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ASSESSMENT OF CALCIUM ANTAGONIST THERAPY PROTECTIVE EFFECT 
ON THE THICKNESS OF THE INTIMA-MEDIA COMPLEX IN PATIENTS 

WITH ARTERIAL HYPERTENSION

Цель
Оценить связь терапии антагонистом кальция (АК) (амлодипином) с динами-
кой толщины комплекса «интима – медиа» у больных артериальной гипер-
тензией (АГ) в зависимости от генетического полиморфизма.

Материалы 
и методы

В исследование включены представители коренной национальности (шорцы) 
– 901 человек, из которых выделена группа лиц с АГ – 367 человек. В проспек-
тивный этап наблюдения вошли 234 человека, не получавшие антигипертен-
зивную терапию. Исходя из назначения АК пациенты с АГ разделены на две 
группы. Полиморфизм генов тестировали полимеразной цепной реакцией.

Результаты

В когорте шорцев регресс толщины комплекса «интима – медиа» сонных ар-
терий чаще наблюдали в группе пациентов, получавших АК, в сравнении 
с больными, не принимавшими данный препарат (отношение шансов, ОШ, 
2,30). Кроме этого, уменьшение атеросклеротического процесса связано с 
носительством генотипов I/I гена АСЕ (ОШ 9,42, T/C гена AGT (ОШ 3,52), 
4b/4b и 4b/4a гена eNOS (ОШ 2,26 и ОШ 3,75), С/С гена MTHFR (ОШ 2,62).

Заключение
Фармакогенетические аспекты ценны с точки зрения индивидуального 
подхода и получения максимально выраженного фармакологического от-
вета с целью замедления процессов ремоделирования сосудистой стенки у 
пациентов с АГ.
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Aim
To evaluate the connection of calcium antagonist (amlodipine) therapy with 
the dynamics of the intima-media complex thickness in patients with arterial 
hypertension (AH), depending on genetic polymorphism.

Methods The study included representatives of the indigenous nationality (the Shors) – 901 
people, of which a group of 367 people with hypertension was identified. 
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Список сокращений
АГ
АД

–
–

артериальная гипертензия
артериальное давление

АК
ТКИМ

–
–

антагонисты кальция
толщина комплекса «интима – медиа»

Введение
В последние годы для снижения смертности 

от сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
осложнений пересматривают целевые уровни ар-
териального давления, в связи с чем тактика ве-
дения больных артериальной гипертензией (АГ) 
становится все более активной. В значительной 
мере эффективность лечения, тяжесть клинических 
проявлений и прогноз пациентов с АГ определяет 
поражение органов-мишеней. В настоящее время 
толщину комплекса «интима – медиа» (ТКИМ) рас-
сматривают одним из ведущих органных пораже-
ний гипертензивного процесса. Основным классом 
препаратов, оказывающих благоприятный эффект 
не только на течение АГ, но и замедление атеро-
склеротического поражения артериальной стенки, 
являются антагонисты кальция (АК) [1]. Существу-
ет точка зрения, согласно которой одной из причин 
различной выраженности антигипертензивных и 
органопротективных свойств групп лекарственных 
препаратов служит полиморфизм генов-кандида-
тов [2]. В связи с этим в последние десятилетия при 
назначении того или иного антигипертензивного 
средства все чаще прибегают к основам персонали-
зированной медицины, заключающейся в подборе 
конкретного препарата пациенту на основе фарма-
когеномных принципов. 

Цель исследования – оценить связь терапии 
АК (амлодипином) с динамикой ТКИМ у больных 
артериальной гипертензией в зависимости от гене-
тического полиморфизма. 

Материал и методы
Проведено обследование коренных жителей, 

проживающих в поселках Горной Шории, сплош-
ным методом. В исследование включен 901 человек 
(≥18 лет) после подписания информированного со-
гласия на добровольное участие. В ходе осмотров 
выделена группа лиц с АГ – 367 больных (40,7%). 
Антигипертензивная терапия назначена согласно 
рекомендациям Всероссийского научного общества 
кардиологов/Российского медицинского общества 
по артериальной гипертонии [3]: из группы АК – 
амлодипин (10 мг/сут), из блокаторов ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы – эналаприл (20 
мг/сут) либо лозартан (50 мг/сут), из β-адренобло-
каторов – метопролол (100 мг/сут) с последующей 
титрацией дозы, из диуретиков – индапамид ретард 
(1,5 мг/сут). Исследование ТКИМ сонных артерий 
проведено методом ультразвукового дуплексного 
сканирования на аппарате Medison Sonoace PICO 
(Samsung Medison, Южная Корея). Утолщением 
интимо-медиальной стенки каротидных артерий 
считали ТКИМ ≥0,9 и/или наличие бляшки [3].

Критерии включения в проспективный этап: от-
сутствие предшествующей антигипертензивной тера-
пии, регулярный прием назначенных лекарственных 
средств. Включенные в исследование лица (n = 234)
разделены на две группы: первая группа (50,0%) – 
пациенты, не получавшие АК в составе терапии; 
вторая (50,0%) – больные, получавшие АК. Кон-
троль цифр артериального давления и коррекцию 
лечения проводили ежегодно на протяжении 5 лет. 

