
32

���������	
���
������������������

Клинико-фармакологические аспекты изучения 

степени ассоциации между фармакокинетическими 

параметрами, клинической эффективностью 

амлодипина и генетическими особенностями 

пациентов с артериальной гипертензией I-II степени

\�D�	����Q���1�	J�P�	Y�U1�	E�F�	��!^�2

1������0��=0�5��$����������,�',�,�7���
�$
���
6��
$
�!�����#�����$

2������0��/50�!�������
%�������
��
%�
�
����%�
�3����$
����3��*�����

�&
����
���
6�$

�%���
6��
$
�!�����#�����$


)�
�
��

%��
*���
��%+��,�,
,�����6�$
�4
�&%

�:$��
&�$

#�DNGEMEUEFJIVGJKL,REG

1��������������+���#'�/������7����#�+����������+��(��������/7��� �#�����9�����#�+��� �#'(
��0����#�+���������������/7�#����������/7��������
���� #����������������=����������������(
�����#'��9� 0����������� ��������� �����#'��9,� .��/�� �����+���/�� �����������#��� ����0��������
��#'������0��������������0���������#��������#������
��#��������0��7����������������������#�(
�������� ����'� ��6��� 0����������/�� >==������ �� �#�������9� ������������9,� Q���/� =��������(
������� #�������� ��7������� ���� ������#��� �����������CL�7� 0����,� 4#�� ������������ ������������
��#�����������������������������#'��9�0����������9�}(}}��������������������9����/������#'�/��
��#���������+������������������6���=������������+������������������
��#���+����9�>==�����(
����'C�������������0�����+���������� ��������������������2��#����=����0�����s{	
����������'�
t�A�r

����������'�t�A�r!5,

#�$�
�	
������%�=������0�������
��������#'����0����������
�����7����A
!%
���#������
�=��(
������������
�<(0#����������,

�

P�������
F�� ��
����
	 ��������	 ������-

Q�$��	 #�������������	 �	 ���
����	
�����������	��������	��������
����	
��������	/FE1

3��� ����� ��� ��� �#��� ����������(
����/7� �����+��(��������/7� �� �(
#�����9
� �������#'���� 0�����������
2�F5� ��#������ ��6�/��=�������� � ��(
�����������������#�+�/7������+��(��(
������/7���#�6����9�B�����#'��
���(
=������ ��������� 2I&5
� 7����+����9�
�����+��9� ���������+������ 2D.15
�
�� ���6�� 7����+����9�  �#����� ��+���
2D;�5�O	NP,

�.��6�������������4���������������
�����9� ������'C� �F� �����#���� ����'(
���'����������#'��������=����������(
�����
� �� ���6�� ���+���#'��� �#�+���'�
��+������ 6����� ���������� O�P,� -���(
��
� ��������� ��� �������+��� � ����/9�
�/ ��� �������������/7� �������
� ���(
CL�7��� �� ������#�� ���+�
� ������#'�
��������4���������#�+���������������(
����#��������#'�/�
�������6�/��0�����
��#�+������#C��9�����������#�����/��
�4� ���#�+�������� O	P,� ���
� ��� ����/��
���#�+�/7� �������
� �� 	%(
!�� ������(
���������������#����������/7���������
2M.5�����/���������>==������/�,�



Biomedicine ��
��������33

T��������Q���������	 ����$���	
���	 ����
���	 � �
	 ����]����	 �#-
#����������	 �	 
�Q���������	 #����-
���������

8� ������L��� ������ ��������� ���(
6������ ���+��
� �����/����0��� #�6��'�
�� ������� ��6���������#'�/7� ���#�(
+�9� =������#�0�+����0�� �������� ��#
�
�������
� ��#�+��� �����/7� ����/+��
�
=��������#'���� ���������� ��0����� ��
������� 2���6��� ���0�
� 6�#���+��(��(
��+��0�� ������� 2H3�5
� ��+���
� ��+���
�� �����5
� 7�������� ��+����� �������0��
�� �#������� �� �0�� >���#�0��
� �������(
��CL����������
����,+,���������������(
���
������6��0�����+��������� ��������
������������,�,

