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Введение. Высокая распростра-
нённость заболеваний сердечно-со-
судистой системы, риск развития 
тяжёлых осложнений, результаты со-
временных рандомизированных ис-
следований, данные мета-анализов, 
регистрация на фармацевтическом 
рынке новых лекарственных средств и 
совершенствование их форм выпуска 
обусловливают необходимость систе-
матического пересмотра действующих 
рекомендаций, стандартов, других 
нормативных актов, регламентирую-
щих подходы специалистов к медика-
ментозной терапии [1]. дальневосточ-
ный федеральный округ (дФО) также 
характеризуется высокими показате-
лями наличия кардиологической пато-
логии у населения. В северных реги-
онах ситуация осложняется тяжёлым 
климатом, низкими температурами и 
малой продолжительностью свето-
вого дня. Сложные географические 
условия могут негативно отражаться 

на эпидемиологической обстановке в 
субъектах (рис.1) [4]. 

Основными в структуре сердечно-
сосудистой нозологий являются бо-
лезни системы кровообращения. По-
казатели в Камчатском крае до 2016 г. 
остаются выше среднероссийского и 
дальневосточного. Тенденция к их сни-
жению может быть объяснена реали-
зацией федеральных и региональных 
целевых программ, диспансеризацией 
населения, популяризацией здорового 
образа жизни, совершенствованием 
диагностики и лечения. 

артериальная гипертензия (аГ) яв-
ляется одним из самых распростра-
ненных хронических заболеваний. Во 
всем мире активно проводятся иссле-
дования по оптимизации терапии [14]. 
Согласно последним рекомендациям 

европейского кардиологического об-
щества, целевой уровень артериаль-
ного давления (ад) должен быть до-
стигнут не позднее, чем через 3 мес. 
после начала лечения. Однако уровня 
систолического ад <140 мм рт.ст. до-
стигают менее 50% пациентов, полу-
чающих антигипертензивную терапию. 
Это доказывает актуальность пробле-
мы повышения комплаенса пациентов. 
Одним из наиболее простых способов 
увеличения приверженности является 
использование сочетанных препара-
тов. В рекомендациях 2018 г. повышен 
класс и уровень доказанности иници-
ации терапии двойной фиксированной 
комбинацией до IВ. рекомендованны-
ми остаются сочетания ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермен-
та (иаПФ) или блокаторов рецептов 
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Рис.1. Показатели заболеваемости болезнями системы кровообращения на 100000 всего 
населения северных субъектов дФО (с диагнозом, установленным впервые в жизни)
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ангиотензина (бра) с блокаторами мед-
ленных кальциевых каналов дигидро-
пиридинового ряда (аК) или тиазидны-
ми диуретиками (д) предпочтительно в 
«одной таблетке» (IA) [2].

В российской Федерации также ак- 
тивно проводятся исследования осо-
бенностей течения аГ [1,6,9], пересма-
триваются рекомендации Всероссий-
ского научного общества кардиологов 
и российского медицинского общества 
по лечению аГ [12]. наиболее изучае-
мыми являются сочетания иаПФ+аК/д 
[5,8,10,11,13]. анализируются преиму-
щества использования комбинаций 
иаПФ и β-адреноблокаторов (β-аб) [7], 
трёхкомпонентных антигипертензив-
ных препаратов [3]. 

Одним из наиболее достоверных 
способов оценки внедрения действу-
ющих нормативных актов в реальную 
клиническую практику, а также исполь-
зования пациентами антигипертен-
зивных препаратов является анализ 
фармацевтического рынка. Цель про-
водимого исследования: сравнение 
подходов к медикаментозной терапии 
аГ с использованием фиксированных 
комбинаций в трёх северных субъек-
тах дФО.

