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Новые данные по фармакогенетике в развитии  
артериальной гипертонии и влиянию  

на эффективность амлодипина

Леонова М.В.
МОО «Ассоциация клинических фармакологов», Москва

Резюме.  Представлен научный обзор о роли фармакогенетических маркёров CYP3A5 и Р-гликопротеина в повышении артериального 
давления (АД) и развитии гипертонии. Экспрессия изоформы CYP3A5 в почках участвует в регуляции активности ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, альдостерона и реабсорбции натрия. Показано дополнительное значение в регуляции активности 
альдостерона генетического полиморфизма известного efflux-транспортёра Р-гликопротеина, что также может повышать уровень 
АД. Антагонисты кальция и амлодипин являются субстратами для CYP3A5. В нескольких зарубежных и отечественном клиниче-
ских исследованиях показано влияние экспрессии аллеля CYP3A5*1 и вариантного аллеля 3435Т гена АВСВ1 в более выраженном 
гипотензивном эффекте амлодипина, развитии вазодилатирующих побочных эффектах. При высокой экспрессии CYP3A5*1 выра-
женность гипотензивного эффекта амлодипина более высокая и сопровождается вазодилатирующими побочными эффектами.
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Abstract. Presented a review of pharmacogenetic markers CYP3A5 and P-glycoprotein and it`s role in increasing blood pressure and 
development of hypertension. Expression of the CYP3A5 isoform in the kidney is involved in the regulation of activity RAAS, aldosterone 
and sodium reabsorption. An additional value in the regulation of aldosterone activity of the genetic polymorphism of the known efflux-
transporter of the P-glycoprotein is shown, which can also increase the level of blood pressure. Calcium antagonists and amlodipine are 
substrates for CYP3A5. Several foreign and domestic clinical research have shown the effect of the expression of the CYP3A5*1 allele and 
the variant 3435T allele of the ABCB1 gene in the more powerful hypotensive effect of amlodipine and development of vasodilatation side 
effects. With high expression of CYP3A5*1 the hypotensive effect of amlodipine is higher and accompanied by vasodilatation side effects.
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Введение

Артериальная гипертензия (АГ) охватывает почти 

треть взрослого населения во всём мире, что ложится 

глобальным бременем на здравоохранение и состо-

яние здоровья людей. Хотя факторы образа жизни 

(например, избыточное потребление натрия и отсут-

ствие физической активности) могут способствовать 

повышенному артериальному давлению (АД) и повы-

шенному риску АГ, роль генетических факторов также 

может участвовать в патогенезе развития заболевания. 

В исследованиях ассоциации геномов с АГ были вы-

явлены многие генетические варианты, которые могут 

быть связаны с гипертонией [1, 2], гены-маркёры 

ферментов и пептидов, участвующих в физиологиче-

ской регуляции АД, таких как вазоактивные пептиды 

и вещества, регулирующие водно-электролитный 

обмен [3], а также гены-маркёры фармакологических 

мишеней антигипертензивных препаратов [4]. Эти 

новые результаты, объясняющие основные молеку-

лярные механизмы АГ, значительно расширили наши 

знания и дали новое представление об этиологии АГ и 

особенностях фармакологического ответа на терапию 

разными классами антигипертензивных препаратов.

Особое место занимают исследования роли ге-

нетического полиморфизма метаболизирующих ми-

кросомальных ферментов системы цитохрома Р450. 

В недавно опубликованном крупном популяционном 

фармакогенетическом исследовании в Испании у 

1115 пациентов с АГ изучалась роль генетического 

полиморфизма основных изоформ системы Р450 – 

CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 и показано, 
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что изоформы CYP3A4/5 участвуют в метаболизме 

30 % антигипертензивных препаратов, большинство 

которых относится к большому классу антагонистов 

кальция [5]. При этом, частота ошибок при их назна-

чении, связанная с фармакогенетическими особен-

ностями, составляет около 26 %.

