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Резюме
Ранняя диагностика и эффективная фармакотерапия артериальной гипертензии являются актуальными задачами, значитель-
ный вклад в  решение которых может внести метаболомика. Этиология артериальной гипертензии остается неизвестной 
для большей части пациентов с повышенным артериальным давлением; диагноз для 90% определяется как эссенциальная 
(первичная) гипертензия. Для  данной популяции пациентов характерны нарушения путей метаболизма липидов, глюкозы, 
биогенных аминов и аминокислот, что находит проявление в виде гиперлипидемии, гипергликемии, снижения чувствитель-
ности к инсулину с возможным последующим развитием сахарного диабета второго типа. Изучение метаболомного профиля 
может дать ключ к определению метаболитов – маркеров гипертензии и способствовать эффективному развитию доклини-
ческой диагностики и определению групп риска, равно как и более полному пониманию этиологических и патогенетических 
механизмов повышения артериального давления. Осуществленные исследования указывают на существование характерных 
для пациентов с гипертензией метаболомных профилей, отличающих их от субъектов с нормотензией. Наиболее типичными 
являются случаи изменения содержания ряда аминокислот, полиненасыщенных жирных кислот, карнитинов, фосфатидилхоли-
нов и ацилглицеринов.
Вариабельность ответа на  гипотензивную терапию не  позволяет достичь эффективного контроля величин артериального 
давления у значимой части пациентов. Особенности изменения метаболомного профиля на фоне приема препаратов раз-
личных фармакологических групп могут быть использованы для идентификации метаболитов – маркеров ответа на примене-
ние основных классов гипотензивных средств, а также маркеров развития побочных эффектов лекарственной терапии. Таким 
образом, индивидуализация фармакотерапевтического подхода на основе данных фармакометаболомики может значительно 
повысить эффективность и безопасность гипотензивной терапии.
Настоящий обзор направлен на  изучение основных групп метаболитов, определенных в  опубликованных исследованиях 
в качестве предикторов развития гипертензии, а также метаболитов – маркеров ответа на гипотензивную терапию.

Ключевые слова: фармакометаболомика, артериальная гипертензия, метаболомный профиль, бета-блокаторы, ингибито-
ры АПФ, диуретики
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Abstract
Early diagnosis and effective pharmacotherapy of arterial hypertension are urgent problems, a significant contribution to the 
solution of which can be made by metabolomics. The etiology of hypertension remains unknown for the majority of patients with 
high blood pressure; the diagnosis for 90% is defined as essential (primary) hypertension. This population is characterized by 
disturbance of the metabolic pathways of lipids, glucose, biogenic amines and amino acids, which may manifest with hyperlipid-
emia, hyperglycemia, and insulin resistance with the possible subsequent development of type II diabetes mellitus. The study of 
the metabolomic signature can provide a clue to the identification of biomarkers of hypertension and contribute to the effective 
development of preclinical diagnosis and identification of risk groups, as well as a more complete understanding of the etio-
logical and pathogenetic mechanisms of increased blood pressure. Published studies indicate the existence of metabolome 
characteristic of hypertensive patients, distinguishing them from normotensive subjects. The most typical are changes involving 
amino acids, polyunsaturated fatty acids, carnitines, phosphatidylcholines, and acylglycerols.
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ВВЕДЕНИЕ

