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О
бзор посвящен влиянию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
на развитие и поддержание фибрилляции предсердий у пациентов 
с артериальной гипертензией. Отмечено, что неблагоприятные 
эффекты конечных продуктовренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы, ангиотензина II и альдостерона, реализуются не только за счет 
их гиперпродукции, но и через активацию ими трансформирующего 
фактора роста β1. Данный цитокин инициирует в левом предсердии 
процесс фиброза, который является субстратом аритмии. Приведены 
результаты многоцентровых клинических исследований, демонстрирующих 

эффективность ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента, 
блокаторов рецепторов ангиотензина II и антагонистов минералокортикоид- 
ных рецепторов в профилактике фибрилляции предсердий. Проанализиро-
вано влияние полиморфных вариантов гена ангиотензин-превращающего 
фермента ((I/D) ACE), гена рецептора ангиотензина II 1 типа ((A1166C) AGTR1), 
гена альдостерон-синтазы (C/T (-344) CYP11B2), гена трансформирующего 
фактора роста β1 (G/C (+915) TGFB1) на развитие артериальной гипертензии  
и фибрилляции предсердий, а также на эффективность терапии препаратами, 
блокирующими ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – наибо-

лее распространенный вид аритмий и глав-
ный фактор риска возникновения ишемиче-
ского инсульта, транзиторной ишемической 
атаки и смертности в целом [1; 2; 3]. Распро-
страненность ФП достигает 1–2% в попу-
ляции и увеличивается с возрастом [1]. По 
прогнозам Европейской ассоциации ритма 
сердца к 2030 году число пациентов с ФП 
увеличится вдвое, что связано с постаре-
нием населения и улучшением диагностики 
бессимптомных форм [4]. Среди лиц моложе  
55 лет данное нарушение ритма составляет 
0,1%, а у пациентов старше 80 лет – 9% [5]. 

В настоящее время причины возникно-
вения ФП претерпели значительные изме-
нения, так уменьшилась доля пациентов 
с ревматическими пороками сердца, и увели-
чилась доля пациентов с артериальной ги-
пертензией (АГ) [1; 6]. Относительный риск 
развития ФП при АГ составляет 1,4–2,1 и не 
столь высок, как при хронической сердеч-
ной недостаточности или пороках сердца – 
6,1–17,5 и 2,2–8,3 соответственно [1]. Вместе 
с тем АГ является наиболее распространён-
ным сердечно-сосудистым заболеванием, ко-
торым в мире страдает более 1,4 миллиарда 
человек [7]. Согласно исследованию FAPRES, 
включавшему 1068 пациентов с АГ в возрас-
те старше 65 лет (средний возраст 72,8 года), 
распространенность ФП составила 10,3% [8]. 
В настоящее время АГ рассматривают как 
определяющий, независимый, потенциально 
обратимый фактор развития ФП [1; 9].

Патогенетические взаимосвязи АГ и ФП
АГ способствует структурному ремоде-

лированию левого желудочка (ЛЖ), которое 
характеризуется развитием гипертрофии, 
фиброза миокарда, его диастолической дис-
функции с дальнейшим формированием 
диастолической сердечной недостаточности. 
Изменения, происходящие в ЛЖ, приводят 
к структурному ремоделированию левого 
предсердия (ЛП), основными проявления-
ми которого является интерстициальный 
фиброз и дилатация камеры [1; 3; 6]. Фиброз 
предсердий может развиваться как часть 
структурного ремоделирования, связанно-

