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Введение

Во время беременности особенно актуален принцип 

персонализированной фармакотерапии. Подбор терапии 

в случаях экстрагенитальных заболеваний или возника-

ющих осложнений беременности ― особенно трудная 

и важная для клинициста задача, поскольку требует от 

него знания всевозможных неблагоприятных влияний 

назначаемых препаратов на органо- и гистогенез у плода. 

Особенности фармакокинетики лекарственных веществ 

во время беременности отличаются от таковых у небере-

менных женщин: изменение действия препаратов наблю-

дается у антибиотиков, антигипертензивных и антиретро-

вирусных препаратов [1−5], что обусловлено не только 

генетическими характеристиками женщины, но и много-

численными физиологическими изменениями, проис-

ходящими в ее организме, в том числе синтезом ряда 

белков-регуляторов метаболизма и гормонов фетопла-

центарным комплексом [6]. Безусловно, систематизация 

действия лекарственных веществ во время беременности 

была необходима, в первую очередь по их тератогенному 

и эмбриотоксическому эффекту.

В 1975 г. Управлением по санитарному надзору за 

качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and 
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Drug Administration, FDA, США) была принята класси-

фикация лекарственных веществ по принципу «опасно-

сти» для плода ― A, B, C, D и X, которая просуществовала 

в неизменном виде до 2015 г. Согласно новым правилам 

маркировки (Pregnancy and Lactation Labeling Final Rule, 

PLLR), принятым FDA 30 июня 2015 г., в описании 

к лекарственным препаратам появились три новые кате-

гории: беременность, кормление (nursing mothers ― кор-
мящие матери) и влияние на мужскую/женскую репро-

дуктивную систему [7]. Кроме того, в руководстве FDA 

«Беременность, лактация и репродуктивный потенциал: 

маркировка рецептурных препаратов и биологических 

продуктов человека ― содержание и формат» (Pregnancy, 

Lactation, and Reproductive Potential: Labeling for Human 

Prescription Drug and Biological Products ― Content and 

Format) впервые появились рекомендации по включению 

в маркировку лекарственных препаратов информации 

о влиянии беременности на активность различных фер-

ментов цитохрома Р450 и известные метаболические пути 

препарата. В частности, хорошо известно, что во время 

беременности активность изофермента цитохрома Р-450 

1А2 (CYP1A2) снижается, а изофермента 2D6 (CYP2D6) ― 

увеличивается. Если препарат в основном метаболизиру-

ется через специфический фермент цито-хрома Р450, его 

описание должно содержать эту информацию [8]. 

Артериальная гипертензия осложняет течение бере-

менности в 12−22% случаев [9]. Беременные женщины 

с хронической и гестационной артериальной гипертен-

зией нуждаются в подборе безопасной и эффективной 

гипотензивной терапии и антигипертензивных препара-

тов. По данным метаанализа 15 исследований, антигипер-

тензивная терапия, проведенная у беременных женщин 

с хронической гипертензией, в сравнении с приемом пла-

цебо/без лечения уменьшила частоту тяжелых случаев за-

болевания (относительный риск 0,33; 95% доверительный 

интервал 0,19−0,56) и частоту присоединения преэкламп-

сий, мертворождений или преждевременных родов [10]. 

Подбор антигипертензивной терапии вызывает у тера-

певтов и акушеров-гинекологов ряд трудностей: 

1) возникает дилемма между сохранением прежней, про-

водимой до беременности антигипертензивной тера-

пии и заменой «привычного» лекарственного средства 

(ЛС) на более безопасный и рекомендованный при 

гестации препарат другого класса; 

2) возможное отсутствие эффекта от приема препарата 

с необходимостью увеличения его суточной дозы или 

же замена на другое ЛС. 

При гестационной артериальной гипертензии тща-

тельная оценка эффективности терапии обусловлена 

еще и своевременной дифференциальной диагностикой 

с преэклампсией [9, 11]. Таким образом, очевидна вза-

имосвязь с клинической фармакогенетикой, так как за 

особенностями изменения метаболизма препарата во 

время беременности стоят физиологические изменения 

и генетический код женщины, который обусловливает 

активность работы цитохромов печени, плодово-плацен-

тарного барьера, почечного клиренса [11, 12].