Успешная фармакотерапии артериальной гипертензии 
(АГ) является основой снижения рисков развития сердеч-
ной недостаточности, ишемической болезни сердца, 
инсультов, нарушений ритма сердца, хронических заболе-
ваний почек [1]. Доля эссенциальной, первичной гипертен-
зии достигает среди пациентов 95% [2]. Генетические 
факторы оказывают доминирующее влияние на формиро-
вание моногенных форм гипертензии, в то время как поли-
генные формы, более распространенные, являются резуль-
татом активного взаимодействия факторов внешней среды 
и  генетики [3]. Генотипирование может выявить полный 
перечень соответствующих данному уровню факторов, 
в  то  время как  действие окружающей среды и  образа 
жизни зафиксировать значительно сложнее. Ответ на гипо-
тензивную терапию характеризуется достаточно высокой 
вариабельностью, зависящей во  многом и  от  характери-
стик собственно организма пациента. В  работе 2017  г. 
I. M.  Schrover et al. было показано, что  ответ на  терапию 
алискиреном зависел от  уровня индекса массы тела 
и  уровня С-реактивного белка, гидрохлоротиазидом  – 
от  уровня ренина и  частоты сердечных сокращений [4]. 
Полноценная оценка фенотипа пациента с  АГ обладает 
значительным потенциалом в построении персонализиро-
ванного подхода к фармакотерапии, но не является доступ-
ным методом в  современной клинической практике. 
Возможным способом решения данного вопроса может 
явиться применение омиксных технологий, в  частности 
метаболомики, науки, изучающей метаболом человека. 
Данные о  человеческом метаболоме в  настоящее время 
включают информацию о 115 518 метаболитах1, молеку-
лах, являющихся как  непосредственными продуктами 
эндогенных реакций организма, кодируемыми геномом, 
так и  экзогенными, поступающими из  внешней среды 
с  пищей, лекарственными препаратами, образующимися 
в результате жизнедеятельности микробиоты тела челове-
ка. Профиль метаболома здорового человека отличается 
от больного, при этом метаболомные отличия могут быть 
установлены значительно ранее клинически значимых 
симптомов, что делает метаболомику уникальным инстру-
ментом доклинической диагностики и  потенциаль- 
ной профилактики развития различных заболеваний [5]. 

1 Available at: https://hmdb.ca/metabolites.

Изменение профиля метаболома на  фоне фармакотера-
пии является предметом изучения фармакометаболомики. 
Целью данной области науки является улучшение знания 
о  механизмах действия лекарственных препаратов 
и  повышение способности прогнозировать индивидуаль-
ные вариации ответа на фармакотерапию на основе изу-
чения данных метаболических профилей до  лечения 
и  после [6]. Изучение метаболома пациентов с АГ может 
быть ценным инструментом персонализированной меди-
цины, способным как улучшить исходы лечения пациентов, 
так и дать более глубокое понимание молекулярных меха-
низмов повышения артериального давления [7]. Настоящий 
обзор представляет данные исследований метаболитов 
у  пациентов с  АГ в  сравнении со  здоровыми, а  также 
об  изменении профиля метаболитов на  фоне приема 
гипотензивной терапии.

МЕТАБОЛОМНЫЙ ПРОФИЛЬ ПАЦИЕНТОВ 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Изучение метаболитов, которые могут являться марке-
рами АГ и  отражать патофизиологические процессы, 
лежащие в  основе развития заболевания, может быть 
выполнено в  исследованиях как  проспективных, так 
и ретроспективных. В качестве исходных биологических 
образцов могут быть использованы слюна, моча, плазма 
и сыворотка крови. Основные аналитические платформы 
для определения малых молекул метаболитов включают 
ядерный магнитный резонанс (ЯМР) и  масс-
спектрометрию (МС). Потенциально определяемые мета-
болиты относятся к  широкому спектру соединений, 
но  чаще всего представлены липидами, органическими 
кислотами, углеводами, аминокислотами, нуклеотидами 
и  стероидами. При идентификации возможного метабо-
лита-биомаркера необходимо понимать, что как количе-
ственный, так и качественный состав метаболитов может 
значимо различаться в  зависимости от  возраста, пола, 
пищевых предпочтений и уровня физической активности 
пациента. Еще одним определяющим фактором является 
прием лекарственных препаратов. В исследованиях, изу-
чающих метаболический профиль пациентов с гипертен-
зией в сравнении с популяцией с нормальным уровнем 
артериального давления (АД), идеальным условием явля-
ется отсутствие как предшествующей, так и текущей гипо-
тензивной терапии.

