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increase of brachial artery diameter was observed. However, the L- carnitine vasodilator effect was more pronounced and 
persistent as compared to group II. In the dynamics, CRP levels and plasma fibrinogen were more pronounced in the Ist 
group. 
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Резюме. На сегодняшний день для эффективного 
воздействия на показатели глобальной сократимости 
левого желудочка у пациентов с ишемической болез-
нью сердца (ИБС) необходимо учитывать генетические 
особенности строения рецепторов, в частности адрено-
рецепторов, отвечающих за симпатоадреналовую акти-
вность. Разделение пациентов в зависимости от типа 
полиморфизма дает предпосылки к созданию новых 
эффективных алгоритмов по индивидуальному подбору 

медикаментов, в том числе и β-адреноблокаторов. Учи-
тывая тип полиморфного маркера рецептора ADRB-1, 
появляется  возможность  максимизации  β-
адреноблокирующего эффекта, тем самым эффективно 
воздействовать на патогенетический механизм заболе-
вания.  

Ключевые слова: β-адреноблокатор, полимор-
физм гена ADRB-1, ишемическая болезнь сердца.  

Введение. В настоящее время β-адрено-
блокаторы (β-АБ) являются обязательной состав-
ляющей медикаментозного лечения больных с 
ИБС и ХСН [1, 2]. Клинический ответ пациентов 
с ИБС и ХСН на лечение β-БАБ отличается зна-
чительной вариабельностью. В настоящее время 
не известны какие либо биомаркеры, которые 
позволили бы предсказать фармакологический 
ответ пациента на подобранный для лечения β-
адреноблокатор. Индивидуальный режим приема 
и дозирования препарата устанавливается врачом 
методом проб и ошибок, но подобный подход 
чреват опасностью возникновения серьезных 
побочных реакций. В этой связи рациональный 
подход к назначению препаратов может быть 
обеспечен путем изучения взаимоотношения ле-
карственных реакций и генетических особеннос-
тей конкретного пациента. 

Генетическую зависимость действия лекарств 
в научном аспекте начали изучать задолго до рас-
крытия генома. Накопленные данные позволили 
рационализировать применение многих лекарств с 
учетом индивидуальной чувствительности пацие-
нта. Чем больше узнавали о геноме человека, тем 
становилось яснее, что в основе индивидуальной 

реакции на лекарственные средства может лежать 
полиморфизм одного нуклеотида (SNP – single 
nucleotide polymorphism) [5, 12].  

В течение последних десятилетий было вы-
явлено множество полиморфизмов генов, претен-
дующих на роль их генетических маркеров, ассо-
циированных с ИБС и ХСН. Следует заметить, 
что функциональная значимость многих поли-
морфизмов генов развитии ИБС и ХСН до насто-
ящего времени не определена. 

Особое внимание привлекает полиморфизм 
генов, которые влияют на семейство β-
адренорецепторов (β-АР) [3, 4, 7]. Появились 
новые возможности для ответа на вопрос о том, 
все ли пациенты с ИБС и ХСН для улучшения 
своего прогноза нуждаются в обязательном до-
стижении целевых доз β-АБ. На сегодняшний 
день остается неясным, в каких клинических си-
туациях лучше применять тот или иной β-АБ. 
Предполагается, что существует популяция, в той 
или иной степени резистентных к применению β-
АБ, что, очевидно, связано с полиморфизмом 
генов, кодирующих β-АР [10, 11].  

По данным общегеномного исследования 
ассоциаций (Genomic wide association study), β1-
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АР имеют двенадцать различных полиморфизмов 
в кодируемом участке, два из них являются кли-
нически наиболее значимыми: Ser49Gly и Ar-
g389Gly. Предполагается, что эти полиморфные 
варианты β1-АР могут играть важную роль в кли-
ническом течении ИБС и ХСН. При изучении 
культуры клеток полиморфизм Gly49 обладал 
более высокой базальной и агонист стимулирую-
щей активностью аденилатциклазы. При поли-
морфизме Gly49 также отмечалось сильное инги-
бирующее действие метопролола [6, 14]. В дру-
гом исследовании базальная и агонист стимули-
рующая активность аденилатциклазы была оди-
накова для данных полиморфизмов. Однако в 
этом эксперименте было подтверждено снижение 
чувствительности для Gly49 после стимуляции 
изопротеренолом [7, 13]. Обнаружена ассоциация 
полиморфизма Ser49Gly и ЧСС – у гомозигот 
Gly49 наблюдалась наиболее низкая величина 
ЧСС, и каждая аллель Ser увеличивала значение 
ЧСС [8]. 