Предлагаемый обзор посвящен перспективам фар-

макогенетических исследований для обеспечения ин-

дивидуализированной фармакотерапии артериальной 

гипертензии во время беременности. Поиск литературы 

производился при помощи русскоязычной и англо-

язычной версий поисковой сети Интернет базы дан-

ных медицинских и биологических публикаций PubMed 

и в электронной библиотеке eLIBRARY с глубиной по-

иска 15 лет. 

Антигипертензивная терапия
во время беременности

Лекарственная терапия артериальной гипертензии 

может быть начата любым из перечисленных препара-

тов ― метилдопой, лабеталолом, нифедипином (уровень 

доказательности IA). Согласно рекомендациям Рабочей 

группы по лечению артериальной гипертензии Евро-

пейского общества гипертонии, Европейского общества 

кардиологов (2007) и Всероссийского научного общества 

кардиологов (ВНОК, 2008), для базисной терапии арте-

риальной гипертензии I−II степени препаратами выбора 

являются: 

1) агонист центральных α2-адренорецепторов метилдопа 

(500−2000 мг/сут); 

2) селективные и неселективные β-адреноблокаторы ― 

лабеталол (200−400 мг/сут), пиндолол (10−30 мг/сут), 

окспренолол (100−200 мг/сут), метопролол (100 мг/сут); 

3) блокаторы медленных кальциевых каналов (диги-

дропиридиновые) ― нифедипин/нифедипин SR 

(10−60/20−40 мг/сут) [6, 9, 11].

При этом в разных странах существуют определенные 

различия в выборе препарата первой линии: так, по дан-

ным Национального института здоровья Великобритании 

(NICE) [13] и Американского общества акушеров-гине-

кологов [14, 15], предпочтение отдается лабеталолу, в то 

время как препаратом первой линии, согласно Федераль-

ным клиническим рекомендациям Минздрава РФ, явля-

ется метилдопа [16]. 

Сложность индивидуализации фармакотерапии во 

время беременности обусловлена отсутствием или про-

тиворечивостью данных по фармакокинетике, фарма-

кодинамике и режиму дозирования для большинства 

лекарственных препаратов в связи с ограниченными воз-

можностями проведения клинических исследований по 

этическим соображениям, а также особенностями кли-

нической фармакологии в плодово-плацентарном ком-

плексе [10, 11]. Кроме того, физиологические изменения 

сердечно-сосудистой, дыхательной, мочевыделительной, 

гепатобилиарной систем, желудочно-кишечного тракта 

во время беременности могут приводить к существен-

ным сдвигам в фармакокинетических параметрах для 

некоторых ЛС [12] (табл. 1). Во время беременности 

установлены также изменения в экспрессии и активности 

изоферментов цитохрома Р-450 и транспортных белков, 

приводящие к нарушениям метаболического профиля 

ЛС [10−13].

Особенности метаболизма
лекарственных веществ во время беременности

Любой препарат, включая антигипертензивный, про-

ходит 4 этапа ― всасывание, распределение, метаболизм 

и выведение. Наиболее изученным с фармакогенетиче-

ской позиции остается этап метаболизма. 

Во время беременности отмечается разнонаправлен-

ное изменение активности многих печеночных фермен-

тов, участвующих в фазах I и II метаболизма ЛС, что 

приводит к изменению их фармакокинетики, причем 

для ряда ферментов эта активность варьирует в зависи-

мости от сроков беременности [8, 12]. Так, метаболизм 

ЛС, который протекает при участии изоферментов CY-

P3A4, CYP2D6, CYP2C9 и UGT1A4, во время беремен-

ности повышен [12, 17, 18]. Результаты исследования 

активности CYP1A2 и CYP2C19 во время беременности 
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демонстрируют ее снижение, что предполагает необхо-

димость изменения дозировки ЛС с целью уменьшения 

токсичности их субстратов [8, 9, 15]. К примеру, блокаторы 

β-адренорецепторов, такие как пропранолол и метопро-

лол, метаболизируются при участии изофермента цитохро-

ма Р-450 2D6 (CYP2D6). Активность CYP2D6 повышается 

во время беременности. Беременность является единствен-

ной известной причиной повышения активности данного 

фермента [19, 20]. Активность CYP2D6 начинает возрас-

тать с начала II триместра и продолжает увеличиваться 

на протяжении беременности, то есть на поздних сроках 

беременности пациентки с контролируемой артериальной 

гипертензией могут отмечать повышение артериального 

давления в связи с ускорением метаболизма ЛС [19, 20]. 

