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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Действующие европейские и  российские рекоменда-
ции по лечению таких распространенных ССЗ, как АГ, 

ИБС и  ХСН, признают β-АБ препаратами первого ряда 
[1–4]. Свойства данного класса фармакологических пре-

паратов формируют как  положительные для  больного 
эффекты (уменьшение ЧСС, снижение возбудимости 
миокарда, замедление проводимости), так и  негативные 
(снижение сердечного выброса, периферическая вазокон-

Статья публикуется по итогам конкурса молодых ученых  
в рамках конгресса «Сердечная недостаточность ‘2014»

Хазова Е. В.1, Булашова О. В.1, Газизянова В. М.1, Кравцова О. А.2, Малкова М. И.1

1 – ГБОУ ВПО «Казанский ГМУ» МЗ РФ, 420012, Казань, ул. Бутлерова, д. 49 
2 – ФГАОУ ВПО «КФУ», 420008, Казань ул. Кремлевская, д. 18

Улучшают ли β-адреноблокаторы прогноз больных 
ХСН: клинико-генетическое исследование 
в регионе Республика Татарстан
УДК 616.12–008.46–036.12–085

Ключевые слова: бета-адреноблокаторы, лечение, прогноз, Республика Татарстан, ХСН

Ссылка для цитирования: Хазова Е. В., Булашова О. В., Газизянова В. М. и др. Улучшают ли β-адреноблокаторы прогноз больных ХСН: 
клинико-генетическое исследование в регионе Республика Татарстан. Журнал Сердечная Недостаточность. 2015;16 (2):106–111

Резюме
Актуальность. В настоящее время проведено более 20 плацебо-контролируемых исследований, указывающих на улучшение про-
гноза и снижение смертности больных с II–IV ФК ХСН при включении в медикаментозную терапию β-АБ. Тем не менее продол-
жается поиск маркеров, указывающих на неблагоприятный исход СН у больных, получавших β-АБ. Цель. Анализ исходов у больных 
ХСН в аспекте полиморфизмов Arg16Gly и Gln27Glu гена ADRB2, а также оценка эффективности применения β-АБ. Материалы 
и методы. В исследование включено 144 больных ХСН госпитального регистра региона Республика Татарстан. Определялись вари-
анты гена ADRB2 Arg16Gly и Gln27Glu. Учитывалась информация о сердечно-сосудистых событиях в течение одного года иссле-
дования. Конечные точки включали смертность от всех причин, сердечно-сосудистую смертность, несмертельные ИМ и мозговой 
инсульт (МИ), случаи госпитализации в связи с декомпенсацией ХСН, впервые выявленный СД. Результаты. Независимо от вари-
анта полиморфизма гена ADRB2 включение в комплекс медикаментов β-АБ улучшает прогноз, снижая количество летальных исхо-
дов и случаев несмертельного МИ. В то же время при лечении β-АБ было больше случаев впервые выявленного СД при генотипе 
Arg16 / Arg гена ADRB2. Генотип Gly 16 Gly гена ADRB2 в 2 раза чаще характеризовал больных, в лечении которых включался β-АБ.
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Summary
Background. At present, more than 20 placebo-controlled studies have demonstrated improved prediction and decreased mortality in pa-
tients with FC II–IV CHF receiving a drug therapy, which included β-blockers (BB). Nevertheless markers for unfavorable outcome 
in BB-treated patients have been continuously searched for. Aim. To analyze outcomes in CHF patients in the aspect of Arg16Gly and 
Gln27Glu polymorphisms in the ADRB2 gene and to evaluate the BB efficacy. Materials and methods. The study included 144 CHF patients 
of the hospital registry in the Tatarstan Republic region. Variants of ADRB2 Arg16Gly and Gln27Glu genes were determined. Information 
about cardiovascular events during one year of the study was considered. Endpoints included all-cause death, non-fatal MI and brain 
stroke (BS), hospitalization for decompensated CHF, and newly diagnosed diabetes mellitus (DM). Results. Irrespective of the variant 
of ADRB2 gene polymorphism, inclusion of BB into the drug complex improved the prediction by decreasing the number of fatal out-
comes and non-fatal MI. At the same time, the BB treatment was associated with more cases of newly diagnosed DM with Arg16 / Arg 
genotype of the ADRB2 gene. Genotype Gly 16 Gly of the ADRB2 gene was found twice as frequently in patients receiving BB.
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стрикция, влияние на  обмен липидов и  глюкозы и  т. д.). 
Не  удивительно поэтому, что  при  таком разнонаправ-
ленном воздействии β-АБ на  организм результаты иссле-
дований, в  том числе в  рамках доказательной медицины, 
отличаются между собой заключениями, как  подтвержда-
ющими эффективность применения β-АБ в  лечении кар-
диоваскулярной патологии, так и отрицающими ее [5, 6]. 

