е-3174/лозартан в моче), между носителями полиморфных аллелей 

CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) и пациентами с генотипом 

CYP2C9*1/*1, в общей группе n = 94 (р = 0,332); в подгруппе монотерапии n = 81 

(р = 0,288). 

3. Обнаружено, что у больных артериальной гипертензией I-II ст. с бессимп-

томной гиперурикемией на фоне терапии лозартаном отмечается достоверное сни-

жение концентрации мочевой кислоты в плазме (р = 0,005) 

4. Установлено, что сывороточная концентрация мочевой кислоты  у носите-

лей полиморфных аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) и у лиц с 

«диким» типом CYP2C9*1/*1, на фоне терапии лозартаном значимо не отличается 

– в общей группе n = 87 (р = 0,869), в подгруппе пациентов с бессимптомной гипе-

рурикемией n = 31 (р = 0,562) 

5. Фармакогенетическое тестирование по CYP2C9 позволяет прогнозировать 

достижение целевых значений АД у больных артериальной гипертензией I-II ст. 
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при приеме лозартана, в общей группе n = 94; с чувствительностью 54% и специ-

фичностью 86%; прогностическая ценность положительно результата составила 

72% и отрицательного результата 72%, и в подгруппе монотерапии n = 81; с чув-

ствительностью – 56% и специфичностью – 87%; прогностическая ценность поло-

жительного результата составила 77%, а отрицательного результата – 71%  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

При принятии решения о выборе в качестве препарата для лечения антери-

альной гипертензии антагониста рецепторов ангиотензина II лозартана, рекомен-

дуется проведение фармакогенетического тестирования по CYP2C9 для прогнози-

рования его антигипертензивного эффекта. 

Нецелесообразно использовать фармакогенетическое тестирование по 

CYP2C9 и применение лозартанового теста, основанного на определении концен-

траций Е-3174, лозартана в моче и их отношения (E-3174/лозартан), для прогноза 

гипоурикемического действия лозартана. 

Применение лозартанового теста не рекомендовано для прогнозирования ан-

тигипертензивного эффекта лозартана. 

  



113 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АГ – артериальная гипертензия 

АГТ/АГ терапия – антигипертензивная терапия 

АД – артериальное давление 

АК – антагонисты кальция 

АКС – ассоциированные клинические состояния 

АРА II – антагонисты рецепторов ангиотензина II 

АТ II – ангиотензин II 

АТФ – аденозинтрифосфат 

БА – бронхиальная астма 

β-АБ – β-адреноблокаторы  

БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II 

БКК – блокаторы кальциевых каналов 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ВЭЖХ-МС – высокоэффективная жидкостная хроматография с тандемной масс-

спектрометрией  

ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка 

ГУ – гиперурикемия 

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер 

ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ДМАД – домашнее мониторирование артериального давления  

ЕОК/ESC – Европейское общество кардиологов 

ЕОАГ/ ESH – Европейское общество по артериальной гипертензии  

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ЖКБ – желчнокаменная болезнь 

иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИМ – инфаркт миокарда 

ИМТ – индекс массы тела 

ЛС – лекарственное средство 

МВ – межлекарственное взаимодействие 

МК – мочевая кислота 
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МКБ – мочекаменная болезнь 

МО – метаболическое отношение 

НЛР – неблагоприятная лекарственная реакция 

НПВС – нестероидные противовоспалительные средства 

НПР – неблагоприятная побочная реакция  

РКИ – рандомизированное клиническое исследование 

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 

ПООГ – поражение органов, опосредованное гипертензией  

ПОМ – поражение «органов – мишеней»  

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

САД – систолическое артериальное давление 

СКАД – самостоятельный контроль артериального давления 

СМАД – суточное мониторирование артериального давления 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ССО – сердечно-сосудистые осложнения 

ССР – сердечно-сосудистый риск 

ССС – сердечно-сосудистое событие 

ФК – функциональный класс 

ФП – фибрилляция предсердий 

ФР – факторы риска 

ХБП – хроническая болезнь почек 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

ХПН – хроническая почечная недостаточность 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания 

ЭКГ – электрокардиограмма 

ЭХО КГ – эхокардиография 

ABCB1 – ген множественной лекарственной резистентности  

MDR – (от англ. "multidrugresistanсе gene") ген множественной лекарственной ре-

зистентности 

EXP-3174 (Е-3174) – активный метаболит лозартана 
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EXP-3179 (Е-3179) – промежуточный, неактивный метаболит лозартана 

SNPs – (от англ. "single nucleotide polymorphism") однонуклеотидный полиморфизм 

FDA – (Food and Drug Administration) – организация по контролю за качеством про-

дуктов и медикаментов США 
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