The variability of the response to antihypertensive therapy does not allow achieving effective control of blood pressure ​​in a 
significant proportion of patients. The peculiarities of changes in the metabolome under the use of various pharmacological 
groups can be used to identify metabolite markers of the response to the main classes of antihypertensive drugs, as well as 
markers of the development of side effects of drug therapy. Thus, individualization of the pharmacotherapeutic approach based 
on pharmacometabolomics can significantly increase the efficacy and safety of antihypertensive therapy.
This review aims to study the main groups of metabolites identified in published trials as predictors of the development of 
hypertension, as well as metabolite markers of response to antihypertensive therapy.
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Потенциальные метаболиты  – маркеры артериальной 
гипертензии

В  настоящее время доступны данные по  достаточно 
широкому спектру метаболитов, которые могут быть 
использованы в качестве потенциальных биомаркеров АГ. 
Одной из наиболее изученных групп метаболитов являют-
ся аминокислоты. Во многих работах у пациентов с гипер-
тензией продемонстрировано снижение уровня ряда ами-
нокислот, включая незаменимые. По  данным L.  Zhong et 
al. [8], пациенты с гипертензией характеризовались значи-
тельным снижением уровней таких аминокислот, как валин, 
аланин, пировиноградная кислота, p-гидроксифенилаланин 
и метилгистидин (p < 0,05), при этом отмечалось значитель-
ное повышение содержания ЛПОНП, ЛПНП, молочной 
кислоты и ацетона (p < 0,05). H. Zhao et al. в 2018 г. устано-
вили, что  изменения в  метаболизме аминокислот имеют 
значение в  развитии эссенциальной гипертензии, наи-
больший эффект был отмечен для нарушения метаболиз-
ма триптофана, цистеина, метионина и  тирозина [9]. 
Модель диагностики АГ, основывающаяся на  изменениях 
уровней аминокислот, была предложена Q.  Bai et al. 
в 2018 г. и включала орнитин, глицин, деканоилкарнитин, 
отношения «орнитин/цитруллин», «фенилаланин/тирозин» 
и  «3-гидроксиизовалерилкарнитин/октаноилкарни-
тин» [10]. Повышение уровней глицина, цитруллина 
и L-тирозина у пациентов с АГ было отмечено M. Yang et al., 
в работе которых тем не менее основными маркерами АГ 
были определены олеиновая кислота и миоинозитол [11]. 
Сравнительное изучение трех биологических жидкостей 
(моча, кровь, интерстициальная жидкость) у пациентов с АГ 
и  нормотензией (когорта онкологических пациентов) 
позволило определить наборы специфических для каждо-
го образца метаболитов. В  интерстициальной жидкости 
было выявлено девять потенциальных метаболомных био-
маркеров гипертензии (креатинин, пролин, пироглутамин, 
глицин, аланин, 1-метилгистидин, лизильная группа альбу-
мина, треонин, липиды), в плазме – семь (креатинин, ман-
ноза, изобутират, глицин, аланин, лактат, ацетат), в моче – 
также семь (метилмалонат, цитруллин, фенилацетилглицин, 
фумарат, цитрат, 1-метилникотинамид, трансаконитат) [12]. 
Корреляция между повышенными уровнями АД и различ-
ными метаболитами была продемонстрирована K. Ameta 
et al. в 2017 г. Регрессионный анализ обнаружил отличную 
корреляцию в группе изолированного диастолического АД 
(ДАД): ДАД vs аланин (R2  =  0,35), ДАД против аргинина 
(R2 = 0,56), ДАД против метионина (R2 = 0,64), ДАД по срав-
нению с пируватом (R2 = 0,78), ДАД по сравнению с адени-
ном (R2 = 0,77) и ДАД по сравнению с урацилом (R2 = 0,73). 
В  группе пациентов с  комбинированным повышенным 
систолическим (САД) и диастолическим АД (14 пациентов 
с  АГ I стадии и  19 пациентов с  АГ II стадии) линейная 
регрессия обнаружила следующие результаты: САД vs ала-
нин (R2 = 0,39), САД vs аргинин (R2 = 0,50), САД vs метионин 
(R2  =  0,68), САД vs пируват (R2  =  0,77), САД vs аденин 
(R2  =  0,78), САД vs урацил (R2  =  0,76); ДАД vs аланин 
(R2  =  0,38), ДАД vs аргинин (R2  =  0,50), ДАД vs метион 
(R2  =  0,59), ДАД vs пируват (R2  =  0,69), ДАД vs аденин 
(R2 = 0,73), ДАД vs урацил (R2 = 0,69) [13].

