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Различия в ответе на фармакотерапию блокаторами рецепторов ангиотензина II типа могут опре-
деляться полиморфизмами в генах, ответственных за их мишень действия. Цель работы: изучить 
фармакодинамические показатели суточного мониторирования артериального давления (СМАД) 
эффективности терапии блокаторами рецепторов ангиотензина II в виде монотерапии и в составе 
комбинированных препаратов у пациентов с артериальной гипертензией в зависимости от генетиче-
ских особенностей пациентов — полиморфизма A1166C гена рецептора к ангиотензину II 1-го типа 
(AGTR1). В исследование включено 179 пациентов Московского региона с впервые выявленной ар-
териальной гипертензией 1–2-й степени, среди которых 141 (78,8%) женщина и 38 (21,2%) мужчин 
в возрасте от 32 до 69 лет, которые были случайным образом распределены по группам ирбесартана 
и валсартана в виде моно- или комбинированной терапии с гидрохлортиазидом методом простой 
рандомизации. Через 3 недели фармакотерапии определяли наличие генетического полиморфизма 
rs5186 (A1166C) гена AGTR1. СМАД проводили при включении пациентов в исследование и через 
3 мес. терапии. Максимальный антигипертензивный эффект по уровню снижения среднего днев-
ного систолического артериального давления (САД) и диастолического артериального давления 
(ДАД), среднего ночного САД, вариабельности ночного САД и ДАД определялся у гетерозигот А/С 
в группе пациентов, принимающих валсартан через 3 мес. назначенной фармакотерапии блокато-
рами рецептора ангиотензина II. Среди пациентов, получавших ирбесартан, статистически значи-
мой ассоциации генотипа полиморфизма A1166C гена AGTR1 с данными показателями выявлено не 
было. У гетерозигот отмечено статистически значимо более выраженное снижение средней ночной 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) в группе пациентов валсартана, в то время как снижение 
средней дневной ЧСС значительнее определялось у гомозигот С/С как в группе пациентов ирбесар-
тана, так и валсартана. Таким образом, при персонализации терапии у пациентов с впервые выяв-
ленной артериальной гипертензией 1–2-й степени с помощью детекции генетического полиморфиз-
ма A1166C гена AGTR1 пациентам Московского региона, носителям A/C генотипа, целесообразно 
рекомендовать в качестве более эффективной стартовой терапии блокаторами рецепторов ангиотен-
зина II типа валсартан в виде моно- или комбинированной терапии в зависимости от группы риска.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ген рецептора к ангиотензину II 1-го типа, AGTR1, 
полиморфизм A1166C, ирбесартан, валсартан
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Differences in the response to pharmacotherapy with angiotensin II receptor blockers may be determined 
by polymorphisms in the genes responsible for their target of action. In this work, we investigate the phar-
macodynamic parameters of daily blood pressure monitoring (DBPM) to assess the efficacy of therapy 
with angiotensin II receptor blockers in the form of monotherapy and as part of combination therapy in pa-
tients with arterial hypertension, depending on their genetic characteristics, i.e., polymorphism A1166C 
of  the angiotensin II type 1 receptor gene (AGTR1). The study included 179 patients in the Moscow 
Oblast with newly diagnosed arterial hypertension of 1–2 stages. Among them, 141 (78.8%) were wo- 
men and 38 (21.2%) were men aged 32 to 69 years, randomly assigned to irbesartan and valsartan groups 
in the form of mono- or combination therapy with hydrochlorothiazide by a simple randomization method. 
Following three weeks of pharmacotherapy, the presence of the rs5186 (A1166C) genetic polymorphism 
of AGTR1 gene was determined. DВPM was performed when patients were included in the study and af-
ter three months of therapy. The maximum antihypertensive effect was observed in heterozygotes A/C 
in the group of patients taking valsartan after three months of prescribed angiotensin II receptor blockers 
pharmacotherapy. This effect was manifested in a decreased average daily systolic blood pressure (SBP) 
and diastolic blood pressure (DBD), average night SBP, variability of night SBP and DBP. Among patients 
treated with irbesartan, there was no statistically significant association of the A1166C polymorphism geno- 
type of the AGTR1 gene with these indicators. Heterozygotes showed a statistically significantly more 
pronounced decrease in the average sleeping heart rate in the group of valsartan patients. At the same time, 
the average daily heart rate decreased more significantly in C/C homozygotes in both the group of irbesartan 
and valsartan patients. Thus, when developing personalized treatment plans for patients with newly diag-
nosed stage 1–2 arterial hypertension using detection of the A1166C genetic polymorphism of the AGTR1 
gene, it is advisable to recommend valsartan as a more effective initial therapy with angiotensin II receptor 
blockers in the form of mono- or combination therapy depending on the risk group for patients in the Mos-
cow Oblast who are carriers of the A/C genotype.