го с ФП, а также как следствие АГ, которая 
приводит к перегрузке и растяжению ЛП [10]. 
Фиброз повышает триггерную активность 
кардиомиоцитов и создает предпосылки для 
циркуляции волн возбуждения по предсер-
диям, то есть способствует появлению и ста-
билизации ФП. В свою очередь увеличение 
степени фиброза миокарда ЛП способствует 
прогрессированию аритмии, развитию ос-
ложнений и снижению эффективности анти-
аритмического лечения [11; 12]. Важная роль 
в развитии и прогрессировании интерсти-
циального фиброза принадлежит гиперак-
тивации ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС), которая является клю-
чевым звеном патогенеза АГ [13]. Развитие ФП 
на фоне гиперактивности РААС может быть 
обусловлено тем, что плотность рецепторов 
АТ II в предсердиях больше, чем в желудоч-
ках [1]. В настоящее время известно о суще-
ствовании двух компонентов РААС: систем-
ного (циркулирующего) и тканевого (мест-
ного). Все компоненты данной системы (ре-
нин, ангиотензин превращающий фермент 
(АПФ), АТ II, ангиотензиновые рецепторы 
I типа, ангиотензиновые рецепторы II типа, 
альдостерон), экспрессируемые непосред-
ственно в тканях миокарда, сосудов, почек, 
головного мозга, надпочечниках, образуют 
местную РААС. Именно она играет важней-
шую роль в ремоделировании сердечно-со-
судистой системы при АГ [1; 13]. Ангиотен-
зин II (АТ II) – это вазоактивный пептид, 
влияющий на ремоделирование левых от-
делов сердца при АГ [1; 14]. АТ II оказывает 
стимулирующее действие на кору надпочеч-
ников, активируя секрецию альдостерона. 
Действие альдостерона проявляется только 
после связывания со специализированны-
ми протеиновыми структурами – минера-
локортикоидными рецепторами (МКР) [13]. 
Данный гормон обладает мощным профи-
бротическим действием, а повышенный его 
уровень ассоциируется со значительным уве-
личением риска развития ФП [1]. Так у паци-
ентов с первичным гиперальдостеронизмом 
риск ФП в 12 раз выше, чем в общей популя-
ции [1;15;16].

АТ II и альдостерон обладают способ-
ностью активировать ростовые факторы, 
в том числе и трансформирующий росто-
вой фактор бета 1 (TGF-β1), который изна-
чально синтезируется в неактивной форме 
и находится во внеклеточном матриксе [1; 

T
his article is devoted to the effect of the renin-angiotensin-aldosterone 
system on the development and maintenance of atrial fibrillation on pa-
tients with arterial hypertension. It is noted that the adverse effects of the 
renin-angiotensin-aldosterone system end products, angiotensin II and aldo-

sterone, can be caused not only by their hyperproduction, but also by the activation  
of the transforming growth factor β1 initiated by them. This cytokine initiates  
the process of fibrosis in the left atrium, which is a substrate of arrhythmia.  
The article features the results of multicenter clinical trial demonstrating  

the effectiveness of angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin  
II receptor blockers and mineralocorticoid receptor antagonists in the prevention 
of atrial fibrillation. The review includes the analysis of the effect of polymorphic 
variants of the angiotensin-converting enzyme gene ((I/D) ACE), the angiotensin  
II receptor gene type 1 ((A1166C) AGTR1), the aldosterone synthase gene (C/T (-344) 
CYP11B2) and the gene of the transforming growth factor β1 (G/C (+915) TGFB1)  
on the development of arterial hypertension and atrial fibrillation, as well as on the 
effectiveness of therapy with renin-angiotensin-aldosterone system blocking drugs.
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13; 17; 18]. Активный TGF-β1 является мно
гофункциональным профибротическим 
цитокином, который связывается со своими 
рецепторами и активирует Smad 2 и Smad 3 
(Small mother sagainst decapentaplegic 2 and 3) 
молекулы, регулирующие такие клеточные 
процессы как клеточная пролиферация  
и апоптоз [17; 18]. Фибробласты, которые 
были активированы АТ II и TGF-β1, сами син-
тезируют и высвобождают эти же медиато- 
ры [11]. Установлена тесная взаимосвязь меж-
ду уровнем TGF-β1 и активностью РААС. 
Так, АТ II стимулирует синтез TGF-β1, ко-
торый является мощным стимулятором 
активности фибробластов. И, наоборот, ак-
тивность TGF-β1 усиливает синтез АТ II [11]. 
Следует отметить, что альдостерон потенции-
рует действие АТ-II [13]. Таким образом, фор-
мируется цикл прямой связи между профи-
бротическим цитокином и РААС [11].

В исследовании Wu Z.L. and all уровень 
TGF-β1 имел положительную корреляцион-
ную связь с индексом массы миокарда левого 
желудочка (ММЛЖ) у пожилых пациентов  
с АГ (p < 0,01) [19]. Мета-анализ 13 исследова-
ний, включивший 3354 пациента, выявил за-
висимость между высоким уровнем TGF-β1 
и развитием ФП [2; 20]. Lin X. Et al. проанали-
зировали уровень TGF-β1 у пациентов с АГ 
с наличием либо отсутствием ФП. Наиболее 
высокие значения TGF-β1 были у пациентов 
с постоянной формой ФП, несколько ниже  
в группе с пароксизмальной формой ФП, еще 
ниже у пациентов с АГ без ФП и самый низ-
кий в группе здоровых [21]. В тоже время, по 
данным проспективного когортного иссле-
дования CardiovascularHealthStudy – уро-
вень TGF-β1 не был статистически значимо 
взаимосвязан с риском развития ФП у лиц 
старше 65 лет [22]. Полученные результаты 
могут быть обусловлены наличием сопутст
вующей патологии у лиц пожилого и стар-
ческого возраста, а также приемом препара-
тов, блокирующих РААС.