Таким образом, при назначении β-адреноблокаторов не-

обходимо учитывать, что по мере прогрессирования бере-

менности потребность в препарате может меняться (воз-

растать, например со 100 до 450 мг/сут [19]). 

Особенности метаболизма блокаторов 
β-адренорецепторов во время беременности

β1- и β2-адренорецепторы 
Играют основную роль в регуляции деятельности 

сердечно-сосудистой системы. Оба подтипа адреноре-

цепторов полиморфны. Существуют два наиболее зна-

чимых в клиническом отношении однонуклеотидных 

полиморфизма замены в гене ADRB1, кодирующем β1-

адренорецептор, локализованном на 10-й хромосоме (ло-

кус 10q25.3) [20] ― A145G (Ser49Gly) (полиморфный 

маркер Gly49Ser) и C1165G (Arg389Gly) (полиморфный 

маркер Gly389Arg) [21]. На данный момент известно, что 

полиморфизм гена ADRB1 ассоциирован с фармакоди-

намикой блокаторов β-адренорецепторов [22]. Анализ 

гаплотипов по вариантам в кодонах 49 и 389 в исследо-

вании J. Johnson и cоавт. показал, что пациенты с дипло-

типами 49Gly389Arg/49Ser389Gly были фактически ин-

дифферентны к метопрололу, тогда как самый большой 

гипотензивный ответ (снижение систолического артери-

ального давления почти 15 мм рт.ст.) наблюдался у па-

циентов с диплотипом 49Ser389Arg/49Ser389Arg (другие 

диплотипы были промежуточными) [23]. Аллели 49Gly 

и 389Gly у пациентов с гипертонией не ассоциированы 

с отрицательным хронотропным ответом после титрова-

ния концентрации S-метопролола в плазме крови [23]. 

Антигипертензивный эффект метопролола был значи-

тельнее выражен у гомозигот 389ArgArg [23]. Данный 

генотип, как показали исследования G. Sofowora и соавт., 

имел значимое влияние на гемодинамический ответ при 

введении атенолола. Пациенты с гомозиготным вариан-

том Arg389 демонстрировали бо льшее снижение систо-

лического артериального давления покоя (8,7±1,3 против 

0,2±1,7 мм рт.ст.; p<0,001) и среднего артериального 

давления (7,2±1,0 против 2,0±1,7 мм рт.ст.; p=0,009) [24]. 

В исследованиях D. Wu и соавт. был изучен полиморфизм 

другой аллели гена ADRB1 1165G>C, и было показано, что 

пациенты, гомозиготные по ADRB1-генотипу (CC), имели 

лучшие исходы терапии β-блокаторами, чем пациенты 

с последовательностью GC (частота аллеля в исследуемой 

группе составила 61,29%), имевшие большую резистент-

ность к антигипертензивной терапии метопрололом [25]. 

В исследовании Д. Сычёва и соавт. установлено, что 

у носителей аллельного варианта CYP2D6*4 отмечается 

снижение интенсивности биотрансформации метопро-

лола, что является причиной «выхода» больных с хро-

нической сердечной недостаточностью на более низкие 

дозы метопролола (генотип CYP2D6*4/*4 ― 46±7 мг/сут, 

CYP2D6*1/*4 ― 74±11 мг/сут), при сопоставимой эффек-

тивности у больных, не несущих данный аллельный вари-

ант и «вышедших» на высокие дозы препарата (104±12 мг/

сут). Выявление генотипа CYP2D6*4/*4 с чувствительно-

стью 43% и специфичностью 96% прогнозирует «выход» 

пациентов с хронической сердечной недостаточностью на 

низкие дозы метопролола (менее 50 мг/сут) [26].