S. Dietrich в 2016 г. осуществил анализ 127 метаболи-
тов с целью идентификации маркеров риска возникнове-
ния АГ. В работу была включена субкогорта исследования 
EPIC-Potsdam (1 116 участников без  гипертензии 
на момент включения, период наблюдения 9,9 года, груп-
па с  развившейся гипертензией  – 135 человек). Было 
выявлено шесть метаболитов, обладающих наибольшей 
ценностью для  прогнозирования развития гипертензии. 
Более высокие концентрации серина, глицина и ацилал-
килфосфатидилхолинов C42:4 и C44:3 были ассоциирова-
ны с более высоким прогнозом 10-летней выживаемости 
без АГ, в  то время как уровень диацилфосфатидилхоли-
нов C38:4 и C38:3 – с более низким прогнозом [14].

Связь метаболомного профиля и  риска гипертензии 
оценивалась в работе Y. Hao et al. [15]. Исходная популя-
ция включала 460 человек с  оптимальными значениями 
АД (<120/80 мм рт. ст.). За 5 лет наблюдения АГ развилась 
у 55 субъектов, в анализ были включены данные 29 паци-
ентов с  развитием АГ и  29 с  нормотензией (контроль). 
Среди 241 метаболита, идентифицированного в  этом 
исследовании, значительные отличия между группами 
были установлены для 26 метаболитов, дальнейшая кор-
рекция с учетом индекса массы тела, курения и употребле-
ния алкоголя позволила выделить 16 метаболитов, ассоци-
ированных с  риском развития гипертензии. Содержание 
аминокислот (включая треонин и  фенилаланин) имело 
отрицательную связь с  риском развития АГ (отношение 
шансов (OR) от  0,33 до  0,53). Повышение концентрации 
ликсозы (продукт ферментации кишечной микрофлоры) 
имело связь с более высоким риском гипертензии.

Метаболиты – маркеры высоких значений систоличе-
ского (САД) и  диастолического давления (ДАД) были 
представлены в работе H. Kulkarni et al., анализировав-
шей 319 видов липидов у 1 192 участников (в рамках San 
Antonio Family Heart Study). Была продемонстрирована 
связь между уровнем диацилглицеринов (DG) в  целом 
и  подвидов DG 16:0/22:5  и  DG 16:0/22:6  и  значением 
систолического, диастолического и  среднего артериаль-
ного давления. Вероятность возникновения гипертонии 
измерялась в течение 7 767,42 человеко-лет. Исследование 
продемонстрировало потенциальную роль нарушения 
метаболизма диацилглицеринов в генезе АГ, что дает воз-
можность их использования в качестве независимых био-
маркеров гипертензии [16].