Целесообразность применения β-АБ у  пациентов 
с  ХСН подтверждается данными более 20 плацебо-
контролируе мых исследований, указывающих на  улуч-
шение прогноза и  снижение смертности при  II–IV ФК 
[4, 7–9]. Бетта-АБ препятствуют реализации кардио-
токсических эффектов катехоламинов, улучшают струк-
турно-функциональное состояние миокарда, оказывают 
антиаритмическое и  антиишемическое действие, пре-
дотвращают дальнейшую нейрогуморальную актива-
цию и  ремоделирование сердечно-сосудистой системы 
[10, 11], а  также способствуют профилактике апоптоза, 
что принципиально важно для больных ХСН [12].

Положительное влияние β-АБ на  прогноз больных 
ХСН было показано в  исследованиях CIBIS и  CIBIS II: 
включение в схему медикаментозной терапии бисопроло-
ла у 2 647 больных ХСН ишемической и неишемической 
этиологии снижало смертность от  всех причин на  34 %, 
частоту госпитализаций на 20 %, в том числе по причине 
декомпенсации СН – на 36 %, внезапной смерти – на 44 % 
[7, 8]. Результаты исследования COPERNICUS под-
тверждают улучшение прогноза: снижение риска смер-
ти пациентов с  критической ХСН на  35 % [13]. Годовая 
смертность больных ХСН достоверно превышает тако-
вую в  общей популяции (OР=10,3). Среди пациентов 
с ХСН I–IV ФК в среднем она составляет 6 % [14].

Продолжается поиск маркеров, указывающих 
на неблагоприятный исход СН у больных, получавших β-АБ. 
Одним из  наиболее изученных среди них является ЧСС. 
Многоцентровыми исследованиями BEAUTIFUL, INVEST 
и  GASS установлено, что  непрерывное возрастание кар-
диального риска начинается уже с ЧСС 60 уд / мин и выше. 
Повышение ЧСС в покое более 100 уд / мин ассоциируется 
с  увеличением риска смерти от  всех причин, нефатального 
инфаркта и инсульта в 2 раза в течение 2,7 лет наблюдения 
в сравнении с пациентами с меньшей ЧСС [15]. В исследо-
ваниях GISSI-3 и  CONSENSUS было показано, что  ЧСС  – 
независимый предиктор как госпитальной, так и амбулатор-
ной смертности [16], особенно при исходной частоте пульса 
более 85 уд / мин [17] и сниженной ФВ ЛЖ (ФВ<40 %) [18].

Одной из  важнейших задач в  лечении ХСН является 
предупреждение внезапной смерти (ВС) [19]. По  дан-
ным Маастрихтского исследования, у  80 % больных ВС 
наступает дома, а  выживаемость составляет только 8 % 
[20]. Исследование MERIT-HF показало, что  метопро-
лол замедленного высвобождения существенно умень-

шает количество эпизодов мерцательной аритмии (МА), 
снижая риск развития ВС у больных ХСН после перене-
сенного ИМ [9]. Мета-анализ исследования AVID опре-
делил, что у лиц с высоким риском ВС применение β-АБ 
уменьшает риск на  53 % [21]. У  больных с  постинфаркт-
ным кардиосклерозом назначение β-АБ снижает риск ВС 
на 28–47 %, в то время как иАПФ – только на 3–26 % [22].