Многие заболевания, одновременный прием лекар-

ственных препаратов и некоторые физиологические со-

стояния, в том числе беременность, могут приводить 

к изменению кривой концентрация–время, отражающей 

метаболизм препаратов, в результате чего концентрация 

ЛС для достижения терапевтического эффекта долж-

на измениться [27]. Активность изофермента CYP2D6 

возрастает по сравнению с послеродовым периодом на 

25,6% в 14−18 нед гестации, на 34,8% ― в 24−28 нед, 

на 47,8% ― к 40-й нед беременности. Активность изо-

фермента CYP1A2, наоборот, существенно снижается 

на протяжении беременности по сравнению с послеро-

Таблица 1. Индуцированные беременностью изменения в фармакокинетике ряда лекарственных препаратов [12]

Лекарственный 
препарат

Влияние на период 
полувыведения Клиренс

Связывание
с белками плазмы 

крови, %

Биодоступность, 
%

Срок беременности,
при котором отмечены 

изменения

Цефазолин 

(цефатризин)
Снижается (1,5 ч) Возрастает 60 43 19−24 нед

Амоксициллин Снижается (1,2 ч) Возрастает Нет данных 95

II−III триместры 

беременности, роды и 

послеродовый период

Цефуроксим Снижается (44 мин) Возрастает Нет данных 30−50 Роды

Зидовудин Не изменяется (1,1 ч) Возрастает <25 63 Роды

Глибенкламид Не изменяется (4 ч) Возрастает 98 Снижается 28−38 нед

Дигоксин Снижается (38 ч) Возрастает 33 60 III триместр

Мидазолам Не изменяется (2,5 ч) Возрастает 30 24 28−32 нед

Ламотриджин 15−24 ч Возрастает 98 55
На протяжении всей 

беременности

Кофеин Возрастает (10,5 ч) Снижается Нет данных Нет данных 36−40 нед
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довым периодом (в I триместре ― на 32,8%, во II ― на 

48,1%, в III ― на 65,2% соответственно). Активность 

изофермента CYP3A на протяжении всей беременности 

постепенно повышается (35−38%) [28]. На основании 

результатов исследования T. Tracy и соавт. делают вывод, 

что во время беременности необходимо индивидуально 

подбирать гипотензивную терапию с учетом активности 

ферментов, участвующих в метаболизме соответствую-

щих лекарственных средств [20].

Метопролол 
Считается «золотым стандартом» для изучения ак-

тивности CYP2D6, так как этот фермент обеспечи-

вает 70−80% метаболизма данного ЛС и почти все его 

α-гидроксилирование. М. Власкиной при проведении 

сравнительного анализа эффективности длительного при-

ема метопролола у больных ишемической болезнью серд-

ца с «диким» вариантом CYP2D6 и его «медленными» 

аллелями было установлено, что при титровании дозы 

метопролола целевые значения показателей гемодинамики 

у носителей «медленных» аллелей CYP2D6 достигаются 

на 8−10 дней раньше, чем у больных с «диким» вариантом 

CYP2D6, однако при этом количество побочных эффектов 

на 20−30% выше, чем у обладателей «дикого» гена [29].

K. Goryachkina и соавт. при изучении индивидуальных 

детерминант, связанных с метаболизмом при назначении 

метопролола, и также эффектов у пациентов, получаю-

щих препарат в качестве стандартного лечения острого 

инфаркта миокарда, было установлено, что распределе-

ние метопролола и его эффекты в основном контроли-

руются генотипом CYP2D6. Более высокая активность 

CYP2D6, по-видимому, связана с нарушениями сердеч-

ного ритма, осложняющими острый инфаркт миокарда, 

являясь отрицательным прогностическим фактором для 

выживания пациентов [30]. Н. Поздняковым по данным 

проведенного анализа терапии метопрололом пациентов 

с ишемической болезнью сердца обнаружено 144 меж-

лекарственных взаимодействия с данным препаратом, 

а также выявлено, что у носителей «медленных» аллель-

ных вариантов гена CYP2D6*10, CYP2D6*4, в отличие от 

носителей нормальных аллелей, при приеме сопостави-

мых доз метопролола выявляется большее снижение ча-

стоты сердечных сокращений: в 1,6 раза для CYP2D6*10, 

в 1,7 раза для CYP2D6*4 [31].