The prospective stage of observation included 234 people who did not receive 
antihypertensive therapy. Based on the prescription of calcium antagonists, patients 
with hypertension were divided into two groups. Gene polymorphism was tested 
by polymerase chain reaction.

Results

In the Shor cohort, the regression of the intima-media complex thickness of the 
carotid arteries was observed more often in hypertensive patients who received 
calcium antagonists if to compare them with those who did not take the drug 
[OR = 2.30]. In addition, the decrease in the atherosclerotic process is associated 
with the genotype carriage: I/I of the ACE gene [OR = 9.42], T/C of the AGT gene 
[OR = 3.52], 4b/4b and 4b/4a of the eNOS gene [OR = 2.26 and OR = 3.75], C/C 
of the MTHFR gene [OR = 2.62].

Conclusion
Pharmacogenetic aspects are valuable from the point of view of an individual 
approach and obtaining the most pronounced pharmacological response in order to 
slow down the processes of vascular wall remodeling in patients with hypertension.
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Повторное исследование каротидных артерий – че-
рез 5 лет. Положительную динамику ТКИМ оце-
нивали при уменьшении величины в сравнении с 
исходным значением. Генотипирование включало 
определение однонуклеотидных полиморфизмов, ас-
социированных с развитием АГ по данным крупных 
исследований: ACE (I/D, rs 4340), АGT (c.803T>C, 
rs699), AGTR1 (А1166С, rs5186), eNOS (VNTR 4b/4a), 
MTHFR (С677Т, rs1801133). Статистическая обработ-
ка данных выполнена с использованием программы 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Уровень статисти-
ческой значимости принят за р<0,05.

Результаты
В первой группе исходно величина ТКИМ со-

ставила 1,07±0,25, в динамике – 1,09±0,29 мм 
(р = 0,939); во второй группе – 1,11±0,26 и 1,04±0,22 мм
(р = 0,0001) соответственно. При анализе эффек-
тивности влияния терапии АК на показатели 
ТКИМ отмечено, что у респондентов, получавших 
АК, достоверно чаще наблюдали регресс ТКИМ: 
55,6% случаев по сравнению группой лиц, не полу-
чавших указанный препарат, – 41,0% (отношение 
шансов (ОШ) 2,30; 95% доверительный интервал, 
ДИ, 1,46–3,63; р = 0,0003).

В когорте шорцев установлена связь генов ACE 
и AGT с положительной динамикой ТКИМ. В груп-
пе пациентов, принимающих в качестве антигипер-
тензивного препарата АК, среди носителей гомо-
зиготного генотипа I/I чаще наблюдали благопри-
ятное воздействие на интимо-медиальную стенку 
каротидных артерий в сравнении с носителями 
I/D- и D/D-генотипов: 83,8 против 35,4% (ОШ 9,42; 
95% ДИ 3,28–27,07; р = 0,0001). Аналогичная зако-
номерность отмечена у носителей гетерозиготного 
генотипа T/C гена AGT: 52,6 против 24,0% (ОШ 
3,52; 95% ДИ 1,16–10,68; р = 0,023). При анализе 
взаимосвязи полиморфизма гена eNOS и регресса 
величины ТКИМ в группе лиц, получавших амло-
дипин, среди носителей генотипов 4b/4b и 4b/4a 
установлена положительная динамика ТКИМ по 
сравнению с группой обследуемых, не получавших 
данный препарат: 54,1 против 34,3% (ОШ 2,26; 
95% ДИ 1,18–4,32; р = 0,013) и 57,9 против 26,8% 
(ОШ 3,75; 95% ДИ 1,20–11,76; р = 0,020) соответ-
ственно. У носителей прогностически благопри-
ятного генотипа С/С гена MTHFR из группы лиц, 
получавших АК, обнаружена достоверно большая 
эффективность влияния на показатели ТКИМ по 
сравнению с респондентами, в лечении которых 
указанная группа лекарственных средств отсут-

ствовала: 56,4 против 33,0% (ОШ 2,62; 95% ДИ 
1,33–5,16; р = 0,005).

Обсуждение
В данной работе установлена ассоциация между 

регрессом атеросклеротического процесса и приемом 
АК у больных АГ. В исследовании PREVENT [4],
включавшем 825 пациентов с ишемической болез-
нью сердца, отмечена положительная динамика 
ТКИМ в группе больных, принимавших амлоди-
пин: –0,046 против 0,011 мм в контрольной груп-
пе. Антиатеросклеротическое действие указанного 
препарата также подтверждено Yu. Ohta и соавт., 
которые через год наблюдения в группе респон-
дентов, получавших АК, выявили замедление про-
цессов ремоделирования сосудистой стенки [5]. В 
последние годы появляется большое количество 
работ, доказывающих взаимосвязь полиморфизма 
генов-кандидатов и развития атеросклеротическо-
го процесса [6, 7]. На сегодняшний день данные 
клинических исследований, посвященных фарма-
когенетике препаратов АК, весьма малочисленны. 
В связи с этим особый интерес представляет изуче-
ние антиатеросклеротического действия АК в зави-
симости от полиморфных маркеров генов, сопря-
женных с развитием артериальной гипертензии.

Заключение
Фармакогенетические аспекты ценны с точки зре-

ния индивидуального подхода и получения максималь-
но выраженного фармакологического ответа с целью 
замедления процессов ремоделирования сосудистой 
стенки у пациентов с артериальной гипертензией. 
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