Накоплены данные о роли Р-гликопротеида 

(permeability glycoprotein) в регуляции АД и участии 

вариантных аллелей гена АВСВ1 (или MDR1 — ген 

множественной лекарственной резистентности) в 

фармакологическом ответе антигипертензивных пре-

паратов. В таблице суммированы характеристики 

антигипертензивных препаратов — субстратов для 

CYP3A4 и Р-гликопротеина.

Изоформа CYP3A5 и артериальная гипертония

Семейство цитохрома P450 семейства 3А под-

семейства CYP3A4/CYP3A5 представляют собой 

монооксигеназы, которые играют важную роль в 

метаболизме лекарств и биологической детоксика-

ции и биотрансформации эндогенных веществ (на-

пример, гормонов). Белки цитохрома P450 CYP3A4/

CYP3A5 экспрессируются специфически в печени 

и кишечнике, но также представлены в почках [7].  

В генетических исследованиях изучался полиморфизм 

CYP3A5 и установлено, что *1 относится к аллелю A 

(функциональный аллель), а CYP3A5 *3 относится к 

G-аллелю (нефункциональному аллелю) [8].

За последние годы в нескольких исследованиях 

была показана возможная связь между полиморфиз-

мами гена CYP3A5 и АГ, однако эти данные относи-

тельно ограничены и противоречивы.

Первое исследование, в котором in vitro и in vivo из-

учалась связь между генотипом CYP3A5, экспрессией 

CYP3A5 и АД/гипертензии, проводилось с использо-

ванием ткани почки 21 донора и 25 здоровых взрослых 

негра [9]. Было показано, что почечные микросомы у 

носителей *1/*3 генотипа имеют в 8 раз более высо-

кое содержание и в 18 раз большую активность изо-

фермента CYP3A5, чем носители *3/*3 (р = 0,0001 и  

р = 0,0137, соответственно), а уровень АД был на  

19,3 мм рт. ст. выше. Показана значительная ассоциа-

ция между полиморфизмом CYP3A5 и систолическим 

артериальным давлением (САД) (р = 0,0007), средним 

артериальным давлением (р = 0,0075) и клиренсом 

креатинина (р = 0,0035), что позволяет предполагать, 

что экспрессия CYP3A5 приводит к развитию АГ у 

солечувствительных пациентов афроамериканцев [9].

С тех пор было проведено несколько исследований 

для изучения ассоциации в разных этнических груп-

пах; однако результаты были непоследовательными.

Например, в крупном фармакогенетическом ис-

следовании у 6777 европейских пациентов, участво-

вавших в исследовании PREVEND (Prevention of 

REnal and Vascular ENd stage Disease), изучали влияние 

генетического аллеля CYP3A5*1 на уровень АД и 

реабсорбцию натрия [10]. Была выявлена встречае-

мость вариантного аллеля CYP3A5*1 в европейской 

когорте 13,3 %. Результаты анализа показали, что 

носительство аллеля CYP3A5*1 не влияет на уровень 

диастолического артериального давления (ДАД), но 

уровень САД и пульсового давления были значительно 

ниже у носителей CYP3A5*1 (р = 0,015 и р = 0,012), 

особенно в подгруппе женщин (САД –1,6 мм рт. ст.,  

р = 0,04 и пульсовое давление —1,2 мм рт. ст., р = 0,04). 

Таким образом, была выявлена ассоциация между 

CYP3A5*1 и уровнем АД.

Сходные результаты получены в финской когорте 

пожилых пациентов (n = 373), включённых в исследо-

вание DEBATE (Drugs and Evidence Based Medicine in 

the Elderly) [11]. В этой когорте 229 пациентов имели 

АГ и 144 пациентов без АГ; все пациенты были геноти-

пированы по CYP3A5*1/*3. Оказалось, что носителей 

CYP3A5*1 было достоверно больше среди гипертони-

ков (18,3 % против 9,0 %, p = 0,016) и относительный 

риск гипертонии составил 2,26.