Несмотря на достаточную изученность терапевтиче-

ских аспектов фармакогенетических особенностей мето-

пролола, существует небольшое число исследований его 

фармакодинамики у беременных. R. Ryu и соавт. в ис-

следовании метаболизма метопролола в течение беремен-

ности и лактации изучили концентрации метопролола 

и его метаболита α-гидроксиметопролола в плазме крови 

женщины, моче, грудном молоке в разные сроки гестации 

и в послеродовом периоде (у лактирующих женщин и без 

лактации) при оральном приеме 75−150 мг препарата 

[32]. Беременные были генотипированы на наличие низ-

кофункционального аллельного варианта CYP2D6. Было 

установлено, что средний клиренс метопролола был зна-

чительно выше в середине (361±223 л/ч; p<0,05) и конце 

беременности (568±273 л/ч; p<0,05) по сравнению с его 

клиренсом через 3 мес и более после родов (200±131 

и 192±98 л/ч соответственно). Изучение распределения 

метопролола, метаболизируемого с помощью изофермен-

та CYP2D6, у женщин в последнем триместре беременно-

сти и спустя 3−5 мес после родов показало, что концен-

трация метопролола после перорального приема в дозе 

100 мг в 2−4 раза ниже у беременных (пиковая плазмен-

ная концентрация в течение беременности была только 

12%, после родов ― 55%), а клиренс препарата в 4,4 раза 

выше [20]. По мнению ряда авторов, значительное воз-

растание клиренса метопролола (292%), продемонстри-

рованное в другом исследовании, диктует необходимость 

повышения дозы метопролола в 3−4 раза [10].

Исторически сложилось так, что CYP2D6 считался 

неиндуцируемым ферментом по классическим способам 

индукции (например, с участием рецептора прегнана 

и конститутивного рецептора андростана). Однако было 

высказано предположение о том, что снижение экс-

прессии небольшого гетеродимерного партнера (SHP) 

может частично отвечать за индукцию CYP2D6 во время 

беременности. Клинические наблюдения указывают на 

то, что без корректировки дозы эффективность мето-

пролола у беременных женщин может быть снижена 

[20]. G. Pariente и соавт. было показано, что на конечный 

эффект и безопасность лекарственного препарата влияют 

физиологические изменения в организме беременной 

(увеличение сердечного выброса, общей массы тела, жи-

ровой ткани, скорости клубочковой фильтрации, а также 

снижение концентрации альбумина в плазме и изменен-

ная активность ферментов, метаболизирующих лекар-

ственные средства), достигающие пика в течение третьего 

триместра, а также изменения во время беременности 

в метаболизме лекарств изоферментами цитохрома P450 

(т.е. CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 и CYP2C19) 

и изоферментами уридина 5’-дифосфо-глюкуронозил-

трансферазы (UGT) (то есть UGT1A4 и UGT2B7) [33]. 

Однако оценка взаимосвязи между клиническим ответом 

и генотипом требует дальнейшего изучения. 

По мнению R. Ryu и соавт., вопрос о фармакокинетике 

β-блокаторов во время беременности остается дискута-

бельным: активность изофермента CYP2D6 у беременных 

с различной скоростью метаболизма меняется разнона-

правленно: у беременных с генотипом «экстенсивного» 

и «быстрого» метаболизатора по CYP2D6 ― повышает-

ся, а у генотипически «медленных» метаболизаторов по 

CYP2D6 ― еще больше снижается. До настоящего време-

ни не установлено, почему существует детерминирован-

ность молекулярных путей метаболизма ксенобиотиков 

и, возможно, эндогенных субстратов при беременности. 

Принимая во внимание особенности изменения активно-

сти CYP2D6 при беременности (у плода отмечена низкая 

активность CYP2D6 как у «быстрых», так и у «медленных» 

метаболизаторов, поскольку генотип по изоферменту фор-

мируется спустя несколько месяцев после рождения), зако-

номерно возникает вопрос о целесообразности назначения 

генотипически «медленным» метаболизаторам по CYP2D6 

лекарственных средств, являющихся субстратами этого 

изофермента, например блокаторов β-адренорецепторов 

и некоторых антипсихотиков (флуоксетин) [32]. 