Материал и методы исследова-
ния. Эпидемиологическое исследова-
ние проводилось на основе данных о 
реализации антигипертензивных ле-
карственных препаратов в аптечных 
организациях (n=17) за 2013-2017 гг. 
в Магаданской области, Камчатском 
крае и республике Саха (Якутия). на 
основе полученных данных была соз-
дана общая база продаж в натураль-
ном эквиваленте (по количеству упако-
вок) с использованием Microsoft Office 
Excel 2015. Из списка были исключены 
инъекционные препараты в связи с 
использованием их в основном в го-
спитальном сегменте. на следующем 
этапе рассчитывались суммарные по-
казатели продаж установленных су-
точных доз (DDD) всех международ-
ных непатентованных наименований 
(Мнн) на основе данных, представ-
ленных на сайте Всемирной органи-
зации здравоохранения. При анализе 
фиксированных комбинаций соблю-
дается правило: 1 таблетка – DDD 
для комбинаций, применяемых 1 раз 
в день; 2 таблетки – DDD для комби-
наций, применяемых два раза в день, 
и 3 таблетки – DDD для комбинаций, 
применяемых три раза в день и т.д. 
Этот принцип означает, что DDD фик-
сированной комбинации может отли-
чаться от DDD действующих веществ 
[15]. далее рассчитывался усреднен-

ный показатель реализации каждого 
Мнн в конкретном субъекте на 1 апте-
ку за год (для выравнивания различий 
плотности населения в регионах). Ис-
пользовался пакет «анализ данных» и 
«Промежуточные итоги».

научно-исследовательская работа 
соответствует этическим стандартам, 
разработанным в соответствии с хель-
синкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных ме-
дицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2000 г. Эпи-
демиологическое исследование прово-
дилось без участия людей и животных.

Результаты и обсуждение. В те-
рапевтическом классе сочетаний 
β–аб+д/аК во всех трёх анализи-
руемых субъектах более 90% реа-
лизованных DDD приходилось на 
лидера – комбинацию атенолола с 
хлорталидоном. Только в 2017 г. доля  
продаж бисопролол+амлодипин в  
республике Саха (Якутия) увеличи- 
лась до 11,11%. Показатели приобре- 
тения Мнн бисопролол+гидрохло-
ротиазид в Якутии и Магаданской 
области составили менее 3%. Ком-
бинации атенолол+амлодипин, мето- 
пролол+фелодипин, небиволол+амло-
дипин за исследуемый период време-
ни не были востребованы пациентами 
в северных субъектах дФО.

Узким перечнем приобретаемых 
фиксированных сочетаний харак-
теризуется терапевтическая группа 
бра+аК. лидером рынка является 
комбинация валсартан+амлодипин. 
более 95% от внутригруппового по-
казателя реализации приходит-
ся именно на данное Мнн. Толь-
ко с 2017 г. пациентами начали 
применяться лозартан+амлодипин и 
телмисартан+амлодипин в Камчат-
ском крае и республике Саха (Якутия). 

При этом суммарно их доля составила 
менее 5%. 

более существенные изменения 
продаж наблюдались в терапевтиче-
ском классе сочетаний бра+д. ли- 
дером остаётся комбинация препара- 
тов лозартан+гидрохлоротиазид – бо- 
лее 80% реализации внутри группы.  
С 2017 г. пациентами приобретается 
комбинация Мнн валсартан+гидро-
хлоротиазид: в Магаданской области  
– 4,8%; Камчатском крае – 7,8; рес-
публике Саха (Якутия) – 11,02%. По- 
казатели продаж кандесартан/телми- 
сартан+гидрохлоротиазид в Магадан- 
ской области увеличились до 3,4% в  
2017 г., а сочетания азилсартан+ 
хлортилидон – до 12,18% в рС(Я).