Keywords: arterial hypertension, type 1 angiotensin II receptor gene, AGTR1, polymorphism A1166C, 
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Введение
Смертность населения, к которой при-

водит артериальная гипертензия (АГ), по-
прежнему остаётся на высоком уровне, 
а отсутствие фармакодинамического отве-
та или его недостаточная эффективность 
на назначенную антигипертензивную тера-
пию, несмотря на количество доступных те-
рапевтических мишеней, – распространён-
ной проблемой [4, 5, 7, 12]. Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента 
и блокаторы рецептора ангиотензина II яв-
ляются основными классами препаратов, 
рекомендуемых в качестве терапии пер-
вой линии при лечении АГ у взрослых [1]. 
В настоящее время многочисленные иссле-
дования отражают влияние генетических 
полиморфизмов на вариабельность фарма-
кодинамического ответа на фармакотера-
пию, а дальнейшие исследования, оценива-
ющие межгенные взаимодействия в ответ 
на антигипертензивные препараты, могут 
помочь выявить потенциальные генетиче-
ские предикторы ответа на лекарственную 
терапию [8, 9, 11].

Многочисленные исследования показали, 
что частота генотипов А/С и С/С по марке-
ру А1166С гена AGTR1 достоверно выше 
в группах пациентов, страдающих гипер-
тонией, чем в контрольной группе здоро-
вых людей. Опубликованный в 2019 г. ме-
таанализ 45 исследований (11 911 случаев) 
установил, что С-аллель на 18% повышает 
риск развития артериальной гипертензии 
(ОШ=1,18; 95% ДИ: 1,04–1,34; р=0,013) [6]. 

Цель исследования — изучить фарма-
кодинамические показатели суточного мо-
ниторирования артериального давления 
(СМАД) эффективности терапии блока-
торами рецепторов ангиотензина II в виде 
монотерапии и в составе комбинированных 
препаратов у пациентов с АГ в зависимо-
сти от генетических особенностей пациен-
тов – полиморфизма A1166C гена рецепто-
ра к ангиотензину II 1-го типа (AGTR1).

Материалы и методы
В исследование включено 179 пациен-

тов с впервые выявленной АГ 1–2-й степе-
ни, проживающих в Московском регионе. 
Среди включённых в исследование были 
141 (78,8%) женщина и 38 (21,2%) мужчин 
в возрасте от 32 до 69 лет (средний воз-
раст — 58,2±6,4 года, медианный возраст — 
60 (57–63) лет). Пациенты соответствовали 
следующим критериям включения: АГ 1–2-й 
степени, возраст от 18 до 74 лет, наличие 
подписанного письменного информирован-
ного согласия пациента на участие в иссле-
довании [3]. 

Исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет) (Прото-
кол № 05-21 от 10.03.2021 г.). Дизайн ис-
следования: открытое рандомизированное 
контролируемое клиническое исследование. 
Программа клинико-инструментального 
обследования пациента включала в себя: 
сбор жалоб пациента, анамнеза (наличие 
факторов риска развития АГ, сопутствую-
щие заболевания), физикальный осмотр, 
биохимический анализ крови, офисное из-
мерение АД, электрокардиографию (ЭКГ) 
для исключения больных с нарушениями 
ритма или сопутствующими заболевани-
ями сердца, Эхо-КГ, суточное монитори-
рование АД (СМАД). СМАД проводили 
при включении пациентов в исследование 
и через 3 мес. терапии, оценивали значения 
стандартных дневных и ночных показателей 
СМАД: среднее значение систолического 
и диастолического артериального давления 
(САД, ДАД), частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС), вариабельность САД, ДАД. 

Определение генетического полимор-
физма rs5186 (A1166C) гена рецептора 1-го 
типа ангиотензина II (AGTR1) проводили 
с помощью набора реагентов для выявления 
полиморфизма в геноме человека «SNP-
ЭКСПРЕСС» в режиме реального времени 
производства ООО НПФ «Литех» (Россия).
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Статистический анализ и визуализация 
полученных данных проводились с исполь-
зованием среды для статистических вычи-
слений R 4.2.3 («R Foundation for Statistical 
Computing», Австрия). Описательные ста-
тистики для качественных переменных 
представлены в виде числа наблюдений 
(относительная частота). Для сравнения 
групп в отношении качественных перемен-
ных использовался точный тест Фишера. 
Для анализа соответствия эмпирического 
распределения генотипов теоретическо-
му, определяемому равновесием Харди — 
Вайнберга использовался тест отношения 
правдоподобия [3].