Возрастные отличия метаболомного профиля у пациен-
тов с артериальной гипертензией

Возраст является одним из  факторов, оказывающих 
значительное влияние на  биохимические процессы 
в  организме человека. Метаболомный профиль, харак-
терный для АГ, может отличаться в различных возрастных 
группах. Анализ метаболитов – маркеров АГ у пациентов 
молодого возраста (мужчины) был осуществлен в работе 
L. Wang et al. в 2015 г. [17]. В исследование было включе-
но 20 молодых людей с  АГ (26,7  ±  8,6  года, САД: 
148,75 ± 6,6 мм рт. ст., ДАД: 98,1 ± 6,7 мм рт. ст.) и 20 здо-
ровых добровольцев (27,4 ± 7,3 года, САД: 119,6 ± 9,4 мм 
рт. ст., ДАД: 72,4 ± 7,0 мм рт. ст.). Результаты обнаружили 



13MEDITSINSKIY SOVET2021;(14):10–22

Ar
te

ria
l h

yp
er

te
ns

io
n

нарушения системного метаболизма (путей метаболизма 
пуринов, окислительного фосфорилирования, метаболиз-
ма глицеролипидов и биосинтеза жирных кислот). В рабо-
те продемонстрировано снижение у молодых пациентов 
с АГ содержания изолейцина, треонина, метионина, вали-
на, лизина, триптофана, каприновой кислоты, а  также 
повышение содержания мочевой кислоты, фумарата, аде-
нина, глицерина и пирофосфата.

Поиск маркеров прогрессирования АГ у  пожилых 
пациентов был целью исследования Y. T. Lin et al. (иссле-
дуемая когорта, участники PIVUS (Prospective Investigation 
of the Vasculature in Uppsala Seniors Study), валидацион-
ная когорта  – участники Uppsala Longitudinal Study of 
Adult Men (ULSAM)) [18]. Период наблюдения соста-
вил  5  лет, участники исследования PIVUS-70 (70-летние 
жители Уппсалы, Швеция) проходили обследование 
в 2001–2004 гг., участники PIVUS-75 (75-летние) – в 2006–
2009 гг., PIVUS-80 (80-летние) – в 2011–2014 гг. В период 
наблюдения между PIVUS-70 и  PIVUS-75 498 субъектов 
имели полные данные об уровнях АД в обоих исследова-
ниях; у  476 из  них выявлены исходные метаболомные 
данные (PIVUS-70). В период наблюдения между PIVUS-75 
и  PIVUS-80 263 участника прошли цикл измерений АД 
при обоих исследованиях, из них 259 имели метаболом-
ные данные в PIVUS-75. Валидационная когорта (n = 222) 
включала данные об  участниках исследования ULSAM, 
в  качестве исходных данных использовались сведения 
четвертого цикла обследований (77-летние, период 1998–
2001 гг.), в качестве контрольного наблюдения – данные 
пятого цикла (возраст участников ≈82 года, период 2003–
2005 гг.). В исследуемой когорте среднее исходное значе-
ние САД/ДАД составило 144 (±19,7)/76 (±9,7) мм рт. ст.; 
изменение САД и  ДАД за  5  лет наблюдения состави-
ло 3,7 (±15,8) и -0,5 (±8,6) мм рт. ст. Метаболиты, ассоции-
рованные с  изменением ДАД, включали церамид, триа-
цилглицерин, общие глицеролипиды, олеиновую кислоту 
и  эфир холестерина. Связи метаболитов с  изменениями 
САД или стадией АГ не было выявлено. Идентифицированные 
в исследуемой когорте метаболиты были изучены в вали-
дационной группе, результаты подтвердили связь диацил-
глицерина (36:2), моноацилглицерина (18:0) и двух глице-
ролипидов с изменением ДАД.