Для изучения полиморфизма Arg389Gly вы-
полнялось исследование культуры клеток с помо-
щью односторонне направленного мутагенеза. 
Исследователи обнаружили, что клетки, «зара-
женные» Arg389 рецепторами, обладают значите-
льным базальным уровнем активности аденилат-
циклазы и троекратным повышением при стиму-
ляции изопротеренолом по сравнению с носителя-
ми Gly389. Эффект буциндолола отмечен только у 
носителей Arg389, но не у Gly389. Действие кар-
ведилола не зависело от типа полиморфизма β1-
АР [9]. Гемодинамическое влияние пропранолола 
было сильнее при генотипе Arg389 [10]. 

Если верно предположение о связи генотипа 
с патогенезом ИБС и ХСН, то должна существо-
вать различная частота встречаемости типов по-
лиморфизмов β1-АР у пациентов с указанной па-
тологией и лиц без нее. 

Результаты многих исследований позволяют 
предположить, что индивидуальный подход к 
пациенту, основанный на научной интерпретации 
результатов исследования генетического поли-
морфизма и их сопоставлении с данными клини-
ческих, лабораторных и инструментальных мето-
дов исследования, позволит осуществить раннюю 
диагностику генетически детерминированного 
риска развития сердечно-сосудистого заболева-
ния, его прогрессирования и предложить макси-
мально эффективную схему профилактических и 
лечебных мероприятий для предупреждения раз-
вития патологического процесса.  

Цель исследования. Оценить клиническую 
эффективность селективного β-блокатора бисоп-
ролола на показатели систолической функции 
левого желудочка (ЛЖ), частоту сердечных сок-
ращений (ЧСС) и уровень артериального давле-
ния (АД) у пациентов ИБС в зависимости от типа 
полиморфизма гена ADRB1. 

Материал и методы. В исследование вклю-
чены 90 пациентов в возрасте 48-65 (58,3±3,4) лет 
с диагнозом ИБС, стабильная стенокардия напря-

жения ФК II-III; длительность заболевания – 
4,95±0,93 лет. Верификация диагноза ИБС прово-
дилась с учетом современных рекомендаций ESC 
Guidelines 2013. Критерии включения: фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) > 40 %; 
стабильное состояние больного в течение > 2 нед. 
на фоне базисной терапии ИБС; письменное ин-
формированное согласие. Критериями исключе-
ния являлись первичные поражения клапанов 
сердца; инфаркт миокарда, нестабильная стено-
кардия или коронарная реваскуляризация менее 
чем за 3 мес. до исследования; мозговой инсульт; 
неконтролируемая артериальная гипертония; тя-
желые заболевания легких, печени, почек; стан-
дартные противопоказания к назначению β-АБ.  

Пациенты были сопоставимы по возрасту, 
полу, весу и получаемой базисной терапии, кото-
рая включала: ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) или блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II, диуретики, антиагреганты, 
статины. В качестве селективного β-блокатора 
был назначен бисопролол в дозе 5мг/сут.  

В момент поступления у всех больных про-
водился забор крови для молекулярно-гене-
тического исследования гена ADRB1 полимор-
физма Ser49Gly. Выделение ДНК из цельной кро-
ви осуществлялось набором реагентов Diatom™ 
DNA Prep 200 (Россия). Полученные рестрициро-
ванные фрагментативные продукты генотипиро-
вали путем присутствия тех или иных фрагмен-
тов. Присутствие трех фрагментов весом = 306 
bp, 197 bp и 109 bp – говорит о том, что данный 
образец носитель гетерозиготного генотипа A/G 
(Ser/Gly), присутствие двух фрагментов весом = 
197 bp и 109 bp – образец носитель гомозиготно-
го генотипа G/G (Gly/Gly) (табл. 1).  

На основании результатов генетического 
анализа (рис.) все пациенты были разделены с 
учетом аллелей на две группы: I группа с геноти-
пом Gly/Gly (n=65), II группа с генотипом Ser/Gly 
(n=25).  