Результаты исследований
В таблице представлены результаты 

оценки динамики САД, ДАД и ЧСС в зави-
симости от генотипа AGTR1 A1166C.

Статистически значимых различий в от-
ношении эффекта ирбесартана на среднее 

дневное САД в зависимости от генотипа 
AGTR1 A1166C выявлено не было (p=0,782). 
Среди гетерозигот, получавших валсартан, 
отмечалось статистически значимо более 
выраженное снижение дневного САД — 
в среднем 7 мм рт. ст. (95% ДИ: –10÷–4 мм 
рт. ст.; p<0,001) по сравнению с гомозигота-
ми AA (рис. 1).

Статистически значимых различий в от-
ношении эффекта ирбесартана на среднее 
дневное ДАД в зависимости от генотипа 
AGTR1 A1166C выявлено не было (p=0,942). 
У пациентов с генотипом С/С, получав-
ших валсартан, отмечено статистически 
значимо менее выраженное снижение 
ДАД — в среднем на 6 мм рт. ст. (95% ДИ: 
0,6–11,4 мм рт. ст.; p=0,024) по сравнению 
с гомозиготами A/A, а также несколько ме-
нее выраженно снижение ДАД — в среднем 
на 4,2 мм рт. ст. (95% ДИ: –1,2–9,5 мм рт. ст.; 
p=0,156) по сравнению с гетерозиготами 
(рис. 2).

Рис. 1. Сравнительный анализ динамики среднего дневного САД у пациентов с различными генотипами поли-
морфизма A1166C гена AGTR1 в группах пациентов ирбесартана и валсартана.
Fig. 1. Comparative analysis of the dynamics of mean daily SBP in patients with different genotypes of the A1166C 
polymorphism of the AGTR1 gene in the irbesartan and valsartan patient groups.
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Как среди пациентов, получавших ирбе-
сартан, так и среди получавших валсартан, 
пациенты с генотипом С/С имели статисти-
чески значимо более выраженное снижение 
дневной ЧСС — в среднем на 2,8 уд./мин  
(95% ДИ: –5,6÷–0,1 уд./мин; p=0,043) 
и 2,4 уд./мин (95% ДИ: –4,6÷–0,3 уд./мин; 
p=0,024) соответственно.

Статистически значимых различий в от-
ношении эффекта ирбесартана на сред-
нее ночное САД в зависимости от гено-
типа AGTR1 A1166C выявлено не было 
(p=0,915). Среди гетерозигот, получавших 
валсартан, отмечалось статистически зна-
чимо более выраженное снижение ночно-
го САД — в среднем, 8,1 мм рт. ст. (95% 
ДИ: –11,4÷–4,8 мм рт. ст.; p<0,001) по срав-
нению с гомозиготами AA и на 5,5 мм рт. ст. 
(95% ДИ: –11,5–0,5 мм рт. ст.; p=0,08) 
по сравнению с гомозиготами CC (рис. 3).

Статистически значимой ассоциации 
изменения среднего ночного ДАД на фоне 
лечения не было установлено как среди 

пациентов, принимающих ирбесартан 
(p=0,701), так и среди пациентов, прини-
мающих валсартан (p=0,114).

Статистически значимых различий в от-
ношении эффекта ирбесартана на среднюю 
ночную ЧСС в зависимости от генотипа 
AGTR1 A1166C выявлено не было (p=0,852). 
У гетерозигот, получавших валсартан, от-
мечено статистически значимо более вы-
раженное снижение ЧСС — в среднем  
на 3 уд./мин (95% ДИ: –5,1÷–0,9 уд./мин; 
p=0,003) по сравнению с гомозиготами AA 
и несколько более выраженное снижение 
ЧСС — в среднем на 2,8 уд./мин (95% ДИ: 
–6,7–1 уд./мин; p=0,195) по сравнению с го-
мозиготами CC.

Нами не было установлено статистиче-
ски значимой ассоциации вариабельности 
САД днём с генотипом по локусу AGTR1 
A1166C как среди пациентов, получавших 
ирбесартан (p=0,902), так и среди получав-
ших валсартан (p=0,243).