Одной из наиболее востребованных 
на фармацевтическом рынке регионов 
является терапевтическая группа со-
четаний иаПФ с аК. Структура реали-
зации этих фиксированных комбина-
ций за исследуемый период времени в 
трёх субъектах представлена на рис.2. 
В Магаданской области более 50% 
внутригруппового объёма приобретён-
ных DDD приходилось на сочетание 
лизиноприла с амлодипином, а ис-
пользование периндоприл+амлодипин 
снижалось. В 2017 г. увеличился до 
35% показатель продаж относитель-
но новой фиксированной комбинации 
рамиприл+амлодипин и произошло 
перераспределение предпочтений. 
доля данного Мнн в республике Саха 
(Якутия) в 2017 г. составила более 
10%. В целом структура реализации 
в регионах была схожей. При этом в 
рС(Я) пациентами активно приобрета-
лись фиксированные комбинации пе-
риндоприла с амлодипином. Их доля 
составила около 25% в 2016 г. и 18% 
в 2017 г. 

Предпочтения специалистов и 
пациентов в Камчатском крае от-

Рис.2. Структура реализации DDD фиксированных комбинаций иаПФ+аК
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личались от описанных выше ре-
гионов. лидером терапевтиче-
ской группы иаПФ+аК являлся 
периндоприл+амлодипин. на данное 
Мнн в субъекте приходилось более 
50% продаж. С 2015 г. происходит пе-
рераспределение рынка – реализация 
комбинации лизиноприл+амлодипин 
снижается до 30% в пользу Мнн 
рамиприл+амлодипин, её показатель 
увеличивается до 10%. Сочетание 
трандолаприл+верапамил, а также 
относительно новые средства, со-
держащие эналаприл+лерканидипин 
и эналаприл+нитрендипин, не были 
востребованы среди пациентов в ре-
гионах. В целом отмечается снижение 
спроса на препараты эналаприла. Это 
может быть связано с особенностью 
фармакокинетики самого вещества 
(прием 2 раза в день), что снижает у 
пациентов приверженность к лечению, 
в то время как на рынке присутствуют 
эффективные длительно действую-
щие иаПФ (периндоприл, рамиприл, 
фозиноприл). 

динамика реализации фиксирован-
ных сочетаний в группе иаПФ+д пред-
ставлена на рис.3. лидером являлась 
комбинация периндоприл+индапамид. 
доля её приобретения варьирова-
ла от 20% (в 2015 г. в Магаданской 
области) до 60% (в 2017 г. в Камчат-
ском крае). Показатели продаж Мнн 
эналаприл+индапамид были незначи-
тельными (не более 10%) и снижались 
в трёх исследуемых субъектах. Ис-
пользование пациентами комбинации 
эналаприл+гидрохлоротиазид также 
уменьшалось в Магаданской области 
и Камчатском крае. доли других пред-
ставителей данного терапевтического 
класса оставались незначительными 
– суммарно не более 10%. В респу-
блике Саха (Якутия) также наблюда-
лось повышение реализации сочета-
ний рамиприл+гидрохлоротиазид и 
лизиноприл+гидрохлоротиазид.

на следующем этапе исследова- 
ния были проанализированы продажи 
фиксированных комбинаций средств  
из различных терапевтических клас- 
сов. динамика реализации представ-
лена на рис.4. В Магаданской об-  
ласти наиболее приобретаемыми ос- 
тавались сочетания гидрохлоротиа- 
зид+триамтерен и резерпин+дигидро-
лазин+гидрохлоротиазид. не смотря  
на появление современных многоком-
понентных препаратов иаПФ+аК+д, 
иаПФ+аК+статин, бра+аК+д, аК+д, 
аК+статин, и аПФ+д+β – аб+корректор 
мозгового кровообращения на фар-
мацевтическом рынке, суммарная их 
доля составляла не более 10%. Схо-

жей была ситуация в Камчатском крае, 
но при этом высокими показателями 
(свыше 60% внутри группы в 2013 г.) 
характеризовались продажи алкало-
идов раувольфии змеиной (препарат 
раунатин).

Фармацевтический рынок респу-
блики Саха (Якутия) также отличался 
значительным приобретением сочета-
ний резерпина с гидрохлоротиазидом. 
При этом перераспределение рынка 
все же происходило, и внутригруппо-
вая доля комбинации лизиноприл+ам-
лодипин+розувастатин к 2017 г. соста-
вила более 40%. У Мнн валсартан+ 
амлодипин+гидрохлоротиазид увели-
чились показатели продаж до 10%.

