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Альфа-бета-адреноблокаторы являются одним из классов препаратов, используемых для лечения 
артериальной гипертензии. Известно, что на фармакокинетику этого класса препаратов может влиять 
полиморфизм генов, кодирующих ферменты биотрансформации. Одним из таких генов является изо-
фермент цитохрома Р4502D6 (CYP2D6) [1-3]. 
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Цель. Оценить влияние полимо-
физма изофермента цитохрома Р450 
2D6 (CYP2D6) на фармакокинетику 
первого отечественного альфа-бета-
адреноблокатора пролонгированного 
действия Альбетор-Лонг.

Материалы и методы

Было обследовано 12 больных с ар-
териальной гипертензией 2-й степени в 
возрасте от 20 до 60 лет. Больные полу-
чали Альбетор-Лонг (табл. 120 мг, про-
лонгированная форма) – однократно, 
внутрижелудочно. Пробы крови в объе-
ме 5 мл отбирали из локтевого катетера 
до применения препарата (нулевая про-
ба) и спустя 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 
12; 24 ч. после приема. После центрифу-
гирования при 14 тыс. об/мин. отбирали 
плазму, замораживали и хранили до ана-
лиза при температуре -20°С. Всем боль-
ным было проведено генотипирование. 

Метод количественного анализа. 
Для определения неизмененного прок-
содолола использовали метод высоко-
эффективной жидкостной хромато-
графии. Хроматографическая система 

«GILSON». Колонка Phenomenex (LUNA)
C18, 5 мкм (250х4,6 мм). Элюент – 25% 
ацетонитрила / 75% раствор следующе-
го состава: 176 мг пентилсульфоната 
натрия (в качестве противоиона) на 1 л 
дистиллированной воды, доведенный до 
рН 3 фосфорной кислотой. Скорость по-
тока – 1 мл/мин. Объем вводимой пробы 
(инжектор Rheodyne, петля) – 50 мкл. 
УФ-детектор при длине волны 272 нм. 
Время выхода проксодолола из хромато-
графической колонки – 6,5 мин.

Методика извлечения препара-
та. К 500 мкл плазмы крови добавляли 
100 мкл 2,5н NaOН, экстрагировали пре-
парат 4 мл хлороформа при активном 
встряхивании. После центрифугирова-
ния органический слой отделяли и упа-
ривали досуха под током азота. Остаток 
растворяли при встряхивании в 100 мкл 
раствора пентилсульфоната натрия 
(рН 3), 50 мкл вводили в хроматографи-
ческую колонку. Извлечение проксодо-
лола из плазмы составило 80%. Предел 
обнаружения – 0,05 мкг/мл.

Концентрацию препарата в плазме 
крови рассчитывали с помощью абсо-
лютной калибровки с использованием 
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хроматографической интегрирующей 
системы МультиХром. Калибровка ли-
нейна в диапазоне 0,05-5 мкг/мл.

Полученный калибровочный график 
описывается линейным уравнением 
вида Y(мкг/мл Св) = aX + b,

где a = 8.909; b =6.277; r = 0,999.
Фармакокинетические параметры 

рассчитывали на PC Pentium 133 с ис-
пользованием программы «MIND», 
статистическая обработка данных про-
ведена с использованием «Excel», гра-
фика – «SigmaPlot».

Генотипирование CYP2D6. Применя-
ли метод генотипирования по M. Brown 
[1, 2, 3]. 

Результаты и их обсуждение

По результатам генотипирования 
все пациенты были разделены на 2 
группы. В первую группу вошли 3 
больных – гетерозиготы по функцио-

нально дефектному аллелю CYP2D6*4 
(генотип CYP2D6*1/*4), во вторую – 11 
больных – гомозиготы по так называе-
мому аллелю «дикого типа» (генотип 
CYP2D6*1/*1).

По полученным концентрационным 
кривым рассчитаны основные фарма-
кокинетические параметры, отражаю-
щие степень, скорость всасывания и 
элиминацию пролонгированной формы 
Альбетор-Лонг табл. 120 мг для каждой 
из групп больных (табл. 1). 

У больных артериальной гипертен-
зией, являющихся гетерозиготами по 
функционально дефектному аллелю 
CYP2D6*4 при однократном приеме 
Альбетора-Лонг в дозе 120 мг внутрь 
максимальная концентрация и AUC 
выше по сравнению с больными, яв-
ляющимися гомозиготами по аллелю 
«дикого типа» (4,33 ч и 3,72 мкг/мл/ч по 
сранению с 3,33 ч и 3,49 мкг/мл/ч соот-
ветственно). 

