
62 ISSN 2312-7015. Кардиология: от науки к практике. 2019. № 1 (35)

© Шманько В. В., Гніздюх Р. В., 2019

УДК 616.12–008.331.1:575.2
https://doi.org/10.30702/card:sp.2019.03.035/0236274

Шманько В. В., д-р мед. наук, професор, завідувач курсу клінічної фармакології
Гніздюх Р. В., аспірант
Кафедра фармакології з клінічною фармакологією, ДВНЗ «Тернопільський державний ме-
дичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України», м. Тернопіль, Україна

Роль комбінованої антигіпертензивної терапії  
з позиції генного поліморфізму

Резюме. Огляд присвячений проблемі поширення артеріальної гіпертензії, адже протягом 
останніх років вона набула великого медичного та соціального значення. Проведено ана-
ліз основних статистичних і наукових даних, що стосуються поширеності, прогресування та 
ускладнень артеріальної гіпертензії. Розглянуто основні групи антигіпертензивних засобів, 
особливості їх використання залежно від клінічної ситуації. На основі аналізу наукових до-
сліджень проведено оцінювання ефективності та безпечності застосування фіксованих 
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зу артеріальної гіпертензії. Систематизовано актуальну інформацію щодо впливу генетич-
них чинників на розвиток і прогресування артеріальної гіпертензії.
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Як відомо, артеріальна гіпертензія (АГ) належить до найпошире-
ніших серцево-судинних захворювань не тільки в Україні, а й зага-
лом у світі [1]. За даними МОЗ України, близько 35 % дорослого на-
селення страждає від проявів АГ, зокрема серед чоловіків 40,4 %, 
серед жінок – 27,5 %. За даними багатьох епідеміологічних дослі-
джень, підвищення артеріального тиску (АТ) є провідним чинником 
ризику розвитку таких серцево-судинних подій, як інфаркт міокарда 
та мозковий інсульт [2–6]. Відповідно до результатів Фремінгемсько-
го дослідження, підвищений АТ (у цьому дослідженні межею слугу-
вав рівень АТ 160/95 мм рт. ст.) асоціюється з підвищенням ризику 
від 5 до 30 разів у різних вікових і статевих групах. Загалом хворі з 
АГ порівняно з особами з нормальним АТ мають у 7 разів більшу 
частоту виникнення інсульту, у 6 разів – серцевої недостатності,  
у 4 рази – виникнення ішемічної хвороби серця (ІХС), удвічі – роз-
витку ураження периферичних артерій [7]. Попри значну увагу ме-
дичної науки до проблеми АГ протягом останніх років, вона залиша-
ється вагомим чинником захворюваності, інвалідизації та смертно-
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сті працездатного населення. Тому її поширеність становить не 
лише медичну, а й соціальну загрозу сучасному суспільству. Нині до-
ведений факт, що не лише шкідливі звички, надмірне вживання ку-
хонної солі, високе моральне й психологічне навантаження, хроніч-
ний стрес, а й генетичні чинники є предикторами розвитку підвище-
ного АТ. Отже, АГ є мультифакторним захворюванням, і підходи до її 
лікування мають ураховувати її генез у кожному окремому випадку.

Нині відомо 5 груп препаратів першої лінії для лікування АГ, а 
саме: інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ), бло-
катори рецепторів ангіотензину II (БРАII), антагоністи кальцію (АК), 
бета-адреноблокатори та діуретики.

Інгібітори АПФ зменшують концентрацію ангіотензину II в крові й 
тканинах, а також збільшують у них уміст брадикініну, завдяки чому 
знижується тонус судин і АТ. Їх застосовують для лікування як м’якої, 
так і тяжкої гіпертензії. Особливо вони ефективні у хворих із висо-
кою активністю реніну, а також у тих, хто приймає діуретики, оскіль-
ки діуретики підвищують рівень реніну та активність ренін-ангіотен-
зинової системи (РАС) у крові.