Атенолол 
Блокатор β1-адренорецепторов ― также используется 

в акушерстве. В отличие от метопролола, у атенолола при 

беременности клиренс практически не меняется. Вари-

абельность клиренса атенолола составляет менее 27% во 

II триместре беременности, 29% в III триместре и 45% 

после родов [32]. По сравнению с метопрололом, атено-

лол имеет наиболее предсказуемый почечный клиренс во 

время беременности и после родов, что делает его более 

комплаентным гипотензивным препаратом в этот период. 

Для нормального функционирования сердечно-со-

судистой системы необходима достаточная актив-

ность эндотелиальной изоформы синтазы оксида азо-
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та (Endothelial Nitric Oxide Synthase, eNOS), которая 

отвечает за синтез NO [34]. Сниженная экспрессия eNOS, 

следовательно, приводит к снижению биодоступности 

NO, которая играет значительную роль в эндотелиаль-

ной дисфункции, связанной с преэклампсией. eNOS 

представляет собой интересную фармакогеномическую 

мишень, но многочисленные взаимозависимые механиз-

мы контроля и сигнальные пути, которые действуют на 

разных этапах функционирования фермента, затрудняют 

задачу изучения его роли в фармакокинетике. Ген eNOS, 

локализованный на 7q35-7q36, состоит из 26 экзонов 

и 25 интронов. С момента его описания в 1990-х годах 

в гене eNOS было идентифицировано большое количе-

ство полиморфных вариантов. Несколько полиморфиз-

мов были связаны с преэклампсией и другими сердечно-

сосудистыми и гипертензивными расстройствами. Было 

показано соотношение между полиморфизмами eNOS 

и дифференциальными ответами на несколько классов 

сердечно-сосудистых препаратов, некоторые из которых 

используются для лечения преэклампсии [35]. В част-

ности, D. Haas было установлено, что полиморфизмы 

в гене eNOS связаны с изменениями в фармакологиче-

ском ответе на атенолол. У пациентов с полиморфизмом 

G498A в гене eNOS отмечают более выраженное сниже-

ние артериального давления при приеме атенолола. При 

подтверждении в более крупных исследованиях наличие 

полиморфизмов eNOS, вполне допустимо, может помочь 

в разработке персонализированной антигипертензивной 

терапии атенололом [36].

Лабеталол
Неселективный блокатор β-адренорецепторов и α1-

адренорецепторов; его метаболизм происходит в печени 

с участием UDP-глюкоронозилтрансферазы 1A и 2B7. 

Надо отметить, что в состав препарата входят 2 диа-

стереомера ― RR-лабеталол (неселективный блокатор 

β-адренорецепторов) и SR-лабеталол (блокатор α1-

адренорецепторов). За счет неоднородного состава он 

имеет разные фармакокинетические свойства при вну-

тривенном и пероральном назначении. При внутривен-

ном назначении элиминация обоих стеромеров проис-

ходит одинаково; в случае перорального назначения во 

время беременности RR-лабеталол выводится быстрее, 

что проявляется снижением эффективности при терапии 

синусовой тахикардии. В этом случае, как показали ис-

следования T. Carvalho и соавт., рекомендуется не дву-

кратный (каждые 12 ч), а более частый (каждые 6−8 ч) 

прием лабеталола [37] при лечении гипертензии у бере-

менных. У пациенток с гипертензией аллель G полимор-

физма A2996G в гене eNOS ассоциируется с более зна-

чительным снижением артериального давления не фоне 

лечения атенололом по сравнению с пациентками с алле-

лем A. Аллель A полиморфизма G498A в гене eNOS также 

ассоциируется с лучшим ответом на лечение атенололом 

[38]. Наличие аллелей 2996G и 498A является благопри-

ятным для больных, получающих β-блокаторы. Эти мно-

гообещающие результаты должны быть подтверждены 

у бо льшего числа пациентов из разных групп населения, 

и могут иметь значение при рассмотрении фармакогено-

мических подходов к лечению преэклампсии [34].