Результаты отдельных исследований ука-
зывают на наличие взаимосвязи между уров-
нем TGF-β1 в крови и процентом фиброза 
ЛП. По данным российского исследования 
установлена положительная корреляцион-
ная связь между TGF-β1 и степенью фибро-
за, который оценивали с помощью вольтаж-
ного картирования, у пациентов с парок-
сизмальной формой ФП и метаболическим 
синдромом (r = 0,539, р = 0,04) [12]. В другом 
исследовании по данным многофакторного ре-
грессионного анализа только уровень TGF-β1  
в плазме крови был прогностически зна-
чим для фиброза ЛП, определенного методом 
магнитно-резонансной томографии, у паци-
ентов с пароксизмальной формой ФП перед 
выполнением катетернойаблации (ОШ 1,0;  
95% ДИ 1,004–1,016; p = 0,008). Данными 
ROC-анализ было установлено, что при уровне 
TGF-β1 в плазме >15894 пг/мл можно с чув-

ствительностью 70,37% и специфичностью 
100% прогнозировать наличие фиброза ЛП. 
При фиброзе ЛП > 20% прогнозировать ре-
цидив ФП после катетерной аблации можно 
с чувствительностью 100% и специфично-
стью 93,75% (площадь под кривой ROC = 0,96; 
95% ДИ 0,85–0,99; p = 0,001) [23]. 

Блокада РААС и TGF-β1 
в профилактике ФП

В настоящее время ингибиторы АПФ 
(и-АПФ), блокаторы рецепторов АТ II 1 ти- 
па (БРА) и антагонистыминералокортикоид
ных рецепторов(МКР) включены в современ
ные рекомендации по лечению ФП в качестве 
препаратов, направленных на первичную и вто-
ричную профилактику ФП [1; 4; 16]. Такая стра-
тегия получила название «Upstreamtherapy» 
и обоснована результатами ряда экспери-
ментальных и клинических исследований 
свидетельствующих, что блокада РААС спо-
собна отсрочить момент возникновения пер- 
вого пароксизма ФП и повторных эпизо- 
дов аритмии. Результаты исследования LIFE 
(LosartanInterventionForEndpointReductionin- 
Hypertension), в котором участвовали 9193 па-
циента с АГ и гипертрофией левого желудоч- 
ка (ГЛЖ) показали большую эффективность 
применения БРА (лозартан) по сравнению  
с β-адреноблокатором (атенолол). Так, впервые 
возникшая ФП была выявлена у 150 пациен-
тов, принимавших лозартан (6,8 на 1000 па-
циентов в год), и у 221 пациента, принимав-
шего атенолол (10,1 на 1000 пациентов в год) 
(p < 0,001). У пациентов, принимавших ло-
зартан, синусовый ритм сохранялся дольше, 
чем у пациентов, принимавших атенолол 
[16; 17]. В другом многоцентровом исследо-
вании VALUE (Valsartan Antihypertensive 
Long–TermUseEvaluation) включившем более 
15000 пациентов с АГ высокого риска показа-
на большая эффективность БРА (валсартан) 
по сравнению с антагонистом кальция (ам-
лодипин) по возникновению новых случаев 
ФП. Так, в течение 4,2 года частота впервые 
зарегистрированных эпизодов ФП состави-
ла 3,67% в группе пациентов, получавших 
валсартан, и 4,34% в группе, получавших 
амлодипин (ОР = 0,8; р = 0,045). Частота 
постоянной формы ФП составила 1,35%  
в группе валсартана и 1,97% в группе амло-
дипина (ОР = 0,68; р = 0,00046) [1]. Вместе  
с тем в ряде исследований не было установлено 
достоверных различий в частоте появления 
новых случаев ФП при приеме и-АПФ или 
БРА [1]. Так, в исследовании CAPP (Captopril 
Prevention Project), STOP–2 (Swedish Trialin 
Old Patients With Hypertension–2), HOPE 
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) и 
TRANSCEND (Telmisartan Randomized As
sessment Studyin ACE Intolerant Subjects With 
Cardiovascular Disease) не наблюдалось сни-
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жение риска развития первого эпизода фи-
брилляции предсердий при приеме и-АПФ 
(каптоприл, эналаприл, рамиприл) и БРА 
(телмисартан) по сравнению с антигипертензив-
ными препаратами других групп или плацебо.