несмотря на наличие на фарма-
цевтическом рынке комбинаций более 
селективных β-аб (бисопролол, мето-
пролол, небиволол), до 2017 г. самым 
приобретаемым остается сочетание 
атенолола. Это может быть объяснено 

накопленным опытом его клиническо-
го применения, длительностью присут-
ствия на региональных фармацевти-
ческих рынках, а также относительно 
невысокой стоимостью конкретного 
торгового наименования «Тенорик».

Значительная доля приобретения 
Мнн валсартан+амлодипин среди со-
четаний бра+аК может быть обуслов-
лена недавней регистрацией и, соот-
ветственно, выводом на региональные 
фармацевтические рынки торговых 
наименований комбинаций ирбесарта-
на, лозартана, олмесартана и телми-
сартана с амлодипином. до 2017 г. в 
аптеках данная группа была представ-
лена в основном торговым наименова-
нием «Эксфорж». 

В терапевтическом классе бра+д 
наблюдалось перераспределение 
предпочтений от комбинации лозар-
тана с гидрохлоротиазидом в пользу 
относительно новых Мнн. Сложивша-

Рис.3. Структура реализации DDD фиксированных комбинаций иаПФ+д

Рис.4. Структура реализации DDD фиксированных комбинаций антигипертензивных ле-
карственных средств различных терапевтических классов
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яся ситуация может быть следствием 
повышения интереса специалистов и 
пациентов к группе сартанов в целом, 
активной промоции, приобретения 
практического опыта использования 
препаратов докторами и пациентами в 
северных субъектах дФО.

В группе фиксированных сочетаний 
иаПФ+аК оставалась высокой доля 
реализации лизиноприл+амлодипин. 
Это может быть обусловлено тем, 
что данное сочетание было одним из 
первых на фармацевтическом рын-
ке субъектов. Тем не менее появле-
ние новых вариантов сочетаний вы-
звало интерес у специалистов, что 
может быть связано с поздним вы-
ходом полнодозовой комбинации (20 
мг+10мг) «Экватор» – регистрация 
только в 2015 г., а также увеличением 
количества исследований, посвящён-
ных эффективности и безопасности 
сочетания периндоприл+амлодипин 
[5,8,10,11,13]. Отсутствие продаж Мнн 
эналаприл+леркандипин/нитрендипин 
может быть объяснено недавней реги-
страцией препаратов (2016-2017 гг.) и 
необходимостью накопления практи-
ческого опыта использования в виде 
монокомпонентных средств.

В терапевтическом классе сочета-
ний иаПФ+д значительная и стабиль-
ная доля продаж отмечается у перин-
доприла с индапамидом, что может 
быть объяснено синергизмом действия 
за счет дополнительных у диуретика 
вазодилатирующих свойств. Снижение 
спроса на комбинации эналаприла мо-
жет быть обусловлено регистрацией и 
выводом на фармацевтический рынок 
сочетаний рамиприла, фозиноприла 
и хинаприла, а также ростом интере-
са к комбинациям иаПФ+аК, а также 
бра+д и бра+аК. 

Традиционное предпочтение при-
обретений пациентами сочетаний диу-
ретиков с резерпином показывает не-
обходимость информирования врачей 
о новых двух-, трёхкомпонентных пре-
паратах, эффективных для лечения 
больных с артериальной гипертонией, 
согласно национальным клиническим 
рекомендациям (2018).