В японской популяции у 238 пациентов изучали 

связь полиморфизма CYP3A5 с уровнем АД [12]. Была 

выявлена связь аллеля CYP3A5*1 с повышенным 

уровнем ДАД (*1/*1 против *3/*3, р = 0,038), но не 

было такой связи с уровнем САД. Причём наиболее 

выраженная ассоциация наблюдалась на фоне низкого 

солепотребления, что указывает на роль полиморфиз-

ма CYP3A5 как фактора риска для чувствительности 

к соли.

В крупном популяционном фармакогенетическом 

исследовании на основании генотипирования у 1064 

человек из 52 популяций в мире было установлено, что 

полиморфизм CYP3A5*1/*3 влияет на задержку соли 

и воды и риск развития солезависимой гипертензии. 

При этом, показана распространённость CYP3A5*3: 

Таблица

Характеристика антигипертензивных препаратов-субстратов 
для CYP3A4 и Р-гликопротеина

Препараты CYP3A4 Р-гликопротеин

Амлодипин, нифедипин, 
нитрендипин, нисолипин, 
нимодипин, исрадипин, 
фелодипин, лерканидипин

Верапамил

Дилтиазем

Эналаприл

Лозартан

Пропранолол

Надолол, тимолол

Индапамид

Спиронолактон

Празозин

Примечание: адаптировано из [6].
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около 27–50 % среди афроамериканцев, 85–95 % среди 

европейцев и 60–73 % среди азиатской популяции [13]. 

Объяснением возможного механизма этого вли-

яния может быть участие изофермента CYP3A5, ло-

кализованного в почках, в метаболизме кортизола, 

участвующего в регулировании уровня АД, и развитии 

АГ, а также роли ренальных CYP3A в потенцировании 

реабсорбции натрия и жидкости в проксимальных ка-

нальцах. Хотя, имеются данные и о противоположном 

влиянии аллеля CYP3A5*1 на снижение уровня АД.

В недавнем метаанализе 12 исследований пред-

принята попытка проведения объединённого анализа 

ассоциации между генетическим полиморфизмом 

CYP3A5 и АД/гипертензией [14]. При анализе 2799 

случаев АГ и 6794 контроля не было выявлено ассо-

циации между CYP3A5 и АГ: риск АГ не достиг стати-

стической значимости и составил лишь 1,12 (р = 0,064) 

между носителями и не-носителями CYP3A5*1 аллеля 

как в общей популяции, так и в разных этногруппах. 

Изучалась также ассоциация между CYP3A5 и уров-

нем АД у 9076 человек и не было выявлено значимых 

различий по уровню САД или ДАД между носителями 

и не-носителями CYP3A5*1 аллеля, но в подгруппе 

европейцев у носителей CYP3A5*1 аллеля уровень 

САД был достоверно ниже (р = 0,016).

Р-гликопротеин и артериальная гипертония

В экспериментальных исследованиях in vitro и  

in vivo была выявлена роль Р-гликопротеина в регу-

ляции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС). Так, было установлено, что альдостерон яв-

ляется эндогенным субстратом Р-гликопротеина, и 

Р-гликопротеин может участвовать в транспорте аль-

достерона из надпочечников в кровоток и ткани, тем 

самым предрасполагая к развитию АГ [15, 16]. Кроме 

того, стимулированная ангиотензином II (АТII) се-

креция альдостерона подавляется Р-гликопротеином.

Для гена АВСВ1, ответственного за выработку 

Р-гликопротеина характерен генетический поли-

морфизм. Наиболее частыми вариантами являются 

3435C>T и 2677 G>T, наличие ТТ генотипов сопрово-

ждается значимым снижением экспрессии Р-глико-

протеина в тканях, в том числе в клетках проксималь-

ных канальцев почек, в мезангиуме и тонкой части 

петли Генле [17]. Носительство вариантных аллелей 

3435Т и 2677Т ассоциируется с повышенным уровнем 

альдостерона и повышенной реабсорбцией натрия. 