Не исключено, что значительная вариабельность фарма-
кологического ответа на применение β-АБ может быть обу-
словлена полиморфизмом генов, отвечающих за ключевые 
патогенетические звенья патологического процесса. В дан-
ном контексте представляет интерес ген ADRB2, который 
распознается в области 5q31-q32 5-й хромосомы. Из нукле-
отидных полиморфизмов гена ADRB2 наибольший инте-
рес вызывают формирующие гаплотип функционально зна-
чимые замены в 16 и 27-м кодонах: Gly16Arg (rs1042713) 
и  Glu27Gln (rs1042714) соответственно. Указанные вари-
анты не  определяют активность рецепторов, их  конфор-
мацию, уровень экспрессии, но  оказывают существенное 
влияние на механизм естественной функциональной десен-
ситизации рецептора [23]. Так, генотип Arg16Gln27 обу-
словливает большую чувствительность к  индуцированной 
десенситизации рецептора как  эндогенными (катехолами-
ны), так и экзогенными агонистами [24].

P.  Jaillon и  T.  Slimon (2007), наблюдая в  течение 
3  лет 597 больных, перенесших ИМ, обнаружили, что 
смертность у  гомозиготных носителей аллелей Arg16 
и  Gln27 гена ADRB2 в  5,4 раза выше, чем  у  геторози-
готных и  гомозиготных носителей Gly16 и  Glu27 [25]. 
В  2006  году N.  Sotoodehnia с  соавт. опубликовали дан-
ные, согласно которым гомозиготные по Gln27 пациенты 
входили в группу повышенного риска внезапной сердеч-
ной смерти (ВСС) в отличие от пациентов с генотипом 
Arg16Gly [26]. Сравнивались результаты проспективно-
го и  популяционного исследований: риск по  развитию 
ВСС по  гомозиготам Gln27 составил 58 и  64 % соответ-
ственно. В  работе D. М.  Kayе с  соавт. (2003) изучалось 
влияние на  развитие ХСН сочетанного полиморфизма 
генов ADRB1 (полиморфные локусы 49 и 389) и ADRB2 
(Arg16Gly и  Gln27Glu) у  56 пациентов европейского 
происхождения. Было установлено, что  у  лиц, гомози-
готных по Arg в позиции 16-го гена ADRB2, высвобожде-
ние сердечного норадреналина и ЧСС были значительно 
выше в сравнении с Arg16Gly и Gln27Gln [27]. В иссле-
довании, проведенном Г. П. Арутюновым (2012), выявле-
но, что изменение параметров гемодинамики у больных 
мордовской национальности (повышение САД и  ДАД) 
при  сочетании неблагоприятных генотипов DD гена 
ACE и G27G гена ADRB2 могут быть расценены, как пре-
дикторы развития ХСН у больных АГ [28].

А. Н. Бровкин (2010) при изучении ряда полиморфных 
маркеров генов ADRB1, ADRB2, ADRB3 у  больных ИБС 
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не выявил ассоциации с индивидуальной чувствительностью 
к терапии бетаксололом [29]. У больных СН предиктором 
эффективной терапии целипрололом оказался полиморф-
ный маркер Gln27Glu гена ADRB2: в исследовании 80 боль-
ных СН получали целипролол в течение 5 мес. По окончании 
курса лечения больные были разделены на 2 группы – с хоро-
шим и недостаточным эффектом. Хорошим эффектом тера-
пии считали увеличение ФВ ЛЖ не менее чем на 10 % или уве-
личение фракции укорочения на  5 %. Оказалось, что  среди 
больных с положительным влиянием β-АБ было значительно 
меньше лиц, гомозиготных по  аллелю 27Gln (27 % против 
63 %; p=0,003) [30]. В  другом исследовании, проведенном 
в английской популяции, изучалось влияние двух полиморф-
ных маркеров Arg16Gly и Gln27Glu гена ADRB2 на эффек-
тивность терапии β-АБ. Были обследованы 298 больных, 
не  получавших ранее гипотензивной терапии. Какой-либо 
связи изученных полиморфных маркеров с  уровнем АД 
как до лечения, так и после него не было обнаружено [31].

Целью настоящего исследования был анализ леталь-
ных исходов пациентов с ХСН в аспекте полиморфизмов 
Arg16Gly и Gln27Glu гена ADRB2, а также оценка эффек-
тивности применения β-АБ.