-�#�+���#'��9� � ��� ������'C� 0�(
����+����7� =�������� ��#������ �7� ��(
��������������+�����6����,�8/��#�����
0�����+����7���� �������9��� �#'�/7�
�����#���� ���0���������'� =������(
#�0�+����9����������M.
� �� ���+��
� ��(
�/���'� >==���������'���  ����������'�
�����������M.
��,�,�������=���������(
���������CL�0�� �##�#'��0�� ��������
�
�������L�0���������������=��������(
��������S�#��=����������������� �#'(
��0�
���� ����������������������2����
�
����� � �S�#�� ��������'� ��������
� ��(
����� M.� �� �,�,5,� ��>����� �����������
���� ��0�����7�������#���+����9����(
������ �����#���� ���������#��������'�
=������������C,

�##���������
	 �	 
�Q��������
	
����������	����������	���	��!����	
��$������	�	FM

����0�����/� ��#'���� 2�35� ����#'(
��C���� �� �#���+����9� ��������� �6��
���#�� !%(��� #��
� �� �� ������L��� ������
>��� ����� ��� ��� �#��� +����� �����+��(
�/7� 0����� ����������� �� ������#�0��,�
�3� ��������#��/� ������������ ��0�(

�������������0�� ����� 2��=������
�
=�#������
� ��#������5
� =���#�#��#(
�������� 2��������#
� 0�##�����#5� ��
 ����������������2��#������
��#����(
����5�O$
�	$P,�

1����0�������9����'����/�������(
+���/���3���0��������������0�������
��#�����������������#'�����'�0������(
#����������������>��9�0����/�B���#�(
�����,� ������L������ >==�����������
��  ������������ ����������� ��������9�
0����/� ��  �#'�/7� �������6���/� ��(
��#'������� �����/7� �����������(
����/7� ���#�������9� �� ��#���������
(rut|o(vA@r� O	
P
� r@@�ro� O��P
��
rtt|�A@}u��O	�P5,

������������ �#�� ����������� ���(
��0�����������
� �� �����C��+����'
� ��(
#�C���� �F� �� ��� �#'���� ������������
�����6����,�Q�����7���������6����� ��
�#���+����7� ������������7� ����L�7�
�����/7���� L�����������#�0��,

��#������� ������ ������L������
�� �����  /����0�� ��+�#�� ��9�����
� 7�(
����9� >==����������
� ���'��0�� ��(
#�+������ �� �+�/7� >==������ �� ��#(
0����+�/7� �����������#�����+����7�
>==�����,�

I�������
�+�����#�������>==�����(
��� ���6���� �����#�+������ �������#'(
���� ���#����� 2.�45� �� ������#�+������
�������#'���� ���#����� 24�45� �� ��(
��#'������������������������
���������
��� �����������,��#�����������0����(
�������/7�M.�OKP,

-����������������
������/��CL�7�
>==���������'� ��#�������� �� ������(
�����
� � ��#������ ���#��������� rtto�
(Xc[]iZpZ^e� YXdiZ]`XaYb[Xd� Y]ccb^Z\h�
\dZX[5
� �� �������� �������#�� �+������
	%N
� ��������� �� ���0��9�� �� �������(
��9�� �F� �� ��������� �	(N
� #��
� �����(
���������#��������������!(	%��0S������

Клинико-фармакологические аспекты изучения степени ассоциации между фармакокинетическими 
параметрами, клинической эффективностью амлодипина и генетическими особенностями пациентов с 
артериальной гипертензией I-II степени



���������	
���
�������� 34

��+����� 
(7����,�4����6����� ��#��/7�
���+���9��4�������#�#��'���N$�� �#'(
�/7����������������7���������
����/���
��#�,

.����� =�������
� �#��CL�7� ��� ��(
�������#'��C� >==���������'� ��  ���(
�������'� � ��#�������
� 0����������6���
 /�'����������0#���/7,