Гендерные отличия метаболомного профиля у пациентов 
с артериальной гипертензией

Гендерные отличия в  наборе метаболитов  – марке-
ров АГ были обнаружены в  работе Y.  Goïta et al. 
в  2020  г. [19]. Для  пациентов с  гипертензией мужского 
пола наиболее значимыми метаболитами были 65: три-
надцать аминокислот и биогенных аминов (общий диме-
тиларгинин, симметричный диметиларгинин, гистидин, 
метионин, лейцин, триптофан, треонин, спермидин, 
валин, орнитин, ацетил-орнитин, лизин и  c4-OH-Pro), 
один ацилкарнитин (C4), 39 фосфатидилхолинов, пять 
лизофосфатидилхолинов и семь сфингомиелинов. Среди 
них для  12 (гистидин, лейцин, триптофан, метионин, 
валин, орнитин, лизин, спермидин и  три лизофосфати-
дилхолина) было продемонстрировано снижение в срав-

нении с  нормотензивными участниками исследования; 
для 53 – повышение. Для женщин маркеры гипертензии 
включали 75 метаболитов: 20 аминокислот и биогенных 
аминов (аргинин, общий диметиларгинин, симметричный 
диметиларгинин, ацетил-орнитин, транс- и  цис-
гидроксипролин стереоизомеры (t4-OH-Pro и c4-OH- Pro), 
глутамин, метионин, цитруллин, лизин, гистидин, тирозин, 
лейцин, изолейцин, фенилаланин, триптофан, кинуренин, 
спермин, таурин и альфа-аминоадипат), три ацилкарни-
тина (C12:0, C10:1  и  C12:1), 44 фосфатидилхолина, два 
лизофосфатидилхолина и  шесть сфингомиелинов. 
Снижение содержания было установлено для спермина 
и лизофосфатидилхолина C16:0). Общими чертами мета-
боломного профиля для обоих полов являлось повыше-
ние концентрации симметричного диметиларгинина 
и общего диметиларгинина [19].

Анализ метаболитов у  3  980 женщин  – участниц 
исследования ТwinsUK обнаружил наиболее значимые 
15, продемонстрировавших независимую выраженную 
связь с уровнем артериального давления. Из них гексаде-
кандиоат (дикарбоновая кислота) обнаружил согласован-
ную связь с  уровнем АД (САД: β [95% ДИ],  1,31 [0,83–
1,78], p = 6,81 × 10-8; ДАД: 0,81 [0,5–1,11], p = 2,96 × 10-7) 
и смертностью (отношение рисков [95% ДИ], 1,49 [1,08–
2,05]; p = 0,02) [20].

Расовые отличия метаболомного профиля у  пациентов 
с артериальной гипертензией

Расовые отличия в  маркерах АГ были представлены 
в результатах работы C. M. Mels et al. [21]. Было выявлено 
34 метаболита, отличающих черных пациентов с  АГ 
от  белых. Группа черных пациентов характеризовалась 
более низким уровнем потребления белка с  пищей 
(p < 0,001), но вместе с тем более высокой концентраци-
ей заменимых аминокислот в моче (q ≤ 0,05). В моделях 
многофакторной регрессии была выявлена обратная 
корреляция между величинами центрального систоличе-
ского давления черных пациентов и уровнями 4-гидрок-
сипролина (β  =  -0,24; p  =  0,042), аланина (β  =  -0,29; 
p  =  0,015), глутамина (β  =  -0,25; p  =  0,028), глицина 
(β  =  -0,26; p  =  0,027), гистидина (β  =  -0,30; p  =  0,009), 
серина (β  =  -0,29; p  =  0,012). Аналогичная корреляция 
была обнаружена у черных пациентов между величиной 
центрального пульсового давления и содержанием ала-
нина (β = -0,31; p = 0,005) и серина (β = -0,26; p = 0,019). 
В  группе белых пациентов подобные корреляции 
не были обнаружены.

Y. Zheng et al. в 2013 г. оценивали маркеры возникнове-
ния АГ в  популяции исходно нормотензивных афро
американцев (n = 896, период наблюдения 10 лет, группа 
пациентов с  развившейся АГ  – 344 человека). Наиболее 
значимые результаты включили выявление связи между 
различиями в исходном уровне 4-гидроксигиппурата (про-
дукт жизнедеятельности микробиоты кишечника) и  повы-
шением на 17% риска возникновения гипертензии (р = 2,5 × 
10-4). Также риск развития АГ был связан с профилем поло-
вых стероидов (отношение рисков наивысшего квинтиля 
к самому низкому, 1,72; 95% ДИ: 1,05–2,82; р для тенден-
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ции  =  0,03); стратифицированный анализ показал, что  эта 
связь была одинаково выражена для обоих полов [22].