Особенно значимы результаты датского 
исследования с точки зрения выбора анти-
гипертензивных препаратов для профилак-
тики ФП [4; 9]. В исследовании оценивался 
риск ФП при монотерапии АГ и-АПФ, БРА, 
β-адреноблокатором, антагонистом кальция 
либо диуретиком. Результаты анализа по-
казали, что монотерапия и-АПФ и БРА у па- 
циентов с АГ без сердечной недостаточности, 
ИБС, сахарного диабета, гипертиреоза ас-
социирована со сниженным риском ФП по 
сравнению с β-блокаторами и диуретиками. 
Следует отметить, что оба класса препаратов, 
блокирующих РААС, сравнивались между со-
бой. При этом БРА показали преимущество 
перед и-АПФ (p = 0,03) [9]. Вероятно, это 
связано с тем, что и-АПФ не всегда полно-
стью блокируют образование АТ II в тканях, 
так как в его превращениях в тканях могут 
участвовать другие ферменты, не связанные 
с АПФ, прежде всего эндопептидазы, на ко-
торые действие и-АПФ не распространяется. 
Это подтверждает ряд исследований, в ко-
торых было установлено, что, несмотря на 
временное снижение уровня АТ-II при на-
значении и-АПФ, при их длительном приме-
нении концентрация АТ-II возвращается 
к прежнему уровню [17]. Таким образом, сле-
дует предположить, что БРА, как класс анти-
гипертензивных препаратов, имеет преиму-
щество перед и-АПФ в профилактике ФП  
у пациентов с АГ. 

При длительном приеме и-АПФ и БРА 
уровень альдостерона в крови возвращает-
ся к исходному уровню или превышает его 
(феномен «ускользани» концентрации альдо-
стерона от действия указанных средств) [13]. 
Учитывая это, обоснованным является на-
значение антагонистов МКР для устранения 
эффектов альдостерона, включая стимули-
рование фиброза. Данный класс препара-
тов представлен селективным (эплеренон) 
и неселективным (спиронолактон) антагонис
том МКР [16]. В двухлетнем проспективном 
исследовании EMPHASIS-HF изучалось при-
менение эплеренона у больных с подтверж-
денной ХСН II функционального класса 
со сниженной ФВ ЛЖ (≤35%), находивших-
ся на терапии блокаторами РААС (96,5%)  
и β-адреноблокаторами (β-АБ) (86,7%). При-
менение эплеренона в качестве третьего 
нейрогормонального модулятора в течение 
в среднем 21 месяца сопровождалось сни-
жением частоты новых случаев ФП на 42 % 
(p = 0,034) [16].

Разработка и испытания нового класса 
препаратов анти-TGF-β1 моноклональные 
антитела представляется перспективной, од-
нако внедрение данной терапии в реальную 

клиническую практику требует дополни-
тельных исследований и будет дорогостоя-
щим [18]. В исследовании Wu Z.-L. et al. из-
учалось влияние БРА (лозартан) на уровень 
TGF-β1 у пациентов с АГ. После 6 месяцев 
терапии лозартаном уровень TGF-β1 досто-
верно снизился в группе с ГЛЖ (p < 0,01) [19].