Заключение. В целом продажи ан- 
тигипертензивных комбинаций харак- 
теризуются концентрацией вокруг не- 
скольких Мнн. наиболее реализуе- 
мыми фиксированными сочетаниями  
в северных субъектах дФО являются  
атенолол+хлорталидон, валсартан+ 
амлодипин,  лозартан+гидрохлоротиа 
зид,  лизиноприл+амлодипин,  периндо- 
прил+амлодипин,  периндоприл+инда- 
памид. лидеры терапевтических групп 
могут значительно варьировать в зави-

симости от конкретного субъекта дФО. 
несмотря на регистрацию и наличие в 
аптеках регионов современных много-
компонентных препаратов, в 2013-
2017 гг. по-прежнему имеют место 
приобретение пациентами препаратов 
резерпина, а также незначительное ис-
пользование средств, содержащих три 
и/или четыре действующих вещества, 
за исключением республики Саха 
(Якутии). результаты исследования до-
казывают медленное внедрение дей-
ствующих рекомендаций в реальную 
практику антигипертензивной терапии, 
проводимой у пациентов в отдаленных 
северных регионах российской Феде-
рации. Структура и динамика разви-
тия фармацевтического рынка демон-
стрирует необходимость мероприятий 
по расширению информированности 
врачей о новых стандартах терапии, 
зарегистрированных многокомпонент-
ных препаратах с фиксированными 
дозами, которые позволяют повысить 
приверженность пациентов к назна-
ченному лечению. 
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Введение. артериальная гипертен-
зия (аГ) является одним из главных 
факторов риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний и основной 
причиной высокой смертности среди 
взрослого населения в мире [3, 6]. 
распространенность аГ в мире доста-
точно велика, и, по данным Всемир-
ной организации здравоохранения, 
среди взрослого населения состав-
ляет в среднем 22% [16]. Повышение 
артериального давления является 
мультифакториальным заболеванием, 
развитие которого определяется слож-

ным механизмом взаимодействия ге-
нетических и негенетических факто-
ров риска и воздействия окружающей 
среды [9, 14]. на сегодня доказано, 
что генетический вклад можно считать 
основным в развитии аГ. Важная роль 
в этом процессе принадлежит генам, 
кодирующим компоненты ренин-анги-
отензиновой системы, особенно анги-
отензин-превращающему ферменту 
(ACE) [11-13]. Многие исследования 

С.И. Софронова, а.н. романова, В.М. николаев
АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА 
ACE С АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй И 
ФАКТОРАМИ РИСКА У КОРЕННОГО НАСЕ-
ЛЕНИЯ СЕВЕРНОй ТЕРРИТОРИИ ЯКУТИИ

Проведено исследование у коренного населения северной территории Якутии ассоциации инсерционно-делеционного (ID) полимор-
физма гена ACE с артериальной гипертензией и факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний. Полученные данные показывают, 
что у представителей коренного населения с генотипом ID гена ACE сопряжены уровень систолического артериального давления, абдо-
минальное ожирение. Таким образом, у носителей данного генотипа гена ACE имеется наибольшая вероятность развития гипертониче-
ской болезни, метаболического синдрома. Гетерозиготный DD генотип сопряжен с нарушениями липидного обмена, как у гипертоников, 
так и у лиц без артериальной гипертензии. Таким образом, проведенное нами исследование подтверждает влияние аллеля D полимор-
физма гена ACE на генетические механизмы развития сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: полиморфизм, ген ACE, артериальная гипертензия, коренное население, факторы риска.

A study of the association of insertion-deletion (ID) polymorphism of the ACE gene with arterial hypertension and risk factors of cardiovascular 
diseases in the indigenous people of the northern territory of Yakutia was conducted. The obtained data show that the representatives of the 
indigenous population with the ID genotype of the ACE gene are associated with a level of systolic blood pressure, abdominal obesity. Carriers 
of this genotype of the ACE gene have the greatest chance of developing hypertension, metabolic syndrome. The heterozygous DD genotype 
is associated with lipid metabolic disorders both in hypertensive patients and persons without hypertension. Therefore, the research confirms 
influence of the D allele ACE gene polymorphism onto genetic mechanisms of cardiovascular diseases development.

Keywords: polymorphism, ACE gene, arterial hypertension, indigenous people, risk factors.
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