Материалы и методы
В  исследование было включено 144 больных ХСН 

госпитального регистра (65 мужчин и 79 женщин) реги-
она Республика Татарстан, средний возраст составил 
64,6±11,2  лет. В  качестве группы сравнения было про-
ведено генотипирование 107 человек старше 18  лет 
(57  мужчин и  50 женщин) без  кардиальной патологии, 
этнически соответствующих основной группе.

Больные СН преимущественно имели II и  III ФК  – 
39 и 49 %, реже I – 3 % и IV ФК ХСН – 9 %. Методом ПЦР опре-
делялись полиморфизмы гена ADRB2 (Arg16Gly, Gln27Glu).

Всем больным проводилось ЭхоКГ с определением сле-
дующих параметров: конечного диастолического и  конеч-
ного систолического размеров (КДР и КСР) ЛЖ, размеров 
левого предсердия (РЛП) и ПЖ (РПЖ), ФВ ЛЖ. Методом 
телефонного опроса была собрана информация о кардиова-
скулярных событиях в течение одного года после включения 
в работу. Конечными точками наблюдения считали: смерт-
ность от  всех причин, сердечно-сосудистую смертность, 
несмертельные ИМ и мозговой инсульт, случаи госпитали-
зации по поводу декомпенсации СН, впервые выявленный 
СД, тромбоэмболические осложнения (ТЭО).

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета прикладных программ Statistica 
6.0. Все количественные данные представлены как  сред-
нее значение (М) ± стандартное отклонение (m). 
При  подтверждении гипотезы нормальности распреде-
ления в  равенстве дисперсий использовался критерий 
Стьюдента. Качественные показатели анализировались 

с применением критериев χ2 и Фишера. Для оценки ассо-
циации полиморфного варианта гена с  патологическим 
фенотипом рассчитывали относительный риск (ОР) 
по доверительному интервалу (ДИ) формулы:

ОР=ad / bc ,
где а  – частота анализируемого аллеля у  больных; b  – 
частота анализируемого аллеля в  контрольной выборке; 
c и d – суммарная частота остальных аллелей у больных 
и в контроле соответственно.

Результаты и обсуждение
Этиология СН была представлена преимущественно 

ИБС в сочетании с АГ – 69 %. Ишемическая болезнь серд-
ца без АГ у мужчин определялась в 3 раза чаще – 16,3 %, 
чем у женщин – 5,3 %. Инфаркт миокарда в прошлом пере-
несли 43,8 % мужчин и 27,4 % женщин. Мужчины больше 
курили, женщины в 2 раза чаще болели СД. У большин-
ства пациентов (68,8 %) наблюдалась сохраненная ФВ 
ЛЖ (СН–СФВ ЛЖ). Полученные данные о  высокой 
распространенности ХСН с  СН–СФВ ЛЖ отражают 
общемировую тенденцию роста ХСН подобного клини-
ческого варианта, но  несколько превышают результаты 
популяционных исследований [32].

Анализ медикаментозной терапии по  поводу ХСН 
в  начале исследования показал, что  55 % пациентов при-
нимали два препарата, 32 %  – один, 13 % были без  меди-
каментозного лечения. Ингибиторы АПФ получали 
46,5 % пациентов, антагонисты к рецепторам АII – 11,8 %. 
На  момент включения в  исследование β-АБ входили 
в  состав терапии у  51,4 % больных ХСН. Низкую часто-
ту назначения β-АБ (менее 70 %) в клинической практике 
отмечали и другие авторы [33]. По данным публикаций 
в  Европе, применение β-АБ при  СН не  превышает 30 % 
[34]. В  нашем исследовании 65 % больных принимали 
β-АБ, доказавшие свою эффективность в международных 
плацебо-контролируемых исследованиях (метопролол 
сукцинат, бисопролол), 35 % принимали другой β-АБ.

Анализ распределения аллелей и генотипов не выявил 
различий по  гену ADRB2 (Arg16Gly) в  группе сравне-
ния жителей региона Республика Татарстан. Генотип 
Glu27Glu гена ADRB2 в  два раза чаще констатировал-
ся у  больных ХСН, чем  у  лиц без  кардиальной патоло-
гии, частота встречаемости аллеля Glu в 27-м локусе гена 
ADRB2 составила 0,30 и 0,15 (р=0,04; OP=1,77, ДИ=1,03–
3,04). Аналогичные данные были получены у  пациентов, 
проживающих в Северо-Западном регионе России [35].