Генетика компонентов РААС и TGF-β1
Известно, что активность РААС и уро-

вень TGF-β1 генетически детерминированы, 
поэтому изучение полиморфизмов генов, 
кодирующих рецепторы, ферменты и гормо-
ны РААС и TGF-β1, представляет большой 
интерес. Одним из ключевых звеньев РААС 
является АПФ. Полиморфизм гена ACE  
типа I/D ((I/D) ACE) в 16-м интроне 17 хро-
мосомы связан с активностью АПФ в крови. 
Так носители генотипа II имеют самый низ-
кий уровень фермента, в то время как у людей 
с DD генотипом он максимален [24; 25; 26]. Та-
ким образом, наличие аллеля D приводит к 
повышенному содержанию АТ II и может яв-
ляться фактором риска развития сердечно-
сосудистой патологии. Так в исследовании 
GenHAT (GeneticofHypertenzion-Associated- 
Treatmentstudy) распространенность инфар-
кта миокарда, инсульта, аортокоронарного 
шунтирования, ГЛЖ была самой низкой 
при генотипе II гена ACE [27]. При обследо-
вании большой популяции (3145 человек)  
в рамках Фремингемского исследования вы-
явлено, что наличие D аллеля гена ACE ас-
социируется с более высоким уровнем ар-
териального давления (АД) у мужчин. Для 
женщин таких закономерностей не было об-
наружено [24]. В то же время огромное чис-
ло работ не подтверждают предположение  
о возможной связи полиморфизма гена ACE 
с АГ. Японские ученые, обследуя большую 
(1919 человек) популяцию – 762 пациента  
с АГ и 1157 здоровых лиц – не выявили связи 
между I/D полиморфизмом гена ACE с уров-
нем АД [24]. У пациентов с АГ и диастолической 
дисфункцией аллель D встречался достоверно 
чаще у лиц с ГЛЖ по сравнению с контрольной 
группой без ГЛЖ (p = 0,0007) [28]. В исследова-
нии Махкамовой Н.У. и соавт. носительство ID 
и DD генотипов гена ACE достоверно ассоци-
ировалось с более высокими цифрами АД  
у пациентов с АГ, также генотип DD ассо-
циировался с выраженными нарушениями 
суточного профиля АД: высокой вариабель-
ностью АД, недостаточным ночным сниже-
нием АД или его ночным повышением, что 
соответствует суточному профилю АД типа 
«нон-диппер» или «найт-пикер» [29]. Однако 
по результатам другого исследования, вклю-
чавшего 88 пациентов с АГ I, II степени, 
суточный профиль АД типа «диппер» до-
стоверно чаще встречался у носителей ал-
леля D и генотипа DD гена ACE (p = 0,0142 
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и p = 0,0003 соответственно). У «нон-диппе-
ров» же, напротив, отмечается достоверно 
большая встречаемость аллеля I и геноти- 
па II гена АСЕ (p = 0,0142 и p = 0,0149 соответ-
ственно) [30]. Мета-анализ 23 исследований 
с участием 9262 пациентов подтвердил связь 
между генотипом DD гена ACE I/D и риском 
возникновения ФП [25]. Установлена досто-
верная связь DD-генотипа гена ACE с ФП  
у пациентов с АГ [3]. Эту связь авторы иссле-
дования объясняли тем, что при DD-гено-
типе активность АПФ может увеличиваться, 
приводя, соответственно, к большей про-
дукции АТ II, что вызывает фиброз предсер-
дий, который способствует развитию ФП. 

Ген, кодирующий рецептор типа 1 АТ-II 
(A1166C AGTR1), расположен на 3 хромосо- 
ме (3q24). Замена аденина (А) на цитозин (С) в 
1166 положении гена AGTR1 влияет на функ-
циональную активность рецептора АТ-II [24; 
31; 32]. Гомозиготы по аллельному вариан- 
ту C этого гена имеют более высокое сродство 
к АТ-II. Частота аллеля А1166С полиморфиз-
ма достоверно выше в группах пациентов  
с АГ (в белой европейской и китайской по-
пуляциях) и здоровых людей, имеющих род-
ственников, пациентов с АГ [24]. Мета-ана-
лиз 56 исследований с участием 28952 субъ-
ектов показал, что аллель C гена AGTR1 свя-
зан со статистически повышенным риском 
АГ в азиатской и кавказской популяциях, 
не обнаружено связи с полиморфизмом дан-
ного гена у африканского населения [33]. 
Однако не все работы подтверждают такую 
зависимость, так в белорусском исследовании 
изучался полиморфизм гена AGTR1 у жителей 
Беларуси. Было обследовано 266 пациентов  
с АГ, группу контроля составили 82 здоро-
вых респондента. По носительству патоло-
гического С-аллеля между пациентами с АГ  
и здоровыми лицами достоверных разли-
чий не выявлено [31]. Носители генотипа 
СС имеют более высокий индекс ММЛЖ 
по сравнению с носителями аллеля А [34].  
В китайской популяции при наличии алле-
ля C риск возникновения ФП увеличивается  
в 1,43 раза (OR = 1,43, p < 0,05) [35]. Однако  
в российском исследовании не было выявле-
но статистически значимых данных о взаимо-
связи между аллелемC гена AGTR1 и ФП [36].