Механізм антигіпертензивної дії блокаторів рецепторів ангіотен-
зину II полягає в блокаді рецепторів ангіотензину II типу 1 (АТ1-ре-
цепторів), що запобігає реалізації основних фізіологічних ефектів 
ангіотензину II. За механізмом дії та клінічною ефективністю ці пре-
парати близькі до інгібіторів АПФ. Як правило, вони не спричиню-
ють кашлю та ангіоневротичного набряку. Відсутність істотних побіч-
них ефектів є їх особливістю.

Антагоністи кальцію зменшують АТ завдяки зниженню судинного 
тонусу, зумовленого зменшенням концентрації кальцію в гладких м’я-
зах судин. Ці препарати на відміну від діуретиків і бета-адреноблока-
торів є метаболічно нейтральними: вони не впливають на толерант-
ність до глюкози та рівень ліпідів у крові. Варто зазначити, що всі ан-
тагоністи кальцію, крім амлодипіну та фелодипіну, протипоказані при 
серцевій недостатності із систолічною дисфункцією, оскільки справля-
ють виражену негативну інотропну дію.

Бета-адреноблокатори. Препарати цієї групи сприяють зниженню 
захворюваності на ІХС та смертності від серцево-судинних захворю-
вань. Вони запобігають розвитку серцевої недостатності, однак менш 
ефективні, ніж антагоністи кальцію та блокатори рецепторів ангіотен-
зину ІІ в запобіганні інсульту. Бета-адреноблокатори знижують АТ зав-
дяки зменшенню серцевого викиду та пригніченню секреції реніну. 
Для лікування АГ призначають усі групи бета-адреноблокаторів: се-
лективні та неселективні, із внутрішньою симпатоміметичною дією та 
без неї.

Діуретики широко застосовують як препарати першої лінії. Дове-
дено, що тіазидні діуретики запобігають розвитку серцево-судинних 
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ускладнень при АГ, особливо мозкового інсульту. Препарати цієї гру-
пи знижують АТ завдяки зменшенню реабсорбції натрію та води, а 
в разі тривалого застосування – зменшують судинний опір, що є ос-
новою їх антигіпертензивного ефекту. Найприйнятнішими для ліку-
вання АГ є тіазидні та тіазидоподібні діуретики. Петльові діуретики 
(фуросемід, торасемід) призначають для лікування АГ за наявності 
ниркової недостатності, що супроводжується підвищенням рівня 
креатиніну крові до 220 мкмоль/л і вище, а також у хворих із серце-
вою недостатністю, коли тіазидні діуретики неефективні [8].

Значна кількість пацієнтів з АГ, які звертаються на прийом до лі-
каря, належать до групи високого або дуже високого кардіоваску-
лярного ризику, тому сучасний лікар терапевт чи кардіолог повинні 
фокусуватися не лише на досягненні цільового АТ, а й ураховувати 
прогностичні й органопротекторні властивості призначеної антигі-
пертензивної терапії. Водночас слід звертати увагу на наявність ко-
морбідної патології, ступінь ураження органів-мішеней (гіпертензив-
на нефропатія, ретинопатія, енцефалопатія, наявність гіпертрофії сті-
нок лівого шлуночка тощо). Досить часто призначення монотерапії 
таким пацієнтам виявляється неефективним. Згідно з рекомендаці-
ями МОЗ України та Асоціації кардіологів України, при рівні АТ > 
160/100 мм рт. ст. антигіпертензивну терапію слід розпочинати 
одразу двома різними препаратами, що пов’язано з неоднаковим 
механізмом дії, які можуть посилювати ефект кожного окремого за-
собу. Крім того, спостерігається активація фізіологічних компен-
саторних механізмів зворотного зв’язку, які виникають у разі взає-
модії препаратів або розвитку їхніх побічних ефектів [9].

Відповідно до результатів досліджень AASK, ABCD, INVEST, які про-
водили за участю різних категорій хворих, можливості монотерапії 
досить обмежені. Так, за даними різних авторів, ефективність моно-
терапії становить близько 30 % у пацієнтів з АГ 1-го та 2-го ступенів 
та є абсолютно неефективною в пацієнтів з АГ 3-го ступеня [10–12].