В 1-й день исследования и через три месяца 
терапии у всех пациентов определяли показатели 
глобальной сократимости ЛЖ, частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и суточные колебания 
артериального давления (АД). Эхокардиография 
проводилась в соответствии с рекомендациями 
Американской Ассоциации Эхокардиографии 
(ASE) в В и М режимах лежа на левом боку. Про-
водили измерение левого предсердия (ЛП, см), 
ударного объема (УО, мл), конечно-
диастолического (КДР, см) и конечно-
систолического размеров (КСР, см) левого желу-
дочка (ЛЖ), толщину задней стенки левого желу-
дочка (ЗС, см) и межжелудочковой перегородки 
(МЖП, см). Пo формуле L.E. Teinchholz рассчи-
тывали конечно-систолический (КСО, мл) и ко-
нечно-диастолический (КДО, мл) объемы левого 
желудочка (ЛЖ, мл) и фракцию выброса (ФВ, %). 
Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ, г) рассчитывали по 
формуле R.Devereux. Индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ, г/м2) определяли как отношение 
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ММЛЖ к площади поверхности тела. Оценка хро-
нотропной функции сердца и уровня АД проводи-
лась при помощи холтеровского ЭКГ и СМАД 
мониторирования (MT-210, MT-300, Schiller). Ста-
тистическая обработка данных проводилась с по-
мощью пакета программ Statistica 6.0 for Windows. 
При анализе материала рассчитывали средние 
величины (М), их стандартные ошибки (m) и стан-
дартные отклонения с доверительной вероятнос-
тью 95%. Достоверность различий средних вели-
чин оценивали по критерию Стьюдента (t). Ре-
зультаты считали достоверными при р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. 
На фоне 3-месячного лечения бисопрололом в гру-
ппах больных с генотипами Gly/Gly и Ser/Gly отме-
чалась достоверная нормализация эхокардио-
графических показателей глобальной сократимости 

левого желудочка, снижение частоты сердечных 
сокращений и уровня артериального давления. Хо-
чется отметить, что выраженность клинического 
эффекта на терапию бисопрололом была более при-
суща группе с полиморфным маркером Gly/Gly.  

У пациентов с генотипом Gly/Gly по сравне-
нию с генотипом Ser/Gly происходило достовер-
но более значительное уменьшение КДР левого 
желудочка (4 % против 2 %), увеличение ФВ ле-
вого желудочка (7 % против 4,5 %, р<0,05), до-
стоверное уменьшение КДО левого желудочка 
(6 % против 4 %, р<0,05) и ИММЛЖ (6 % против 
4 %, р<0,05). Результаты динамического наблю-
дения за показателями функционального состоя-
ния левых отделов сердца в группах с различным 
типом полиморфизма гена ADRB1 представлены 
в таблице 2.  

Таблица 1 

Вес фрагментированных продуктов ПДРФ- анализа гена ADRB1 

ADRB1 
A/G (Ser/Gly), bp G/G (Gly/Gly), bp 

306 ---------- 
197 197 
109 109 

Таблица 2 

Оценка сократительной функции левого желудочка (ЛЖ) на фоне 3-месячной терапии  
бисопрололом в зависимости от типа полиморфного маркера гена ADRB1 

Показатель 
Генотип 

Gly/Gly (n=65) Ser/Gly (n=25) 
исходно через 3 мес. исходно через 3 мес. 

ЛП (см) 3,65±0,21 3,63,±0,15 3,71±0,18 3,68±0,14 

КСР (см) 3,45±0,45 3,47±0,51 3,42±0,37 3,41±0,28 

КДР (см) 5,04±0,14 4,83±0,08* 4,98±0,11 4,9±0,1 

КСО (мл) 48,78±2,5 50,13±1,4 46,84±3,5 47,22±3,1 

КДО (мл) 94,33±5,5 89,01±2,5* 91,27±4,0 87,83±3,5* 

УО (мл) 78,5±4,5 77,8±5,21 81,2±3,1 80,4±1,2 

ФВ (%) 44,17±1,50 47,5±1,0* 45,01±2,5 46,87±2,0 

ЗСЛЖ (см) 1,1±0,07 0,91±0,12 0,92±0,14 1,0±0,08 

МЖП (см) 0,99±0,21 1,0±0,07 1,0±0,09 1,0±0,02 

ИММЛЖ (г/м2) 128,7±3,1 120,67±2,5* 126,67±2,5 122,31±2,4 

Примечание. * - Достоверность различий с исходными данными при р<0,05 
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Таблица 3 

Влияние бисопролола на сердечный ритм и уровень артериального давления  
у больных ИБС с различным типом полиморфизма гена ADRB1 

Показатель 
Генотип 

Gly/Gly (n=65) Ser/Gly (n=25) 
исходно через 3 мес. исходно через 3 мес. 