Особенности метаболизма блокаторов
кальциевых каналов

Нифедипин
Блокатор кальциевых каналов; метаболизируется 

изоферментом цитохрома Р450 CYP3A5, активность ко-

торого повышается во время беременности. У пациенток 

с выраженной экспрессией гена CYP3A5 наблюдается 

усиленный клиренс (232,87±37,8 л/ч), в то время как 

в группе с низкой активностью гена CYP3A5 [варианты 

3*(rs776746), 6*(rs10264272), 7*(rs41303343)] коэффици-

ент очищения недостаточен (85,6±45,0 л/ч; p<0,0001) 

[39]. Стандартно прием нифедипина рекомендуется 

каждые 8 ч. При повышенном клиренсе, возможно, 

целесообразно сокращение интервала до 6 ч, в то время 

как у женщин со сниженной экспрессией гена CYP3A5 

дозировка нифедипина должна подбираться более тща-

тельно [40]. Выявлено, что три однонуклеотидных поли-

морфизма в CACNA1A (rs2239050, rs2238032 и rs2239128) 

были связаны с эффективностью лечения гипертензив-

ных нарушений блокаторами кальциевых каналов [40]. 

Исследование A. Beitelshees и соавт. также показало, что 

у пациентов с rs1051375 А/A отмечается лучший эффект 

лечения нифедипином или верапамилом [41]. Также 

были изучены варианты Glu65 Lys и Val110Leu KCNMB1 

в отношении регуляции систолического артериального 

давления верапамилом. Хотя уровень снижения артери-

ального давления не изменялся по генотипу, носители 

Lys65 достигли более раннего контроля артериального 

давления и потребовали меньше дополнительных про-

цедур. Было обнаружено, что носители Leu110 имеют 

сниженный риск смерти, инфаркта миокарда или ин-

сульта [42]. Более высокие показатели смертности также 

были зарегистрированы у лиц с вариантом Ser49-Arg389 
ADRB1 после лечения верапамилом. Кроме того, боль-

ные хронической артериальной гипертензией, гомози-

готные по T-аллелю NPPA T2238C, имели более благо-

приятные клинические исходы при лечении блокатором 

кальциевых каналов, тогда как носители C ответили 

лучше на диуретик [43].

Особенности метаболизма α2-агонистов 
центрального действия

Метилдопа 
α2-Агонист центрального действия, оказывает ан-

тигипертензивный эффект путем стимулирования α2-

рецепторов в головном мозге, снижая таким образом 

центральный адренергический выброс. Метаболизм 

ЛС происходит с помощью метилирования катехол-

О-метилтрансферазой (Catechol-O-methyl transferase, 

COMT) [44]. Стоит отметить побочный эффект метил-

допы ― способность вызывать депрессивноподобные 

состояния [45], хотя данный эффект не изучен во время 

беременности. Самая распространенная замена COMT 

rs4680 (472G>A) в 4-м экзоне (как следствие замены вали-

на на метионин в 158-м кодоне MB-COMT и 108-м кодоне 

в S-COMT) приводит к 3−4-кратному снижению метиля-

ционной активности фермента [45].

Особенности метаболизма вазодилататоров
Гидралазин 
Обычно используется для лечения гипертонического 

криза и быстрого снижения артериального давления 

при тяжелой преэклампсии и эклампсии [46]. Гипо-

тензия ― частый побочный эффект терапии гидрала-

зином. Препарат метаболизируется с помощью фер-

мента N-ацетилтранферазы (N-acetyltransferase, NAT) 

[21]. В гене, кодирующем NAT, наблюдаются несколь-

ко однонуклеотидных полиморфизмов (NAT1 и NAT2), 

приводящих к снижению ферментативной активности. 

Изменение свойств NAT может потенциально приве-

сти к более высоким концентрациям гидралазина, что 
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обусловит усугубление таких побочных эффектов, как 

гипотензия. На сегодняшний день данные закономер-

ности не были изучены во время беременности. Как 

было установлено, дефицит COMT играет роль в пато-

генезе преэклампсии. Важно отметить, что гидралазин 

также ингибирует активность плацентарного СОМТ 

[47], поэтому опосредованное гидралазином подавление 

COMT/2-ME необходимо тщательно оценить для его 

связи с возможным прогрессированием преэклампсии, 

индуцированным лекарственными препаратами. Тем не 

менее сомнительно, что генотипирование NAT перед на-

значением лечения было бы клинически оправдано, так 

как преимущества терапии гидралазином при тяжелой 

преэклампсии перевешивают риск неблагоприятных ре-

акций на данный препарат [34]. 