Ключевым ферментом, участвующим 
в синтезе альдостерона, является альдосте
рон-синтаза, за первичную структуру которой 
отвечает ген альдостерон-синтазы (CYP11B2). 
Наиболее подробно изучен полиморфизм пя-
того участка данного гена, проявляющийся 
заменой цитозина (С) на тимин (Т) в 344-м по-
ложении нуклеотидной последовательности  
[13; 15; 24]. По данным ряда авторов, нали-
чие Т аллели ассоциировано с повышением 
уровня альдостерона в плазме, что связыва-
ют с усилением активности альдостеронсин-
тазы [13]. Однако имеются работы, в которых 
установлено, что присутствие аллеля C спо-

собствует гиперпродукции альдостерона [3]. 
В белорусском исследовании не было выяв-
лено достоверных отличий уровня альдо-
стеронсинтазы в зависимости от генотипа 
гена CYP11B2 [15]. Большинство исследова-
ний показывает, что аллель T связана с АГ. 
В тоже время другие работы подтверждают 
роль аллеля C в развитии АГ [37]. Павло-
вой О.С. и соавт. проведено исследование 
ассоциации полиморфизма C(-344)T гена 
CYP11B2 с развитием эссенциальной АГ  
у 585 этнических белорусов (391 пациент 
с АГ и 194 человека с оптимальным АД). Рас-
пределение генотипов полиморфизма C(-344)T 
гена CYP11B2 не отличалось между группа-
ми пациентов с АГи здоровыми [37; 38]. Дан-
ные о взаимосвязи полиморфизма C(-344)T 
с развитием ФП также остаются противоре-
чивыми. Amir R.E. et al. изучили связь меж-
ду различными генотипами этого фермента 
и риском развития ФП у 178 пациентов  
с систолической дисфункцией ЛЖ. Аритмию 
диагностировали у 57 (32%) больных. При ге-
нетическом исследовании было обнаруже-
но, что генотип -344 CC является мощным 
предиктором развития ФП: почти полови- 
на (45%) пациентов с этим генотипом име- 
ли аритмию, в то время как у лиц с ти-
пами -344 TT и TC она встречалась в сово-
купности лишь в 27% случаев (р = 0,02) [13].  
В исследовании Huang M. etal не обнаруже-
но связи между C/T (-344) CYP11B2 поли-
морфизмом и ФП у пациентов с АГ [3]. В бе-
лорусском исследовании у пациентов с ФП, 
возникшей на фоне ИБС и/или АГ, частота 
встречаемости генотипаTT гена CYP11B2со-
ставила 37,8%, что было в 2,5 раза выше, чем 
у лиц без сердечно-сосудистых заболева-
ний в анамнезе. Также в группе с ФП аллель 
Tвстречался в 53,3% случаев, то есть досто-
верно чаще, чем в группе здоровых (36%;  
p < 0,05) [15]. Данные результаты подтверждает 
и недавний крупный мета-анализ 12 исследова-
ний с участием 5466 пациентов, в ходе кото-
рого было установлено, что при наличии ал-
лели Т возрастает риск ФП в общей популя-
ции (ОШ 1,29; 95% ДИ 1,081,54; р = 0,005) [13].

Ген TGFB1 локализован в 19q13.2 хро-
мосомном участке. Полиморфные варианты 
G/C (+915) TGFB1, приводящие к замене ар-
гинина на пролин в 25-м кодоне, участвуют 
в регуляции транспорта синтезированного 
протеина TGF-β1 через мембраны эндоплаз-
матической сети и активации синтеза это- 
го белка. Установлено, что уровень TGF-β1  
у обследованных с GG генотипом выше, чем 
у носителей CC генотипа [2]. В исследова-
нии Wang Y. с соавторами (2010) выявлено, 
что GG генотип G/C (+915) гена TGFB1 ассо-
циирован с высоким риском развития ФП  
и уровнем TGF-β1 у пациентов с АГ [2; 39]. 
В исследовании И. Ма впервые установле-
на ассоциация GG генотипа G/C (+915) ге- 
на TGFB1 с вероятностью ФП у пациентов 
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с метаболическим синдромом, а носитель-
ство аллеля С (генотипы СС и СG) является 
протективным фактором, снижающим ве-
роятность развития ФП у данной категории 
пациентов в 5,3 раза [2]. 