Одним з ефективних методів контролю АТ та підвищення прихиль-
ності пацієнтів до лікування є застосування фіксованих комбінацій 
антигіпертензивних засобів [13]. Питання підвищення комплаєнсу 
пацієнтів при лікуванні підвищеного АТ останнім часом стало наріж-
ним каменем сучасної терапії та кардіології, адже досить часто досяг-
ти цільового рівня АТ не вдається лише через низьку прихильність 
хворого до лікування. Найкращим вирішенням цієї проблеми стало 
використання фіксованих комбінацій антигіпертензивних засобів, що 
пояснюється спрощенням режиму приймання препарату [14, 15].

У великих клінічних дослідженнях досягти цільового зниження АТ 
вдавалося лише при застосуванні комбінації з двох та більше препа-
ратів. Кількість таких пацієнтів, наприклад у дослідженні SHEP, стано-
вила 45 %, MAPHY – 48,5 %, ALLHAT – 62 %, STOP-Hypertension –  
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66 %, а в дослідженнях INVEST та LIFE комбінованої терапії потребува-
ла переважна більшість хворих – 80 та 92 % відповідно [12, 16–20].

Застосовуючи комбіновану антигіпертензивну терапію, лікар по-
винен ураховувати її безпеку та ефективність для конкретного паці-
єнта, збалансованість компонентів за біодоступністю та тривалістю 
дії, переносимість і частоту побічних ефектів.

Нині під час лікування АГ значну увагу приділяють безпеці при-
значеної терапії. Як відомо, усі побічні реакції мають дозозалежний 
характер: що вища доза, то більший ризик їх розвитку. Поєднання 
двох лікарських засобів в одному препараті дозволяє використову-
вати мінімально ефективні дози обох речовин, що значно підвищує 
безпечність лікування та мінімізує прояви побічних реакцій. Також 
слід зазначити, що за даними метааналізу 42 досліджень, які в су-
купності включали близько 11 тис. учасників, зниження АТ є більш 
вираженим за умови призначення двох препаратів різних груп, ніж 
застосування подвійної дози препарату однієї групи [21]. Отже, пре-
парати з фіксованою комбінацією речовин з антигіпертензивною 
дією в мінімально ефективній дозі дозволяють швидше досягти ці-
льового рівня АТ при достатньо низькому ризику виникнення побіч-
них реакцій.

За даними багатьох сучасних досліджень, фіксована комбінація 
іАПФ або БРА разом з діуретиком виявляється досить ефективною в 
лікуванні хворих з есенціальною АГ. Поєднання цих двох груп препа-
ратів сприяє не лише потенціюванню ефекту кожного з них, а й 
зменшенню виникнення побічних ефектів.

Слід відзначити також високу антигіпертензивну ефективність поєд-
нання БРА з антагоністами кальцію. Така антигіпертензивна ефектив-
ність цієї комбінації зумовлена різними механізмами дії сартанів та 
антагоністів кальцію, що мають синергічний ефект. Сартан через бло-
каду АТ1-рецепторів запобігає реалізації негативних ефектів ангіотен-
зину II, зумовлюючи вазодилатацію та збільшення натрійурезу, а вазо-
дилатативні властивості антагоністу кальцію реалізуються через змен-
шення трансмембранного току іонів кальцію в гладком’язові клітини 
судин.