Функция и роль
плацентарного гликопротеина Р 

Мессенджер РНК (мРНК) длиной 4872 пары ну-

клеотидов, включая 5’-нетранслируемую область 

(RefSeq-присоединение NM_000927.3), приводит к обра-

зованию белка длиной 1280 аминокислот, называемо-

го P-гликопротеином (P-glycoprotein, P-gp). Вторичная 

структура P-gp обнаруживает две гомологичные полови-

ны белка, каждая из которых содержит 6 трансмембран-

ных доменов и нуклеотидсвязывающий домен. P-gp экс-

прессирует поляризованным образом в плазматической 

мембране клеток в барьерных и элиминационных орга-

нах, где имеет защитные и выделительные функции. Он 

играет важную роль в элиминации перорально вводимых 

препаратов, чтобы ограничить их биодоступность. В экс-

периментальных исследованиях конца прошлого века 

было обнаружено, что P-gp вносит значительный вклад 

в осуществление барьерной функции плаценты, предот-

вращая проникновение потенциально вредных веществ 

от матери к плоду [48]. P-гликопротеин, кодируемый 

геном ABCB1, обладает широким субстратным спектром, 

к которому принадлежат различные ЛС, включая гипо-

тензивные препараты. Предполагают, что при наличии 

генетически детерминированного снижения экспрессии 

P-gp в плацентарном трофобласте воздействие потен-

циально опасных ЛС и других ксенобиотиков на плод 

увеличивается [48]. 

Генетические полиморфизмы, актуальные для персо-

нализированной антигипертензивной терапии во время 

беременности, представлены в табл. 2.

Заключение

Проблема артериальной гипертензии во время бере-

менности остается в центре внимания акушеров-гинеко-

логов, кардиологов и клинических фармакологов. Знание 

генетически обусловленных особенностей метаболизма 

антигипертензивных препаратов у конкретной женщины 

позволит адекватно оценить клиническую картину и сво-

евременно изменить тактику лечения. Фармакогенетика 

может быть одним из инструментов для достижения этой 

Таблица 2. Генетические полиморфизмы, актуальные для персонализированной антигипертензивной терапии во время беременности

Ген и соответствующий 
фермент или рецептор

Фенотип / 
полиморфизм

Гипотензивный
препарат

Результат
полиморфизма

Влияние беременности на 
активность фермента

ADRB1 49Gly389Arg/49Ser389Gly 

rs1801253(G;G) Метопролол
Снижается активность 

фермента
-

CYP2D6
2988G>A (CYP2D6*41 

вариант)
rs28371725 

Метопролол
Снижается активность 

фермента

Повышается активность 

фермента, необходимо 

увеличение как 

дозировки, так и 

кратности приема

ADRB1 rs1801253(C;G) Метопролол
Снижается активность 

фермента
-

CYP3A5
CYP3A5*3 (также 

известный как 986A>G)

rs776746 
Нифедипин

Снижается активность 

фермента
-

COMT rs4680 (472G>A) Метилдопа
Снижается активность 

фермента
-

ABCB1 A T3587G Гликопротеин P
Снижение экспрессии 

гликопротеина Р

Повышение 

проницаемости 

плацентарного 

барьера и повышение 

потенциального 

токсического влияния ЛС 

на плод

eNOS 298Glu > Asp,
rs1799983 Атенолол

Снижается активность 

фермента
-

NAT

1. NAT2*5A: 341C + 481T, 
rs1801280(C) + rs1799929(T)
2. NAT2*5B: 341C + 481T + 

803G, rs1801280(C) + 
rs1799929(T) + rs1208(G)

3. NAT2*5C: 341C + 803G, 
rs1801280(C) + rs1208(G)

Гидралазин
Снижается активность 

фермента
-
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цели. Однако объем современных исследований в этих 

областях недостаточен. Необходимо больше данных, со-

четающих анализ имеющихся в популяции генотипов, их 

влияния на активность соответствующих ферментов или 

транспортных белков и информацию по изменению фар-

макокинетики и фармакодинамики соответствующего 

ЛС. В частности, нужны краткосрочные и долгосрочные 

результаты оценки перинатальных исходов и состояния 

новорожденных для оценки терапии в акушерстве. Из-

учение генотипов как матери, так и плода и создание 

терапевтических моделей поможет клиницистам в выборе 

безопасных и эффективных схем лечения. 
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