Встречаемость вариантного 2677T аллеля в популя-

ции европейцев составляет: 39–46 %, у азиатов — 

36–44 %, и около 10 % — у африканцев; встречаемость 

другого вариантного 3435Т аллеля: 48–57 % — среди 

европейцев, 41–66 % — у азиатов и 16–27 % — у аф-

риканцев [18]. В клинических исследованиях носи-

тельство вариантного маркёра 3435Т ассоциировалось 

с уровнем альдостерона на фоне стимуляции АТII и 

экскрецией натрия, что косвенно свидетельствует 

о роли полиморфизма АВСВ1 в регуляции АД [19].  

С учётом локализации Р-гликопротеина в эндотели-

альных клетках, можно полагать влияние полимор-

физма АВСВ1 и в эффектах альдостерона на модели-

рование сердца и дисфункции эндотелия [20].

Р-гликопротеин имеет определённое взаимодей-

ствие с изоферментами подсемейства CYP3A: Р-гли-

копротеин может повышать экспрессию CYP3A4 в 

печени и кишечнике и экспрессию CYP3A5 в почках. 

Взаимоотношения между изоферментом CYP3A5 

и Р-гликопротеином антагонистичны по влиянию 

на уровень АД. Так, у носителей аллеля CYP3A5*1 с 

высоким уровнем экскреции натрия и воды почками 

высокое АД отмечается только среди не-носителей 

вариантного аллеля 3435Т гена АВСВ1 и наоборот, 

у носителей аллеля 3435Т гена АВСВ1 отмечается 

высокое АД среди не-носителей аллеля CYP3A5*1. 

Носители обоих вариантных аллелей имеют более 

низкий уровень АД [21].

Генетический полиморфизм CYP3A5 и  
Р-гликопротеина и амлодипин

Полиморфизм CYP3A5 может изменять фарма-

кокинетику и фармакодинамику субстратов CYP3A4, 

включая антагонисты кальция. Амлодипин, являю-

щийся субстратом CYP3A, может эффективно снижать 

АД, но наблюдается заметная межиндивидуальная 

вариабельность. В нескольких клинических исследо-

ваниях изучалась роль генетического полиморфизма 

CYP3A5 в гипотензивной эффективности амлодипина 

у пациентов с АГ в разных этнических популяциях [22].

В клиническом исследовании у 40 пациентов с АГ 

корейской популяции проводилась оценка влияния 

генотипов CYP3A5 на фармакодинамику и фармако-

кинетику амлодипина [23]. После проведения гено-

типирования по CYP3A5 носителями CYP3A5*1 были 

16 человек и CYP3A5*3/*3 — 24 человека. Клиренс 

амлодипина у носителей аллеля CYP3A5*1 был на 20 % 

меньшим, чем у носителей генотипа CYP3A5*3/*3  

(27,0 ± 8,2 л/ч против 32,4 ± 10,2 л/ч, р = 0,063); со-

ответственно различались показатели AUC – 200,9 ±  

± 61,9 нг ч/мл для носителей CYP3A5*1 и 167,6 ±  

± 45,0 нг ч/мл для носителей CYP3A5*3/*3 (р = 0,029). 

Аналогичные изменения в фармакокинетике на-

блюдались для стереоизомеров амлодипина — S- и 

R-энантиомеров [24]. Однако фармакодинамические 

параметры АД и ЧСС достоверно не различались по 

генетическому полиморфизму CYP3A5.

Сходные результаты отмечалось в другом клиниче-

ским исследовании у 75 пациентов с АГ и трансплан-

тацией почек в китайской популяции [22]. Оценивали 

степень снижения САД и ДАД в зависимости от поли-

морфизма CYP3A5, и было выявлено статистически более 

выраженное снижение ДАД у носителей CYP3A5*3/*3.

В тоже время в исследовании у 164 пациентов с АГ 

и заболеваниями почек в популяции афроамериканцев 



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2018 ã. 7

ÀÊÒÓÀËÜÍÛÅ ÎÁÇÎÐÛ

(AASK Genetics Study), получавших терапию амлоди-

пином, не было выявлено влияния полиморфизма 

CYP3A5 на достижение целевого АД, что вероятно 

объясняется низкой частотой встречаемости CYP3A5*3 

в этой популяции [25].