На сьогодні беззаперечними чинниками ризику розвитку АГ є 
надлишкова маса тіла, особливо абдомінальне ожиріння, надмірне 
вживання кухонної солі, куріння, низька фізична активність, психо-
соціальний стрес і спадковість. Внесок генетичних чинників у розви-
ток АГ є предметом багатьох наукових досліджень останніх років, од-
нак спроби пов’язати мутацію конкретного гена чи групи генів із 
розвитком АГ не зазнали успіху. Поліморфізм генів, експресія яких 
впливає на системи контролю АТ, активно вивчається в усьому світі, 
але їх вплив на патогенез АГ є досить суперечливим, а результати 
подібних досліджень вагомо відрізняються в популяціях.
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З огляду на патогенез АГ, слід відзначити важливу роль гемодина-
мічної теорії її розвитку, а саме дисбалансу в дії агентів, що звужують 
і розширюють судини. Передусім має значення нирковий чинник, 
який пов’язаний з ішемією нирок. Ішемія нирок, що виникає внаслі-
док звуження артеріол, стимулює синтез юкстагломерулярним апа-
ратом клубочків реніну, який у крові перетворюється в ангіотензин І. 
Під впливом конвертуючого ферменту крові ангіотензин І перетво-
рюється в ангіотензин ІІ – найсильніший з усіх відомих на сьогодні 
пресорних агентів. Крім того, ангіотензин ІІ стимулює секрецію гор-
мону кори надниркових залоз – альдостерону, який спричинює за-
тримку в організмі натрію (через його підвищену реабсорбцію з пер-
винної сечі на всій довжині канальців) і посилює виділення калію. 
Накопичення в стінці артеріол натрію зумовлює затримку рідини та 
призводить до її набрякового набухання і звуження, що, своєю чер-
гою, сприяє підвищенню АТ. Через збільшену концентрацію іонів на-
трію та кальцію в стінці судин зростає її чутливість до різних пресор-
них впливів – нервових і гуморальних (катехоламіни, вазопресин, 
ангіотензин ІІ).

Вважається, що в 30 % випадків коливання АТ генетично детермі-
новані, а в близько 50 % обумовлені чинниками навколишнього сере-
довища. Про важливу роль генетичного компонента свідчать результа-
ти сімейного та близнюкового аналізів. Так, ступінь конкордантності у 
групах хворих з АГ вище в монозиготних близнюків, ніж у дизиготних, 
а також вище у сибсів, ніж у зведених братів і сестер. У становленні гі-
пертонії може брати участь цілий ряд генів. Про полігенність цього за-
хворювання свідчить той факт, що успадкування більшості випадків АГ 
не підпорядковується класичним законам Менделя [22]. Припуска-
ють, що за розвиток АГ відповідальні гени РАС: гени реніну, АПФ, ангіо-
тензиногену, рецептора до ангіотензину II, ендотеліальної NО-синтази. 
Ренін-ангіотензинова система бере участь як у регуляції АТ, так і в па-
тогенезі деяких різновидів експериментальної та есенціальної АГ. 
Функціонування системи РАС визначається 4 основними білками: ре-
ніном, ангіотензиногеном, АПФ і судинним рецептором до ангіотензи-
ну II. Фермент ренін каталізує реакцію перетворення неактивного біл-
ка ангіотензиногену, що секретується печінкою, в ангіотензин I. Утво-
рення реніну є першою ланкою в ланцюгу реакцій, що призводять до 
утворення ангіотензину II. Приблизно 30 % хворих з есенціальною гі-
пертонією мають вищий рівень реніну, ніж нормотоніки. Однак для 
певного висновку про вплив гена реніну на розвиток АГ необхідні по-
дальші дослідження.

Ангіотензинперетворюючий фермент перетворює ангіотензин I в 
ангіотензин II та інактивує брадикінін. Рівень АПФ у плазмі детермі-
нований генетично на 50 % і пов’язаний з поліморфізмом гена АПФ 
типу I/D (insertion/deletion – наявність або відсутність 287-ї пари ос-



ОГЛЯДИ ТА ЛЕКЦІЇ

67ISSN 2312-7015. Кардиология: от науки к практике. 2019. № 1 (35)

нов); поліморфізм – наявність у генофонді популяції кількох алелів 
будь-якого гена; алелі – збережені в популяції варіанти одного гена, 
що виникли внаслідок генних мутацій і відрізняються один від одно-
го послідовністю пар нуклеотидів. Ця поліморфна ділянка розташо-
вана в 16-му інтроні гена АПФ і містить 2 алелі залежно від наявно-
сті (алель I) або відсутності (алель D) вставки з 287 пар основ. За да-
ними багатьох досліджень, генотип II свідчить про низький рівень 
АПФ, тоді як генотип DD – про високий.