Таблица 1
Фармакокинетические параметры Альбетор-Лонг

 
Cmax
 мкг/кг

Тmax
час

MRT
час

AUC мкг/
мл/ч

Т1/2
час

Cl
л/час

kэл
час-1

Vd
л

CYP2D6*1/*4 0,38 4,33 8,00 3,72 4,40 32,60 0,16 234,83

CYP2D6*1/*1 0,38 3,33 8,72 3,49 5,32 36,17 0,16 258,89

Заключение
 
Таким образом, в нашем исследо-

вании была показана связь фармако-
кинетических показателей препарата 
Альбетор-Лонг и полиморфизма гена 
CYP2D6 у больных артериальной ги-
пертензией. Результаты исследования 
позволяют предположить, что режим ти-
трования дозы препарата Альбетор-Лонг 
должен отличаться у больных, несущих 
функционально дефектные аллельные 
варианты гена CYP2D6.
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Цель. Сравнить интенсивность брон-
ходилатирующего эффекта формотерола 
(порошкового и аэрозольного), сальме-
терола и вентолина через небулайзер на 
основе измерения ОФВ1 при однократ-
ном приеме у больных с тяжелым обо-
стрением БА.

Материалы и методы

В исследование были включены 
пациенты в возрасте от 16 до 65 лет с 
установленным диагнозом БА. Все па-
циенты были госпитализированы в 
стационар (23 ГКБ им. «Медсантруд») 
с обострением бронхиальной астмы 

тяжелой и среднетяжелой степени, зна-
чения ОФВ1 в исходе в % от должных 
величин составили от 30 до 60% (GINА, 
2007). Все пациенты в первые часы го-
спитализации демонстрировали поло-
жительную реакцию при проведении 
пробы с сальбутамолом 400 мкг (улуч-
шение ОФВ1 на 12% от исходного или 
на 200 мл от абсолютных значений). 
Критерии исключения: пациенты, не 
отвечающие на ингаляционные бета-2-
адреномиметики, пациенты с ХОБЛ, бе-
ременные женщины. Теофиллин и про-
лонгированные бета-2-адреномиметики 
были отменены при поступлении боль-
ного в стационар, эуфиллин в/в за 12 ч. 

Целю исследования было сравнение интенсивности бронходилатирующего эффекта формотерола 
(порошкового и аэрозольного), сальметерола и вентолина через небулайзер на основе измерения ОФВ1 
при однократном приеме у больных с тяжелым обострением БА. В исследование включено 66 паци-
ентов, объем форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ1) – в среднем, 43% от должных значений. ОФВ1 
измерено в исходе, через 5 мин., 30 мин., 1, 2, 4 и 6 ч. после применения формотерола HFA pMDI 12 
мкг (система Модулит) или формотерола DPI 12 мкг (Аэролайзер) или сальметерола CFC pMDI 25 
мкг или сальбутамола 2,5 мл через небулайзер. Статистически значимое увеличение ОФВ1% отмети-
лось уже через 5 мин. после использования сравниваемых β2-агонистов на: 10% после сальбутамола, 
6%-сальметерола CFC pMDI, 10%-формотерола HFA pMDI, 7%-формотерола DPI, и сохранялось на 
протяжении 6 ч. для пролонгированных β2-агонистов.

Бронходилатирущий эффект формотерола HFA pMDI 12 мкг, формотерола DPI 12 мкг и сальметеро-
ла CFC pMDI 25 мкг развивается также быстро, как и у сальбутамола 2,5 мл через небулайзер. Длитель-
ность бронходилатации для формотерола HFA pMDI 12 мкг, формотерола DPI 12 мкг и сальметерола 
CFC pMDI 25 мкг сохраняется на протяжении 6 ч., что превышает длительность действия небулизиро-
ванного сальбутамола почти на 2 ч. у пациентов с тяжелым обострением БА. 
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The influence of CYP2D6 polymorphism on the 
pharmacokinetics of the first Russian alpha-beta-blocker 

Albetor-Long

V.G. Kukes, S.A. Belyaevа

Alpha-Beta-blockers are a class of drugs that used to treat hypertension. It is known that polymorphism of 
genes encoding enzymes of biotransformation, may affect to pharmacokinetics of this class of drugs. One of 
these genes is cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) [1-3]. Evaluate the influence of cytochrome P450 isoenzyme 
2D6 (CYP2D6) polymorphism on the pharmacokinetics of the first Russian alpha-beta-blocker, with long 
acting - Albetor-Long was a research objective.
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