����
���Q�	����������
.� �������� �#���+����9� =������(

��������
� ������ ���7� ����0��������
��#'���� ��#������� �����#���� ��� �(
#����/����C������ �#'��C� ��������(
����'�2$!�5
������6�����7������������(
��� ���#����9� �������'C� �����6�����
������������� �� �#����� ������ 2+�����
$(	��+5����������#'�/�������������(
#��/��������2���#��
%�+5
�+���� ����(
+������ ��� �#'����'��#�������9����(
���������� ���� ������������ �������
����������������6����� �#����
�+�O
P,�
��� >���
� ��� �#��� ��6�/�
�=������(
������+������ 7��������������� ��#�(
������������7�������������/������0��
����#����
� �� �����/�� ���������� ��(
=������(������
�=�#������
��������(
���/� ����'�0�� ����#����� 2#��������
�
#�����������5,�;#�0�������������/��
�/��� ��� ��������� =������#�0�+�(
���7� �� =������������+����7� ���9����
��#������� �����/����� ������'����
>�����#����/�� ���/� �#�� �����6�����
0�����������0�� >==����� �� ����������
����,��3,

�������/��#��������/
��#���3�7�(
���������������������#�������������'�
��6��� 0����������/�� >==������ ��
�#�������9�������������9
�+��������(
��#'�������� ��7��������������#�����(
CL��� ��9������ O"P,� I������ ��>�����
��� �#'����'� � 0�����������0�� >==��(
����3��� ��+����������� ����������� ���(
 �#'��������������7��#�������9����(

���������,� -���������� �������+��9�
������+��9������������������������6(
������0�� �������#�� ��6���  /�'� ���(
+���9� ���������+��9� >==�����������
�� � ��+���� ������ �� �� ������� ���������
+��/,�I�������
� +��� ��6���'� ��#�6��(
��9� �F� �������
� ���� �����#�
� �� ����(
�����+�/�� ��+�/�� ���6������ �4� ��
 �#'�/7
����������9����R����4���#�(
��������+���9��/����9�+�����/������(
��������#'��������=������,��������/��
�� ��/� O		P
� ������+���� �������������
��#�������� +����� �
� +� ���#�� �������
�����������������!��0�������#����$"�
�
+��� �������#'������� �� �/����9� ���(
 �#'�������0�����������������������(
6����������,

I�������
� +��� ��#������� ���� �(
#��������������7������A
!%�2t�A�r5�
�� ��+���,� G� �����#/7� t�A�r� ��#C(
+���� �� �� �� t�A�r
� �� t�A�r!,� ��(
�������'� t�A�r� ��6��� ���+���#'(
��� ���'������'� �� ���#�+�/7� #C��9� ��
������#��'�������+�������0�����#�+���
��>==�����������������������������(
#��������O!P,

�����!�����	�������	# ��$����-
�������	�������	$���U����	C)*+

8� ������L��� ������ ���#�� $%�� M.�
2�� �����/5� ����#�C���� �� ����L'C�
=������������9� ������/� t�A�r

� ��(
������ ��#������ �������9� �� ��0�������
+�#�����
� � #������ ���������#'��9�
���������'C
� �� ���6�� 7���������������
�������#'�/�� ��������#������ �� ��(
��#����� �� ������������ 0�����+����0��
��#����=����,�.�A�r
����6����#������
������/��=����������������� �#�����
��#�������,

8� #���������� ���C���� ����/�� ��
������������9� ����� �#'������ ����(
 �#����� M.�t�A�r
� O�%
� �	],� -������
��#���#���/�� �������6������ 0�����(