Выполнено исследование на российской попу-

ляции у 100 пациентов с АГ, которые получали ам-

лодипин [26]. Пациенты были генотипированы по 

полиморфным генам CYP3A5 и АВСВ1 (3435С>T); 

частота вариантного аллеля CYP3A5*3 составила 

35,2 % и аллеля 3435Т для АВСВ1 — 30 %. У носите-

лей генотипа ТТ маркёра АВСВ1 наблюдался более 

выраженный гипотензивный эффект амлодипина в 

сравнении с генотипами СС и СТ (р = 0,04) (рис. 1).  

В результате, целевой уровень АД был достигнут у  

43,3 % пациентов с генотипом ТТ, у 11,8 % — с ге-

нотипом СС и 33,9 % — с генотипом СТ; в половине 

случаев носителям генотипа СС потребовалось уве-

личение дозы амлодипина и только 23 % носителей 

генотипа ТТ. Кроме того, были выявлены различия в 

частоте развития побочных эффектов амлодипина в 

зависимости от полиморфизма АВСВ1. Так, наиболь-

шее количество побочных реакций преимущественно 

в виде отёков лодыжек наблюдалось у пациентов c 

генотипом СС (35,3 %), а наименьшее — у пациентов 

c генотипом ТТ (6,7 %), и проявлялось гиперемией 

кожных покровов (р = 0,05).

У носителей генотипа CYP3A5*1 отмечалось более 

выраженное снижение АД, чем у носителей вари-

антного генотипа CYP3A5*3/*3 (рис. 2). При этом, у 

носителей генотипа CYP3A5*1 отмечалась большая 

частота побочных эффектов в виде отёка лодыжек 

(44 %), тогда как у носителей генотипа CYP3A5*3/*3 

отмечалась преимущественно гиперемия кожных 

покровов (11 %) (р = 0,04).

Таким образом, результаты отечественных авторов 

согласуются с ранее полученными данными на азиат-

ской популяции о влиянии полиморфизмов CYP3A5 

и АВСВ1 на выраженность гипотензивного эффекта 

амлодипина, а также на переносимость и развитие 

класс-специфичных побочных эффектов.

Заключение

Проблема эффективного лечения АГ и индиви-

дуального выбора антигипертензивных препаратов 

на основе персонализированного подхода остаётся 

актуальной, особенно в рамках развития фармакоге-

нетики и фармакогеномики. К настоящему времени 

поиск фармакогенетических маркёров-предикторов 

повышения АД и развития гипертонии привёл к пони-

манию участия системы цитохрома Р450 и экспрессии 

изоформы CYP3A5 в почках в регуляции активности 

РААС, альдостерона и реабсорбции натрия. Показано 

дополнительное значение в регуляции активности 

альдостерона генетического полиморфизма извест-

ного efflux-транспортёра Р-гликопротеина, что также 

может повышать уровень АД. Антагонисты кальция 

являются субстратами для CYP3A5, особенно группа 

дигидропиридинов и амлодипин, что может изме-

нять фармакологический ответ препаратов на фоне 

полиморфизма гена CYP3A5. Именно при высокой 

экспрессии CYP3A5*1 выраженность гипотензивного 

эффекта амлодипина более высокая и сопровождается 

вазодилатирующими побочными эффектами. Хотя 

амлодипин не является субстратом Р-гликопротеи-

на, снижение активности транспортёра вследствие 

генетического полиморфизма способствует более 

выраженному эффекту амлодипина. Таким образом, 

различия в выраженности гипотензивного эффекта 

и вазодилатирующих побочных эффектов (особенно 

отёков лодыжек) могут объясняться фармакогенети-

ческими особенностями у пациентов с АГ.

Рис. 1. Выраженность снижение САД и ДАД у пациен-
тов с АГ с разными генотипами по полиморфному мар-

кёру 3435С>T гена АВСВ1 [26]

Рис. 2. Выраженность снижения САД и ДАД у паци-
ентов с АГ с разными генотипами по полиморфному 

маркёру гена CYP3A5 [26]
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