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Цель. Изучить влияние полиморфных вариантов гена β1-адренорецептора 

на эффективность терапии β-адреноблокатором карведилолом. Материалы и методы. 

В исследовании наблюдались 68 больных с хронической сердечной недостаточностью 

на фоне терапии карведилолом. Результаты: лечение карведилолом обеспечивало 

уменьшение функционального класса сердечной недостаточности, благоприятно влияло 

на исходно нарушенную глобальную сократительную функцию левого желудочка. 

Заключение: у больных с генотипом Arg/Arg β1-адренорецептора применение 

карведилола будет особенно эффективным. 
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История применения β-адреноблокаторов (БАБ) при терапии больных 

с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) насчитывает более 30 лет. 

Крупномасштабные международные исследования подтвердили безопасность 

и эффективность БАБ при лечении таких больных. Доказано, что БАБ способствуют 

улучшению течения ХСН, показателей качества жизни и снижают риск смерти больных 

ХСН до 35 %. БАБ с дополнительными вазодилатирующими свойствами (карведилол) 

может применяться также и у пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью (СН).  

Уже более 10 лет существует такое направление как генетическая кардиология, 

которая интегрирует концепции и технологии молекулярной генетики для познания 

этиологии, патогенеза и механизмов клинического полиморфизма сердечно-сосудистых 

заболеваний человека [4–5]. 

Установлено, что ген β1-адренорецептора картирован в 10-й хромосоме. Описаны 

два его полиморфных маркера Ser49Gly и Arg389Gly. В исследовании K. Bengtrosson 

полиморфизм Arg389Gly связан с артериальной гипертонией [3]. Гомозиготы по Arg389-

аллелю ассоциируются с повышенным артериальным лавлением (АД) и большей частотой 

сердечных сокращений (ЧСС). В российском исследовании носители генотипа Arg/Arg 

имели более высокие уровни как систолического, так и диастолического АД [1].  

Цель работы. Учитывая современные достижения в изучении патогенеза ХСН, 

целью нашей работы было изучить влияние полиморфных вариантов гена β1-

адренорецептора на эффективность терапии БАБ карведилолом. 

Материалы и методы. В исследование включено 68 пациентов с ишемической 

болезнью сердца (ИБС) со стенокардией напряжения I–III функционального класса (ФК) 

(по классификации Канадской ассоциации кардиологов) в возрасте от 45 до 65 лет 

(в среднем возрасте 55,9 ± 5,8 года) с ХСН I–IV по NYHA. Фракция выброса (ФВ) левого 

желудочка колебалась в пределах 63–30 % по данным эхокардиографии (ЭхоКГ). 

Обследовали пациентов, состояние которых сохранялось стабильным в течение не менее 

2–3-х недель на постоянной базовой терапии, включающей ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), диуретик, при необходимости антагонист 

альдостерона, дигоксин, в качестве БАБ использовался карведилол. Продолжительность 

терапии карведилолом составила 24 недели (начальная доза 3,125 мг 2 раза в сутки 

с последующей титрацией дозы до индивидуально переносимой — 6,25; 12,5; 25 мг/2 раза 

в сутки). 

Состояние больных оценивали исходно и проспективно в течение 12 месяцев 

с анализом частоты комбинированной конечной точки, включающей летальность, 



повторные госпитализации по поводу обострений ХСН, эпизоды ухудшения течения 

сердечно-сосудистой патологии и ХСН. 

У всех пациентов забирался генетический материал (букальный эпителий) 

с последующим типированием аллеля гена β1-адренорецептора (ADRB1) — полиморфный 

маркер Gly389Arg. Для выделения ДНК использовали метод фенол-хлороформной 

экстракции [2]. Генотипирование проводилось методом полимеразной цепной реакции 

(ПЦР); использовали праймеры, синтезированные в Институте химической биологии 

и фундаментальной медицины (ИХБФМ СО РАН). 

Результаты. В результате проведенного исследования было выявлено, что 

распределение частот встречаемости генотипов полиморфного локуса Gly389Arg гена β1-

адренорецептора в группах больных и в контрольной группе соответствовало ожидаемому 

при равновесии Харди-Вайнберга.  

На фоне 24-недельного лечения карведилолом в группах больных с генотипами 

Arg/Arg и Gly/Arg отмечается снижение ЧСС, систолического и диастолического АД, 

однако по данным показателям различия между группами не достоверны. Реверсия 

клинической манифистации ХСН в группах больных с генотипами Arg/Arg и Gly/Arg 

проявлялась уменьшением ФК СН (по NYHA) (на 40,2 и 29,8 % соответственно, р < 0,05). 

При этом в группе с генотипом Arg/Arg данное уменьшение было достоверно (р < 0,05) 

более выраженное по сравнению с группой с генотипом Gly/Arg. 

Также в группе больных с генотипом Arg/Arg по сравнению с генотипом Gly/Arg 

происходило достоверно более значительное увеличение ФВ левого желудочка (7,4 % 

против 3,5 %, р < 0,05) и более значительное достоверное уменьшение конечного 

диастолического размера левого желудочка (5,1 % против 2,1 %, р < 0,05) и конечного 

систолического размера левого желудочка (2,2 % против 0,7 %, р < 0,05). 

Таким образом, лечение карведилолом обеспечивало уменьшение ФК СН, 

благоприятно влияло на исходно нарушенную глобальную сократительную функцию 

левого желудочка. Однако результаты проведенного исследования показывают, что 

данные благоприятные изменения были более выражены в группе больных с генотипом 

Arg/Arg β1-адренорецептора. Следовательно, у больных с данным генотипом применение 

карведилола будет особенно эффективным. 
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The purpose is to study the influence of β1-adrenoreceptor gene polymorphic variants 

on efficiency of β — adrenoblocker carvedilol therapy. Materials and methods. 68 patients 

with chronic cardiac failure against carvedilol therapy were observed in research. Results: 

carvedilol treatment provided reduction of cardiac failure functional class, favorably influenced 

on initially broken global retractive function of heart aortic ventricle. The conclusion: carvedilol 

application will be especially effective at patients with genotype Arg/Arg of β1-adrenoreceptor. 
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