Клиническая характеристика больных с  генотипом 
Arg16Arg в сравнении c генотипом Gly16Gly гена АDRB2 
показала, что по возрасту, полу, этиологии ХСН больные 
не различались. У 12 % обладателей аллели Arg наблюдал-
ся IV ФК ХСН, при их полном отсутствии в группе гено-
типа Gly16Gly. У больных с генотипом Arg16Arg в 2 раза 
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чаще прослеживалась отягощенная кардиальная наслед-
ственность. Среди ФР в 9 % случаев отмечалось курение. 
В 24 % случаев констатирована сниженная систолическая 
функция ЛЖ, тогда как при генотипе Gly16Gl y больных 
ХСН сниженной ФВ ЛЖ не было.

Клиническая характеристика больных с  генотипом 
Gln27Gln в сравнении c генотипом Glu27Glu гена АDRB2 
не выявила отличий по полу и возрасту. В формирование 
ХСН при  аллели Glu больший вклад вносила АГ (91 %) 
в сравнении с генотипом Gln27Gln (71 %). Степень тяже-
сти ХСН существенно различалась с  позиции геноти-
пов: у каждого второго носителя аллеля Gln наблюдалась 
фибрилляция предсердий (ФП), что  значительно чаще, 
чем при генотипе Glu27Glu (50 и 25 % соответственно). 
Распространенность, перенесенного в  прошлом ИМ 
не  различалась в  зависимости от  варианта гена АDRB2, 
составляя в среднем 33 %. Характерным для данной груп-
пы была бóльшая доля больных ХСН со  сниженной ФВ 
ЛЖ (27 %) по сравнению с генотипом Gln27Gln (20 %).

Сравнение параметров ЭхоКГ показало высокую сте-
пень выраженности гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) и  разме-
ра левого предсердия (ЛП) у  пациентов, гомозиготных 
по Arg (табл. 1).

Размер ЛП больше при  генотипе Gln27Gln, индекс 
массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) – при Glu27Glu геноти-
пе в сравнении с Gln27Gln (табл. 2).

Через год после включения в исследование все несмер-
тельные сердечно-сосудистые события были объе динены 
в  комбинированную конечную точку (ККТ). Больные, 
не достигшие той или иной конечной точки, были объеди-
нены в группу ХСН с благоприятным прогнозом. Анализ 
случаев летальных исходов больных ХСН независимо 
от  применения β-АБ выявил преобладание генотипов 
Arg16Gly (0,42) и  Glu27Gln (0,56) в  сравнении с  груп-
пой благоприятного прогноза. Как показано в таблице 3, 
достижение ККТ чаще фиксировалось при  генотипе 

Arg16 Arg (0,44, p<0,05 м), реже при  Gly в  16-м локусе 
гена ADRB2 (0,04 и 0,16 соответственно).

Для  оценки прогноза эффективности применения 
β-АБ больные были разделены на 2 группы: 1-я – прини-
мавшие β-АБ в течение года, 2-я – не принимавшие β-АБ 
(по  причине непереносимости, наличия противопоказа-
ний). Выделение в отдельную группу больных ХСН, у кото-
рых в  медикаментозную терапию входил β-АБ, позволи-
ло констатировать почти в  2 раза меньшую летальность 
(6,25 %), чем  у  пациентов, не  принимавших β-АБ (14 %). 
В  то  же время при  применении β-АБ чаще диагностиро-
вался СД 2 типа (17 % и  0), у  больных без  β-АБ  – нефа-
тальный МИ (3 % и  0). Пациентов, принимавших β-АБ, 
с генотипом Gly 16 Gly гена ADRB2 было в 2 раза больше, 
чем в группе без β-АБ (0,1 и 0,05; p<0,05). Сахарный диа-
бет 2 типа чаще развивался при генотипе Arg16 / Arg гена 
ADRB2 (OR = 1,8; 95 % CI, 1,08–3,32; p=0,025).