Рис. 2. Сравнительный анализ динамики среднего дневного ДАД у пациентов с различными генотипами поли-
морфизма A1166C гена AGTR1 в группах пациентов ирбесартана и валсартана.
Fig. 2. Comparative analysis of the dynamics of mean daily DBP in patients with different genotypes of the A1166C 
polymorphism of the AGTR1 gene in the irbesartan and valsartan patient groups.
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Рис. 3. Сравнительный анализ динамики среднего ночного САД у пациентов с различными генотипами полимор-
физма A1166C гена AGTR1 в группах пациентов ирбесартана и валсартана.
Fig. 3. Comparative analysis of the dynamics of mean sleeping SBP in patients with different genotypes of the A1166C 
polymorphism of the AGTR1 gene in the irbesartan and valsartan patient groups.

Рис. 4. Сравнительный анализ динамики вариабельности ДАД днём у пациентов с различными генотипами 
полиморфизма A1166C гена AGTR1 в группах пациентов ирбесартана и валсартана.
Fig. 4. Comparative analysis of the dynamics of daytime DBP variability in patients with different genotypes 
of  the A1166C polymorphism of the AGTR1 gene in the irbesartan and valsartan patient groups.
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Статистически значимой связи генотипа 
AGTR1 A1166C с вариабельностью ДАД 
днём при применении ирбесартана выяв-
лено не было (p=0,801), при применении 
валсартана отмечено статистически более 
выраженное снижение вариабельности 
у гомозигот CC в среднем на 0,6 мм рт. ст. 
(95% ДИ: –1,2–0 мм рт. ст.; p=0,061) по срав-
нению с гомозиготами AA и в среднем  
на 0,7 мм рт. ст. (95% ДИ: –1,3÷–0,1 мм рт. ст.; 
p=0,024) по сравнению с гетерозиготами 
(рис. 4).

Среди пациентов, получавших ирбесарт-
ан, не было выявлено статистически значи-
мой ассоциации генотипа AGTR1 A1166C 
с вариабельностью ночного САД (p=0,619). 
Среди гетерозигот, получавших валсартан, 
было отмечено статистически значимо бо-
лее выраженное снижение вариабельности 
ночного САД в среднем на 1 мм рт. ст. (95% 
ДИ: –1,4÷–0,6 мм рт. ст.; p<0,001) по срав-
нению с гомозиготами AA и на 1 мм рт. ст. 

(95% ДИ: –1,6÷–0,3 мм рт. ст.; p=0,002) 
по сравнению с гомозиготами СС (рис. 5).

Среди пациентов, получавших ирбесартан, 
не было выявлено статистически значимой 
ассоциации генотипа AGTR1 A1166C с вари-
абельностью ночного ДАД (p=0,568). Среди 
гетерозигот, получавших валсартан, было 
отмечено статистически значимо более вы-
раженное снижение вариабельности ноч-
ного ДАД в среднем на 0,7 мм рт. ст. (95% 
ДИ: –1÷–0,5 мм рт. ст.; p<0,001) по сравне-
нию с гомозиготами AA и на 0,5 мм рт. ст. 
(95% ДИ: –0,9÷–0,1 мм рт. ст.; p=0,019) 
по сравнению с гомозиготами С/С (рис. 6).

Обсуждение результатов
В литературе представлено ограниченное 

количество исследований оценки эффек-
тивности терапии блокаторами рецептора 
ангиотензина II в зависимости от генотипа 
по полиморфизму A1166C гена AGTR1, а их 
результаты остаются противоречивыми.

Рис. 5. Сравнительный анализ динамики вариабельности САД ночью у пациентов с различными генотипами 
полиморфизма A1166C гена AGTR1 в группах пациентов ирбесартана и валсартана.
Fig. 5. Comparative analysis of the dynamics of SBP variability at night in patients with different genotypes of the A1166C 
polymorphism of the AGTR1 gene in the irbesartan and valsartan patient groups.
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Рис. 6. Сравнительный анализ динамики вариабельности ДАД ночью у пациентов с различными генотипами 
полиморфизма A1166C гена AGTR1 в группах пациентов ирбесартана и валсартана.
Fig. 6. Comparative analysis of the dynamics of DBP variability at night in patients with different genotypes 
of the  A1166C polymorphism of the AGTR1 gene in the irbesartan and valsartan patient groups.