Рівень ангіотензиногену в плазмі впливає на продукцію ангіотен-
зину I. В епідеміологічних дослідженнях відзначена кореляція між 
концентрацією ангіотензиногену в плазмі та рівнем АТ. З гіпертонією 
пов’язують 2 поліморфних варіанти гена ангіотензиногену – Т174М і 
М235Т, обумовлених заміною треоніну (Т) на метіонін (М) у 174-му і 
235-му положеннях амінокислотної послідовності. У пацієнтів з АГ по-
рівняно з нормотоніками збільшена частка генотипу Т235Т. Імовірно, 
молекулярні варіанти ангіотензиногену М235Т вносять важливий 
внесок у спадкову схильність до есенціальної АГ. Ген рецептора до ан-
гіотензину II типу 1 у своїй третій нетрансльованій ділянці містить полі-
морфну ділянку А1166С (заміна аденіну на цитозин в 1166-му поло-
женні нуклеотидної послідовності). Значну поширеність алеля С в осіб 
з гіпертонією дало змогу припустити, що цей варіант рецептора ангіо-
тензину II типу 1 впливає на регуляцію АТ. Як імовірні маркери АГ, 
крім генів РАС, розглядаються гени аполіпопротеїду Е і альфа-адуцину 
(адуцин – білок, що входить до складу клітинної мембрани і бере 
участь у транспорті іонів Na в клітинах ниркових канальців). Є дані 
про зв’язок поліморфізму гена альфа-адуцину з розвитком есенціаль-
ної АГ. Аполіпопротеїд Е – один з основних ліпопротеїдів (ЛП) плазми, 
які беруть участь у транспорті й метаболізмі ЛП. Синтез його контро-
люється 3 алелями (е2, е3, е4). Алель е4 пов’язаний з підвищеним 
рівнем загального холестерину і ЛП низької щільності.

Ендотелій судин відіграє безпосередню роль у стабілізації тонусу 
судин, дії лікарських засобів, інтегруючи різні механізми: рефлектор-
ні, гуморальні, а також місцеві чинники [23–25]. Ендотеліоцити син-
тезують речовини, які, безпосередньо впливаючи на гладком’язові 
клітини судин, викликають або вазодилатацію (оксид азоту, проста-
циклін, епоксиейкозатрієнова кислота), або вазоконстрикцію (про-
стагландин Н2, ендотелін-1). За фізіологічних умов ці фактори пере-
бувають у стані динамічної рівноваги. У разі АГ ця рівновага пору-
шується в бік вазоконстрикторних факторів [26, 27].

Основним гуморальним фактором ендотелію, що відіграє провідну 
роль у регуляції тонусу судин, є оксид азоту (NO). Оксид азоту утворю-
ється з амінокислоти L-аргініну за допомогою ферменту NO-синтази 
(NOS). При розщепленні L-аргініну беруть участь О2 та НАДФ•H. 
NН2-група L-аргініну перетворюється на NOН-групу, з якої вивільняєть-
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ся NO в процесі утворення L-цитруліну. Оксид азоту має властивість 
вільно дифундувати через цитоплазматичну мембрану і взаємодіяти з 
гуанілатциклазою – ферментом, який каталізує перетворення гуано-
зинтрифосфату в циклічний гуанозинмонофосфат (цГМФ). Останній ак-
тивує цГМФ-залежну протеїнкіназу G, яка каталізує фосфорилювання 
кальцієвих і калієвих каналів [28]. Фосфорилювання калієвих каналів 
спричинює виникнення К+-вихідного струму, а фосфорилювання каль-
цієвих каналів припиняє Са2+-вхідний струм. Унаслідок таких змін іон-
них струмів зменшується внутрішньоклітинна концентрація кальцію. 
Коли концентрація кальцію становить менше ніж 500 нмоль, Са2+ не 
зв’язується з кальмодуліном. Це призводить до від’єднання кальцію 
від кінази легкого ланцюга міозину – ферменту, що каталізує фосфо-
рилювання легкого ланцюга міозину, викликаючи її інактивацію. Де-
фосфорилювання легких ланцюгів міозину запобігає їх зв’язуванню з 
актином, що врешті-решт призводить до розслаблення гладком’язо-
вих клітин судинної стінки [27].