Т.Е. Морозова, Н.В. Ших, Д.А. Сычёв



Biomedicine ��
��������35

+����0�� ��#����=����� .�A�r
� ���#��
����#��'��� ��#'��� �� ���#������ �����,�
I�������/� ����#'���/� ���#��������
�
�� �������� ���+�#��'� ����������� ��(
#����=�/7� �##�#�9� t�A�r
�	8� � ��
t�A�r
��� �� ������������  ������(
�=�������� �� ������� t�A�r
� 2 #�(
������� ��#'���/7� ����#��� �����0��
����#����5� ��=�������� O�!P,� ;/#��
�������#���
� +��� ���� �+�������� ��(
�#��������� �����#��'� 0�����+����� 0�(
����0���/��� ��� ��������� � �##�#C�
t�A�r
�	,� -������ ���� ������#�����
���������������=�����������0������(
 �#���� �� �#����� ������ ���#�� �������
��������������������/7�����7���� ����
���+���9� �����#��� ���+���#'�/�,� ���
�
���� ������� ������/��� �� ����#'��(
����������������=�����������#�+�/7�
�����������#�9������������9���������(
 �������+���9�������0������0��6��+�#�(
�����������#�#����!	�
���������0�����(
��9���� ����B����"%�,�������� �����
�
�����/��� ��/���#�C���/���������
�+���
�����0�������9����'�����/�����#������
0�����+����0�� ��#����=����� t�A�r
�
��� =��������������� M.� ���������+�(
�/�O�!P,

� 1�� 7������ �������'
� +��� ��6(
���� ��#'� �� ���� �#����� ��#��������
���������� =������������9� �����(
��� t�A�r!,� ��� ���#������ ����/�
�
t�A�r!� ��6��� �0���'� ��L������(
��C� ��#'� �� ���� �#����� ���0�7� M.,�
1�� 7������ �������'
� +��� t�A��!�
>��������������� �� ��+���� �� 	%(�%��
�����#/7� #C��9
� � �� �0�� ���������'� ��
���#�+�/7� ������������� ���'������
 �#���+������%�����O	�P,

8����/�� ��L�������/�� ���#�+���
�� ��������� ���� �#����� ������#����
t�A�r!�KP�FKDME�������/����� ����O�	P,�
8� ���#������ ������ ������#�0�C�� 0�(

����+����C� ������� �����0�� ��#����(
=����� ����������,� G6�� ������=���(
������/��##�#'�/���������/�t�A�r!
�
�����������/�� ��� �����C� ���������'�
�����9� ������/
� B� >��� �����/� ����0��
���#������� ���0��
� �,�,� �������#��(
����/����#����=���/,�1�����#��>��7�
�##�#'�/7����������� ���������C�� �(
#��� �������9� �� ������ ������/9� =��(
������
�������� �����
���#�C��������(
#���/���� ���� �#���������,� .��#��
��������
� +��� 0�����+����9� ��#����(
=���� .�A�r!� ��6��� ����'� �#���+�(
��������+����
���#���0��>������������(
����#����!%���� �#������� L�0��t�A�r�
����+���,�

�����!�����	�������	# ��$����-
�������	 �������������	C	�	 ������Q-
��	!�������

1�� ��0�������9� ���'� ������� ��#'(
��� ����� ��#����=���
� �������/9� ��
����������� =���������������� 0#���(
��������� A
� B� >��� ���#+�L���
� �,�,� ���
�������L��� �� ������� ��������#��/�
�������� �� >������ �$� �� �������� �
�!�
2.�
�!�5�2�����������������0�����#�(
������������������/9�������������9�
�������s{	5�O	%P,

;�#'���� ���+����� ������ ���+�����
M.����+������7������ �����������#��'�
�#�����#����'�=�����C�0#������������
<
� �,�,� >��� ��� ����������0��� ���#���'�
��� �7� =��������������� ��  ��������(
����'�ON
���
��$P,

8� ����� �������#��'� �� �����������
���0�+��#���/�� ���#��������
� ��#'C�
�����/7� ��#������ ���+����� �#������
������#'����� ��0�� �#�� ���0�� 0�����(
��� ��� ��#����=����� ��������.�
�!��
0���� �s{	� ��� �� ���� �� ������'� >��(
�������� 0#������������ <� O�
P,� ��#�(
+���/�� ����#'���/� ���'��� ���������(
+��/,� ���
� ���� �������� ��#�0���
� +���

Клинико-фармакологические аспекты изучения степени ассоциации между фармакокинетическими 
параметрами, клинической эффективностью амлодипина и генетическими особенностями пациентов с 
артериальной гипертензией I-II степени



���������	
���
�������� 36

������#'����� 0�������� ��� ��������� ��
���/����C� >���������� �s{	,� 8� ��,�
���#��������7
� ��������
� �����/����(
��
�+���������#'�����0��������������(
�����������6���C��� ��/�0#��������(
���� <
� �� �� ����#'����� � ����6���C����
 �#��� �/������ ������������� �� ������
#����������/7� ����������(�� ����(
���������0�� �#��(��������������
�����
�#�������
� �����#�C���� �7� �����+�(
�����>==���/�O	!
�	KP,�;/#������������
���#��������� O�P
� ��0#����������������
���������� �� ���������9� =����9� =�(
 ��##����� ���������9
� ��#�CL�7���
0�����0������ ��� ��#����=����� ���(
����� .�
�!�� 0���� �s{	� 2�������/�
�� 0��������� ��
� ^��N5
� ��� ��������C�
�� ����������
� ��� ����L���� ����/9�
0������� 20������/� .�� 2^�!!5� �� ..�
2^��%55
� +�L�� �� #C��C���� �������/�
0#��������9� ������������� 2!"�� ���
��������C� �� 	��
� ��%
%%%	5� ���� �0��
�#���#'������������������%
�!��0S���,�
���+���9�>��0��=����������#��������
�
+��� ������� �� ���������� �� 0���������
�����0���������#�� �#����/���������(
+����� ������#'��9� ����������9� ���(
���������� ��0������� �� �#����� ������
2	
""�%
	"5� ��� ��������C� �� ��������(
��� �� 0���������� .�� �� ..� 2	
�"�%
�%
�
��%
%�"T� �� 	
	"�%
�	
� ��%
%�%
� ����(
����������5,� ���� >���� �/��#����� 0�(
������� ��� �� +��������#'����'C� $���
�� �����=�+����'C� N
�� ���0������(
��� ��������� ���������� 0#��������9�
������������� �� ���������
� �����(
��CL�7� ��0������ �� ����� %
�!� �0S���,��
.���'� ��6��� ������������9� ��0����(
��� �� �#����� ������ �� ���������������
���������� 0#��������9� �������������
 /#�� ��������� �� ��#'������������ ��(
�#��������� s}?
� ��>����� ����#'���/
�
�������/�� �/��
� ��6��� � R�����'�

�����9� ���������'C� 0#������������ <�
�#�� ������� �������� >���������� 0����
�s{	� �� ���������� �� 0��������� ��� ��
����+����
���+���
���+��7,

���6�� ���C���� ����+����� #�����(
���/
� 0��� ��� � ����6�������� ������/�
��>�����������s{	�����>==�����������
��� ��/��0#������������<���6�������(
��#������0���#�����0��0�������������(
#����=�������������.�
�!�,

C�Q �
����	�	�U	�
� ������
P������	 ������!����U	 ���
����-

����	��$�����	��	#������������� 	�	
#������������� 	����������

;�#'��9�������������������>��������(
����#�C�� ����#'���/����#��������� O	"P
�
����������0�� �� 3����
� �� �������� ���(
��#���+������$%��������������F�� ��0��
��#����������������
%����"!�#��,�I�7���/��
���+�����4�4�������#�#��K%(		%������,�
��,
�.�4�B�	
%(	N%������,���,�8����#���(
�����������#C+�#�� �#'�/7��������+�/(
���=��������F
��F� }}}� ��,
� ����/����(
��#'���
� 0���������9� � �#�0�� 7�#����
�
�����9��9������+��9����������+����'C
�
����� �#'��9������������9
�����/��I&�
����+��������#����7����������,
�0����(
��#�����9� �� ������������� ���������
��+�+��9� �������
� �� ���6�� ���� �����(
������ ��,� ����0������������9� �������,�
G+�����������#����������������#����(
#�������������+��9������!��0������������
2�Ay�ed�}^Y,�
�.��5,