Неудачные попытки целого ряда исследо-
вателей связать развитие какой-либо сердеч-
но-сосудистой патологии с полиморфизмом 
одного гена привели к пониманию важной 
роли ген-генных ассоциаций в формирова-
нии наследственной предрасположенности 
к тому или иному заболеванию. Так в 2002 го- 
ду J.N. Hirschhorn c cоавт. было показано, что 
при отсутствии достоверных различий в рас-
пределении генотипов (I/D) ACE и (A1166C) 
AGTR1 у пациентов АГ и здоровых лиц, од-
новременное присутствие в геноме аллеля D 
гена ACE иаллеляС гена AGTR1 достоверно 
ассоциировано с уровнем АД у пациентов  
с АГ [40]. При изучении сочетаний генотипов 
I/D ACE и A1166C AGTR1 у женщин фер-
тильного возраста с АГ было обнаружено, 
что при одновременном носительстве D- и 
С-аллелей отмечался достоверно (p < 0,05) 
более высокий уровень суточного индекса 
систолического и диастолического АД [40].

Фармакогенетические подходы  
к терапии АГ и ФП

Внимание к полиморфизму выше пере-
численных генов обусловлено не только их 
прогностической значимостью в развитии 
АГ и ФП, но и возможным влиянием данных 
генетических полиморфизмов на эффектив-
ность лекарственной терапии этих заболева-
ний. С позиций фармакогенетики и персони-
фицированной медицины медикаментозное 
лечение любой патологии должно учитывать 
генетические особенности пациентов. Мож-
но предположить, что полиморфизмы выше 
указанных генов влияют на индивидуаль-
ный ответ при приеме антигипертензивных 
препаратов. В литературе существуют раз-
личные мнения относительно роли поли-
морфизма гена АСЕ (I/D), AGTR1 (A1166C), 
C/T(–344)CYP11B2, G/C (+915) гена TGFB1в 
прогнозировании эффективности лечения 
препаратами, блокирующими РААС. В ис-
следовании SILVHIA (SwedishIrbesartanLeft- 
VentricularHypertrophyInvestigationversus- 
Atenolol) было показано, что I/D полимор-
физм гена ACE влиял на ответ при терапии 
БРА (ирбесартан). Так носители I аллеля от-
вечали на терапию ирбесартаном в 89% слу-
чаев, а у носителей D аллеля терапия была 
эффективной лишь в 42% случаев [41]. В дру-
гом исследовании, напротив, отмечена ассо-
циация I аллеля с эффективностью и-АПФ 
(лизиноприл), а D аллеля – с БРА (лозартан). 
Об этом свидетельствовало достижение це-
левого АД через 6 мес. у 89% пациентов  
с АГ при гомозиготном типе наследования 
I аллели гена ACE, против 50% у носителей 

DD генотипа. При монотерапиилозартаном 
целевое АД было достигнуто у 83,3% носи-
телей D-аллели гена ACE, а у носителей ге-
нотипа II в 64 % случаев [42]. Аналогичные 
данные получены в работе С.А. Турдиалие-
вой c cоавт., где генотип DD полиморфизма 
гена ACE был предиктором эффективной 
терапии БРА (валсартан) у женщин фертиль-
ного возраста [43]. Однако крупное иссле-
дованииGenHAT, проведенное с участием 
почти 38 тысяч респондентов, опровергает 
мнение о I/D полиморфизме гена АСЕ, как 
о маркере индивидуального ответа на анти-
гипертензивную терапию у пациентов с АГ 
[27]. Так при сравнении таких классов пре-
паратов как диуретик (хлорталидон), анта-
гонист кальция (амлодипин), и-АПФ (лизи-
ноприл) и α-адреноблокатор (доксазозин) 
выяснилось, что I/D полиморфизм гена АСЕ 
не влияет на эффективность лечения ни од-
ним из четырех классов препаратов.

Нет точности и в понимании влияния 
А1166С полиморфизма гена AGTR1 на эффектив-
ность терапии и-АПФ и БРА. В выше упомяну-
том исследование SILVHIA не было установле-
но взаимосвязи между полиморфизмом гена 
и эффективностью БРА. Схожие результаты 
были получены J. Gluszek и K. Jankowska, где 
не нашли связи между гипотензивной эф-
фективностью и-АПФ и полиморфизмом ге
на AGTR1 [44]. В исследовании Лозинского С. Э.  
носители аллеля C лучше достигали целевых 
уровней АД при использовании БРА (олмесар-
тан), а носители аллеля A – и-АПФ (рамиприл) 
[45]. Это подтверждено и другими автора-
ми. Так, в исследовании под руководством 
В.И. Целуйко, у гипертоников при наличии 
аллеля С в ответ на терапию БРА (олмесар-
тан) регистрировалось высоко достоверное 
снижение среднесуточного систолического 
АД (на 12,1 мм рт. ст.; p < 0,001) и диастоли-
ческого АД (на 7,7 мм рт. ст.; p < 0,01), ин-
декса времени нагрузки систолическим 
и диастолическим АД (соответственно на 
19,7 и 19,2 мм рт. ст.; p < 0,01) по результа-
там СМАД, в отличие от носителей геноти- 
па AA [32]. Наряду с этим, имеются работы,  
в которых получены прямо противополож-
ные результаты. Так в исследовании Л. П. Си
дорчук и Е. Н. Амосова у носителей геноти-
па CC лучший ответ был на и-АПФ, а при 
генотипе AA – на БРА [45].