Основною ланкою в утворенні оксиду азоту є NO-синтаза. Відомо 
три ізоформи NO-синтази, а саме: нейрональна (nNOS), ендотеліаль-
на (eNOS) та індуцибельна (iNOS). Біологічні ефекти оксиду азоту за-
лежать від його концентрації. У малих концентраціях NO зумовлює 
вазодилатацію, справляє антиагрегантний вплив, регулює розсла-
блення міокарда, покращує умови роботи серця. У незначних кіль-
костях NO гальмує експресію цитокінів, молекул адгезії, поглинання 
кисню і кальцію мітохондріями. У великій концентрації сприяє не-
крозу й апоптозу, гальмує відповідь на бета-адренергічну стимуля-
цію та скоротливу функцію міокарда [29].

Важливе значення в патогенезі АГ мають алельні поліморфізми ге-
нів NOS. Ген еNOS розміщений на хромосомі 7q35-36 і складається з 
26 екзонів та 25 інтронів. Серед 453 алельних варіантів цього гена 
(за даними бази NCBI) виділено три поліморфізми, що найчастіше 
спостерігаються у хворих із серцево-судинними захворюваннями і 
вважаються вагомими чинниками ризику останніх. Це трансверсія 
Т-786→С у промоторі гена eNOS, трансверсія G894→T в 7-му екзоні, 
що призводить до заміни глутаміну на аспарагін у 298-му положенні 
білка eNOS, і тандемні повтори варіабельної кількості 4-го інтрону 
(4b/4a) [30]. Важливе значення в патогенетичних механізмах серце-
во-судинних захворювань серед усіх поліморфізмів гена eNOS має 
алельний поліморфізм промотору цього гена. В експерименті було до-
ведено, що наявність алеля С у положенні (–786) промотору гена 
eNOS призводить до зниження його активності, а недостатня кількість 
eNOS, яка при цьому виникає, є причиною зменшення синтезу та ви-
вільнення оксиду азоту й дисфункції ендотелію. Інтенсивність експре-
сії гена ендотеліальної NO-синтази на 35 % менше при генотипі С/С 
промотору, ніж при Т/Т варіанті, а активність продукції NO тромбоци-
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тами людей з С/С варіантом промотору в 2,1 раза менша, ніж при 
Т/Т генотипі [31].

Досить часто неефективність призначеної антигіпертензивної те-
рапії зумовлена особливістю фармакогеноміки та фармакогенетики 
препаратів. Уперше наявність індивідуальних генетичних особли-
востей метаболізму ліків було доведено на прикладі метаболізму де-
бризохіну (антигіпертензивний засіб), а потім спартеїну (антиарит-
мічний препарат) цитохромом Р450. Виявилося, що в 10 % осіб бі-
лої раси швидкість метаболізму дебризохіну знижена. Це пов’язано 
з рецесивною мутацією CYP 2B6, яка призводить до зниження ак-
тивності ферменту. Крім того, відзначалося, що деякі ліки можуть 
вплинути на цей метаболізм, активуючи (індуктори) чи пригнічуючи 
(інгібітори) його [32].