G�  �#'�/7� �������#�� ���+����� 0�(
����+����7� ��#����=�����
� �� ���6��
�������#�� �#�������C� �����������C�
��#�������� ���#�� ����������0�� ����(
��0���������������������+�����
�����#��
���#���������0������������������,�

F�����+������ ��#����=���/
� �/��(
#���/�� �� ���������� �� 7���� ���#�����(
���
���������#��/����� #,�	,

Т.Е. Морозова, Н.В. Ших, Д.А. Сычёв



Biomedicine ��
��������37

I��#���������������#�
�+����#�����(
�/�����������������#��������������(
������ 6�����0�� ��#��  /#�� �����#'���
�/�������6��9���+���=������������+�(
���9� �����9���� ��������C� ����6+���(
��,�Q��
�����������0�
� /#��� ��#��#����
���
�+���6��L��/
����������#�
����#��
���'��9� ���� �
� ��������������
� ���'(
��9� � R��� ��������#����� ��������#�9�
2�� #,� �5,� -������ �����/� ���#���������
O	"P���#�C���/���������
�+�����#�����(
����� ��� ���#� ��������+����� ���+���0��
�#������������=��������������
�������
=�����������������#�������,�

.�������+����� ���+��/7� ���#�+�9�
�� ��������#�7� =�����������+����7� ��
=������������+����7� ����������� ��
 �#'�/7������#�+�/��0�����+��������(
#����=�������/��#������� /#�,�F���(
��+����9���#����=�����s{	�����/��#�
�����������#���������=���������������
��#�������
� �������������=��������(
����+����7�����������,

�#������/�� ������������� �������(
�����=��������/����������=����������9�
������������� � �� ���������� �� 0�����(
����..���to��s{	� /#�����+���#'���
�/��
�+�����������������0������������

�� #����	
M�������	��$������	�	FM�	���R!����U	�	������������	��,�

Ген Генотип
Число пациентов

абсолютное %

CYP3A4*1G
GG 32 53,3
GA 22 33,7
AA 6 10,0

CYP3A5*3
AA 7 11,7
AG 24 40,0
GG 29 48,3

POR A503V
CC 29 48,3
CT 25 41,7
TT 6 10,0

MDR1 C3435Т
CC 30 50,0
CT 24 40,0
TT 6 10,0

�� #�����
M��������	��Q��!��	���Q������	���$�����$��	����������	��,�

Параметры Мужчины Женщины
Уровень 

значимости (р)

Концентрация амплодипина 
в плазме крови, мг/л

С
0

5,83±2,51 9,03±3,40 0,012
С

2
7,41±2,73 10,53±4,75 0,013

С
6

8,58±3,03 13,19±4,84 0,004
С

24
5,91±2,93 8,86±2,98 0,003

САД, мм рт. ст. 15,87±9,30 19,41±10,01 0,161
ДАД, мм рт. ст. 6,39±5,79 9,22±7,15 0,276
Эффективность, % 51,61 55,17 0,782
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Генотип
Соотношение и досто-

верность различий

Параметры
СС 

(n=30)
CT (n=24) TT (n=6)

CC / 

CT

CC / 

TT

CT / 

TT
р

Концентрация 
амплодипина в 
плазме крови, мг/л

С
0

7,40±3,38 7,49±3,54 5,70±1,59 0,93 0,33 0,33 0,61

С
2

9,13±4,79 9,39±2,95 5,74±3,63 0,82 0,11 0,02 0,14

С
6

1,26±4,78 11,32±4,13 6,96±4,43 0,96 0,05 0,03 0,09

С
24

7,35±3,43 7,43±3,08 6,20±3,86 0,77 0,39 0,46 0,66

САД, мм рт. ст. 18±9 18±10 17±15 0,97 0,86 0,85 0,96
ДАД, мм рт. ст. 6±5 8±6 10±11 0,13 0,46 0,78 0,25
Эффективность, % 50,00 54,17 66,67 0,76 0,46 0,58 0,75
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