Таким образом, среди пациентов с  ХСН региона Рес-
публика Татарстан чаще встречается генотип Glu27Glu гена 
ADRB2 (0,30) в сравнении с представителями группы сравне-
ния без ССЗ (0,15); р<0,05. У больных, имеющих аллель Arg16 
гена ADRB2, наблюдается более тяжелое течение СН (12 % 
имели IV ФК), а также более выраженная ГЛЖ (ИММЛЖ 

Таблица 1. ЭхоКГ параметры пациентов 
с полиморфизмом Arg16Gly гена ADRB2

Параметр
Arg / Arg-
генотип 
(М±m)

Arg / Gly-
генотип 
(М±m)

Gly / Gly-
генотип 
(М±m)

КДР, мм 54,9±8,3 55,7±8,7 52,7±9,6
КСР, мм 39,0±9,3 40,2±9,5 37,7±11,7
РЛП, мм 40,3±6,5 41,9±9,5 35,5±6,1*
РПЖ, мм 29,8±5,1 30,2±5,9 27,8±3,9
ОПП, мл 55,4±16,7 63,1±25,4 52,0±18,2
ИММЛЖ г / м2 161,5±48,3** 144,9±47,3 155,3±57,5
ФВ у пациентов  
с СН–СФВ ЛЖ, % 58,6±8,8 55,5±8,6 55,3±14,5

ФВ у пациентов 
с систолической СН, % 36,2±3,7 33,5±3,7 –

* – p<0,05 между Arg / Arg и Gly / Gly-генотипами,  
** – p<0,05 между Arg / Arg и Arg / Gly-генотипами

Таблица 2. ЭхоКГ параметры пациентов 
с полиморфизмом Gln27Glu гена ADRB2

Параметр
Gln / Gln-
генотип 
(М±m)

Gln / Glu-
генотип 
(М±m)

Glu / Glu-
генотип 
(М±m)

КДР, мм 57,6±9,9 54,1±8,5 56,1±7,8
КСР, мм 43,0±10,6 37,8±8,9 41,5±9,7
РЛП, мм 54,9±11,7 40,3±7,8 39,4±6,7*
РПЖ, мм 32,5±6,7 29,3±5,2 29,3±5,0
ОПП, мл 54,4±14,8 62,7±27,9 83,7±26,6
ИММЛЖ г / м2 143,8±41,5 145,4±52,1 167,1±43,6**
ФВ у пациентов 
с СН–СФВ ЛЖ, % 53,0±7,3 57,8±9,5 56,4±7,8

ФВ у пациентов с си-
столической СН, % 36,2±1,7 35,2±3,2 34,1±4,6

* – p<0,05 между Glu / Glu и Gln / Gln-генотипами,  
** – p<0,05 между Glu / Glu и Glu / Gln-генотипами

Таблица 3. Частота встречаемости генотипов 
гена ADRB2 у пациентов с ХСН через год

Полимор-
физмы 
генов

Умершие 
по причине 

ССС 
(n=11)

Пациенты, достигшие 
комбини рованной 

конечной точки 
(n=52)

Больные 
с благопри-

ятным 
прогнозом 

(n=32)
Arg16Arg 0,29 0,44 0,21
Arg16Gly 0,42 0,52 0,63
Gly16Gly 0,29* 0,04 0,16
Gln27Gln 0,22 0,28 0,29
Gln27Glu 0,56 0,57 0,46
Glu27Glu 0,22 0,15 0,25
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при генотипе Arg16Arg гена ADRB2 больше, чем при других 
генотипах; p<0,05). Генотип Gly16Gly гена ADRB2 в 2 раза 
чаще характеризовал больных, в лечении которых использо-
вался β-АБ. Прогноз больных с любым полиморфизмом гена 
ADRB2 (Arg16Gly и Glu27Gln) улучшается при включении 

в комплекс медикаментозной терапии ХСН β-АБ (метопро-
лол сукцинат), снижая сердечно-сосудистую смертность 
и  случаи несмертельного мозгового инсульта. Сахарный 
диабет 2 типа чаще развивался при генотипе Arg16 / Arg гена 
ADRB2 (OR=1,8; 95 % CI, 1,08–3,32; р=0,025).
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