В изученной нами литературе имеются 
немногочисленные исследования по влиянию 
полиморфизма гена CYP11B2 на эффектив-
ность терапии и-АПФ, БРА. У пациентов АГ 
снижение диастолического АД после 6 не-
дель терапии и-АПФ (беназеприл или ими-
даприл) было достоверно выше у носителей 
генотипа TT или CTгенаCYP11B2 по срав-
нению с генотипом CC [46]. Полиморфизм 
альдостеронсинтазы-344 C/T был связан 
с антигипертензивной терапией БРА (телми-
сартан) у пациентов с АГ. Снижение диасто-
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лического АД было значительно выше у па-
циентов с аллелемC (CC + CT) по сравнению 
с пациентами с генотипом TT [47]. 

Эффективность терапии АГ заключает
ся не только в достижении целевых цифр АД,  
но и способности антигипертензивного пре-
парата вызывать обратное развитие изменений 
в органах-мишенях. Наибольший интерес вы-
зывает влияние полиморфизма изучаемых 
генов на регресс ГЛЖ при приеме препаратов 
блокирующих РААС. В выше упомянутом 
исследовании Лозинского С.Э. у носителей 
аллеля С гена AGTR1 наблюдалось более вы-
раженное уменьшение ММЛЖ, чем у носи-
телей аллеля А в ответ на терапию БРА [45]. 
В работе Conrady A. Et al. проанализирована 
динамика ИММЛЖ в ответ на терапию БРА 
(телмисартан) у пациентов АГ с ГЛЖ. Через 
24 недели наибольшее снижение индекса 
ММЛЖ наблюдалось у носителей геноти- 
па ID гена ACE, менее выраженное снижение 
было у носителей II генотипа и отсутствова-
ла в группе генотипа DD [48]. Полиморфизм 
гена ACE не влиял на регрессию ГЛЖ у па-
циентов АГ в ответ на терапию и-АПФ [49]. 
В исследовании SILVHIA было установле-
но влияние полиморфизма гена G/C (+915) 
TGFB1 на регрессию ГЛЖ у пациентов АГ, 
получавших в качестве антигипертензивной 
терапии БРА (ирбесартан). Через 48 недель 
терапии носители аллеля С, ответили более 
значительным снижением индекса ММЛЖ, 
чем субъекты с генотипом GG (–44,7г/м2 про-
тив –22,2 г/м2; p = 0,007) [50]. Что касается 
влияния полиморфизма выше описанных 
генов на эффективность терапии препара-
тами, блокирующими РААС, у пациентов 
с АГ и ФП, то в доступной нам литературе 
не обнаружено таких исследований.

Заключение
Таким образом, участие РААС в разви-

тии и поддержании ФП у пациентов с АГ не 
вызывает сомнений, а блокада данной сис
темы является сдерживающим фактором 
аритмии. В настоящем обзоре мы взглянули 
на РААС через ось АПФ - АТ II - альдосте-
рон – TGF-β1 и рассмотрели роль генетиче-
ских полиморфизмов соответствующих ге-
нов ((I/D) ACE, (A1166C) AGTR1, C/T (-344) 
CYP11B2 и G/C (+915) TGFB1) в развитии АГ  
и ФП. Если роль полиморфизмов выше пере-
численных генов в развитии данных забо-
леваний более или менее понятна, то вопрос 
влияния носительства тех или иных геноти-
пов и аллелей на выбор препаратов блокиру-
ющих РААС остается открытым. Результа-
ты имеющихся исследований неоднозначны, 
большинство из них проводилось на неболь-
шой группе пациентов, часто исследовался 
лишь один полиморфизм гена или эффек-
тивность только одного класса препаратов. 
Требуются дополнительные исследования, 
в которых была бы проведена комплексная 
оценка полиморфизмов генов с последующим 
выявлением групп риска по развитию ФП 
 у пациентов с АГ и назначением адекватной 
терапии. Это позволит повысить эффектив-
ность терапии и уйти от эмпирического под-
хода в выборе препарата у данной категории 
пациентов.
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