Так, авторы работы [10] опубликовали 
данные ретроспективного исследования, 
в которое был включён 281 пациент с АГ, 
получавшие монотерапию валсартаном 
в течение месяца. Пациенты были разделе-
ны на две группы по уровню САД и ДАД 
при офисном измерении АД: хорошо конт-
ролируемая АД (менее 140/90 мм рт. ст.) — 
144 пациента; и плохо контролируемая 
АД (более либо равное 140/90 мм рт. ст.). 
Авторы определили более высокую часто-
ту встречаемости аллеля С гена AGTR1 
A1166C в группе пациентов с хорошим 
контролем значений АД (р=0,005 и р=0,006 
соответственно), а генотипы А/С и С/С 
AGTR1 A1166C были достоверно связаны 
с лучшим контролем АГ при лечении вал-
сартаном по сравнению с генотипом А/А 
(ОШ=2,836; 95% ДИ: 1,199–6,705; р=0,018). 
Полученные нами данные среди населения 
Московского региона коррелируют с ре-
зультатами данного исследования.

В исследовании [2] на жителях Горной 
Шории при изучении влияния А1166С по-
лиморфизма гена AGTR1 было выявлено, 
что в когорте шорцев достигали целевого 
уровня АД обладатели гомозиготного гено-
типа А/А гена AGTR1, при этом пациентам, 
включённым в исследование (597 человек), 
были назначены различные группы антиги-
пертензивных препаратов.

В работе [13] изучали влияние А1166С 
полиморфизма гена AGTR1 на эффектив-
ность терапии лозартаном у пациентов 
с циррозом печени и портальной гипертен-
зией. Гомозиготы по А аллелю гена AGTR1 
исходно показали более высокое лёгочное 
и портальное венозное давление, а после 
назначения фармакотерапии — значимо 
более выраженное снижение давления в во-
ротной вене по сравнению с пациентами 
с генотипом A/C и C/C. 10 из 15 пациен-
тов с генотипом A/A ответили на лечение 
лозартаном, в то время как только один 
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к ангиотензину II 1-го типа (AGTR1) на динамику показателей суточного мониторирования  
артериального давления у пациентов с артериальной гипертензией 1–2-й степени»

из восьми пациентов с генотипами A/C 
и C/C (p<0,002) продемонстрировал сниже-
ние портальной гипертензии. 

Таким образом, данное исследование по-
священо отдельному полиморфизму, ответ-
ственному за определённое звено ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы 
и оказывающему влияние на риск развития 
АГ и на эффективность терапии блокатора-
ми рецептора ангиотензина II, в то время 
как ответ на антигипертензивную терапию 
также зависит и от генов, которые вовлече-
ны в патогенетические механизмы разви-
тия АГ и изменяют фармакодинамические 
эффекты лекарственных средств, моди-
фицируют механическое взаимодействие 
между лекарственными средствами и ге-
нами, а также от полиморфизмов в генах, 
связанных с переносчиками лекарственных 
средств, что определяет необходимость 
дальнейшего изучения влияния полимор-
физмов панели генов-кандидатов.

Выводы
Таким образом, достоверный макси-

мальный антигипертензивный эффект 
по уровню снижения среднего дневного 
САД и ДАД, среднего ночного САД, вариа-
бельности ночного САД и ДАД определялся 
у гетерозигот полиморфизма A1166C гена 

AGTR1 в группе пациентов, принимающих 
валсартан в виде моно- или комбинирован-
ной терапии через 3 мес. назначенной фар-
макотерапии блокаторами рецептора анги-
отензина II. Также у гетерозигот отмечено 
статистически значимо более выраженное 
снижение средней ночной ЧСС в группе 
пациентов валсартана, в то время как сни-
жение средней дневной ЧСС значительнее 
определялось у гомозигот С/С как в группе 
пациентов ирбесартана, так и валсартана. 
Полученные данные могут свидетельст-
вовать о более стабильном антигипертен-
зивном эффекте у пациентов, гетерозигот 
генетического полиморфизма A1166C гена 
AGTR1. Среди пациентов, получавших ир-
бесартан, статистически значимой ассоциа-
ции генотипа полиморфизма A1166C гена 
AGTR1 с данными показателями выявлено 
не было. Таким образом, при персонализа-
ции терапии у пациентов с впервые выяв-
ленной АГ 1–2-й степени с помощью детек-
ции генетического полиморфизма A1166C 
гена AGTR1, пациентам Московского ре-
гиона, носителям A/C генотипа, целесоо-
бразно рекомендовать в качестве более эф-
фективной стартовой терапии блокаторами 
рецептора ангиотензина II валсартан в виде 
моно- или комбинированной терапии в за-
висимости от группы риска.
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