САД, мм рт.ст. 137,6±8,41 110,3±10,12* 135,4±11,02 109,3±7,60* 
ДАД, мм рт.ст. 84,9±7,72 75,1±6,33 83,9±8,24 76,2±7,38 
ЧСС,уд/мин 92,8±6,42 73,6±5,80* 94,3±7,12 82,2±6,41* 

Примечание. * Достоверность различий с исходными данными при р<0,05 

По результатам холтеровского ЭКГ монито-
рирования исходно среднее значение частоты 
сердечных сокращений превалировало в группе 
Ser/Gly (94,3 и 92,8 соответственно), однако раз-
ница полученных результатов между группами 
недостоверна. На фоне адреноблокирующего 
влияния бисопролола показатель частоты сердеч-
ных сокращений в процентом соотношении до-
стоверно снижался в обеих группах, однако более 
выраженное влияние прослеживалось у пациен-
тов с полиморфным маркером Gly/Gly (22 % про-
тив 15 %).  

По результатам СМАД все пациенты имели 
схожий профиль суточного артериального давле-
ния и относились к группе “dipper” или “non-
dipper”. 

При сопоставлении влияния бисопролола на 
степень снижения систолического и диастоличес-
кого артериального давления от того или иного 
генотипа прямой корреляции выявлено не было 
(табл. 3).  

Выводы 
1. Терапия бисопрололом положительно вли-

яла на исходно нарушенную глобальную сокра-
тительную функцию левого желудочка и частоту 
сердечных сокращений у пациентов с ишемичес-
кой болезнью сердца. 

2. Результаты проведенного исследования 
показывают, что данные положительные измене-
ния были более выражены в группе больных с 
генотипом Gly/Gly, нежели в группе Ser/Gly. 
Следовательно, у больных ишемической болез-
нью сердца с данным генотипом применение би-
сопролола будет более эффективным. 
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КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ БІСОПРОЛОЛУ У ПАЦІЄНТІВ З ІШЕМІЧНОЮ  
ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ ЗАЛЕЖНО ВІД ТИПУ ПОЛІМОРФНОГО МАРКЕРА ГЕНА ADRB-1  

 Б.А. Аляві, Р.Р. Турсунов, Ш.А. Ісхаков, М.А. Бабаєв, М.Г. Мухамедова  
Резюме. На сьогоднішній день для ефективного впливу на показники глобального скорочення лівого шлуноч-

ка в пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС) необхідно враховувати генетичні особливості будови рецепторів, 
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зокрема адренорецепторів, які відповідають за симпатоадреналову активність. Розподіл пацієнтів залежно від типу 
поліморфізму є передумовою для створення нових ефективних алгоритмів щодо індивідуального підбору медика-
ментів, у тому числі й β-адреноблокаторів. Враховуючи тип поліморфного маркера рецептора ADRB-1, виникає 
можливість максимізації β-адреноблокуючого ефекту, тим самим ефективно впливати на патогенетичний механізм 
захворювання. 

Ключові слова: β-адреноблокатор, поліморфізм гена ADRB-1, ішемічна хвороба серця.  

CLINICAL EFFICIENCY OF BISOPROLOL IN PATIENTS WITH CORONARY HEART  
DISEASE DEPENDING ON POLYMORPHOUS MARKER TYPE OF ADRB-1 GENE 

A.B. Alyavi, R.R. Tursunov, Sh.A. Iskhakov, M.A. Babaev, M.G. Muhamedova  
Abstract. At present, in order to influence the indices of the global contractions of the left ventricles in patients with 

coronary heart disease effectively, genetic characteristics in receptor structure and particularly adrenoreceptors responsible 
for sympathoadrenal activity should be considered. Patients division depending on the type of polymorphism gives prereq-
uisites for new efficient algorithms for individual selection of medicines, including β-blockers. Taking into consideration 
the type of polymorphous marker of ADRB- 1 receptor, it is possible to maximize the effect of β-adrenoceptor, thereby to 
influence effectively the pathogenic mechanism of the disease.  

Key words: β-blocker, polymorphism ADRB-1, coronary heart disease. 
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