CYP 450 ферментативна система – добре відома група фермен-
тів людини, які метаболізують ксенобіотики, розподіляються на три 
сім’ї (CYP 1, CYP 2 та CYP 3). Щоб розрізняти одну родину від іншої, 
додають літери та номери без зазначення номера 450. Кожен CYP 
має різну здатність до метаболізму препаратів [33]. Найбільшу кіль-
кість лікарських засобів метаболізує фермент CYP 3А4. Ферменти 
системи CYP 450 можуть інгібуватися та індукуватися ліками, що 
призводить до клінічно значущих варіантів взаємодії і, як наслідок, 
неефективної чи несприятливої дії. Генетичний поліморфізм цих 
ферментів може змінювати очікувану відповідь на призначені пре-
парати. Будь-який пацієнт може мати різну відповідь на той чи ін-
ший антигіпертензивний препарат, що пов’язано з генетичним полі-
морфізмом продукції ферментів групи цитохрому Р450. Кожна лю-
дина успадковує по одному алелю від кожного з батьків. Алелі 
отримали назву «wild type» (дикі), які найчастіше трапляються в за-
гальній популяції, та «variant» (мінливі) [34].

За швидкістю активності генотипів виділяють:
– гомозиготи (носії WW) – швидкі метаболізатори;
– гомозиготи (носії VV, мутантного алеля) – повільні метаболізатори;
– гетерозиготи (WV) – проміжні метаболізатори;
– носії двох і більше ідентичних генів – ультрашвидкі метаболіза-

тори.
Поліморфізм генів, які кодують утворення ферментів системи 

CYP 450, відбувається, коли алелі «variant» замінюють алелі «wild 
type». Алель «variant» зазвичай кодує фермент CYP 450 зі зниженою 
або відсутньою ферментативною активністю. Отже, генотипічна мін-
ливість ферментів системи CYP 450 може впливати на особливості 
лікування пацієнтів різних етнічних груп.

Разом із тим, знання найважливіших варіантів взаємодії препа-
ратів (а саме: найсильніших індукторів та інгібіторів CYP 450) допо-
може мінімізувати побічні реакції.
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Таким чином, доведено тісний взаємозв’язок генетичних чинни-
ків на розвиток АГ, зокрема вплив різних поліморфізмів генів, екс-
пресія яких є вагомою в клінічному перебігу та, ймовірно, впливає 
на регуляцію тонусу судин і, відповідно, ефективність антигіпертен-
зивної терапії.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено важливу роль поліморфізму генів, які кодують ос-

новні ланки в патогенезі АГ, зокрема ген рецептора до ангіотензину 
ІІ та ген ендотеліальної NO-синтази.

2. Визначення поліморфізму генів є прогностичним чинником у 
розвитку АГ, визначає перебіг захворювання та ефективність фар-
макотерапії.

3. Подальше вивчення поліморфізму генів системи CYP 450 доз-
волить прогнозувати фармакологічну відповідь на ліки, а також під-
вищити ефективність і безпеку їх застосування.
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Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology, I. Horbachevsky Ternopil State 
Medical University, Ternopil, Ukraine

The role of combined antihypertensive therapy 
from the standpoint of gene polymorphism

SUMMARY. Hypertension is one of the most important problems of modern cardiology. 
According to the data of the Ministry of Healthcare of Ukraine, about 35 % of adult population 
suffers from manifestations of high blood pressure. Results of many epidemiological studies 
show that hypertension is the leading risk factor for cardiovascular events such as myocardial 
infarction and cerebral stroke.
Recommendations for the management of patients with this condition are being constantly 
reviewed, approaches to the assessment of cardiovascular risk are changing, new strategies 
aimed to increase the efficiency of antihypertensive therapy are considered; however, 
according to the results of AASK, ABCD, INVEST studies, efficiency of the monotherapy is 
about 30 %.
Today, most patients require combined antihypertensive therapy, as they usually belong to the 
group of high or very high cardiovascular risk.
The article highlights the main advantages of using fixed combinations of antihypertensive 
drugs (safety, high compliance, rapid achievement of target blood pressure compared to 
monotherapy).
The review provides analysis of the key stages of hypertension pathogenesis. It elucidates the 
contribution of genetic factors into the development of hypertension. The focus is on the 
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genetic polymorphism of angiotensin II receptor type 1 and endothelial NO synthase 
receptors.
The article also examines the role of genetic polymorphism of cytochrome P450 and 
effectiveness of the prescribed antihypertensive therapy.
KEYWORDS: hypertension, combined antihypertensive therapy, genetic polymorphism.
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