Возможный вклад в патогенез гипертензии со стороны 
нарушения путей метаболизма этанола посредством сдвига 
глобального соотношения НАДН/НАД+ был продемонстри-

рован в работе C.A. van Deventer et al., включавшей данные 
25 черных мужчин [23].

В табл. 1 приведены сводные данные исследований, изучав-
ших особенности метаболомного профиля, которые могут лечь 
в основу ранней диагностики АГ, в т. ч. на бессимптомной стадии.

 Таблица 1. Метаболомный профиль пациентов с артериальной гипертензией
 Table 1. Metabolomic profile of patients with arterial hypertension

Источник Исследуемая популяция Исследуемая 
жидкость Потенциальные метаболомные маркеры гипертензии

[8] Уйгуры: группа с АГ (n = 157), группа кон-
троля — здоровые добровольцы (n = 99) Плазма

Снижение:
валин, аланин, пировиноградная кислота, иноза, р-гидроксифенилаланин, метилгистидин

Повышение:
ЛПОНП, ЛПНП, молочная кислота, ацетон

[9] Пациенты с эссенциальной гипертензией 
(n = 75), здоровые добровольцы (n = 75) Моча

Снижение:
мелатонин, L-метионин, 3,4-дигидроксифенилгликоль, 5-гидроксииндолуксусная 

кислота, 2-аминооктановая кислота
Повышение:

кортолон, масляная кислота, о-тирозин, 5-гидроксигексановая кислота, 
11-гидроксиандростерон

[10] Пациенты с эссенциальной гипертензией 
(n = 87), здоровые добровольцы (n = 91)

Образцы высу-
шенной крови

Снижение:
глицин, октаноилкарнитин, деканоилкарнитин, лауроилкарнитин, тетрадеценоилкарнитин, 

глутарилкарнитин, деценоилкарнитин, 3-гидроксил-тетрадеканоилкарнитин, 
тетрадекадиеноилкарнитин, сукцинил-метилмалонилкарнитин, отношения глицин/аланин, 

фенилаланин/тирозин, тетрадеценоилкарнитин/пальмитоилкарнитин
Повышение:

отношения бутилкарнитин/октаноилкарнитин, 3-гидроксиизовалерилкарнитин/ 
октаноилкарнитин, малонилкарнитин/деканоилкарнитин, декадиеноилкарнитин/ 

деканоилкарнитин, орнитин/цитруллин, глутарилкарнитин/октаноилкарнитин, орнитин

[11] Пациенты с эссенциальной гипертензией 
(n = 113), здоровые добровольцы (n = 15) Плазма Повышение:

олеиновая кислота, мио-инозитол, цитруллин, D- (+) – галактоза, глицин, фруктоза, L-тирозин

[12] Онкологические пациенты с гипертензией 
(n = 29), с нормотензией (n = 35) 

Интерстициаль-
ная жидкость

Снижение:
треонин, пироглутамат, пролин, аланин 1-метилгистидин, лизильная группа альбумина, 

глицин, липиды (СР2-С = С)
Повышение:

креатинин

Плазма
Снижение:

аланин, лактат, ацетат, глицин, орнитин
Повышение:

креатинин, манноза, изобутират

Моча

Снижение:
фумарат, цитрат, 1-метилникотинамид, трансаконитат

Повышение:
метилмалонат, цитруллин, фенилацетилглицин

[13] Пациенты с эссенциальной гипертензией 
(n = 64), группа контроля (n = 59) Сыворотка крови 

Снижение:
метионин, аланин, пируват, урацил, S-аденозил-метионин, аденин

Повышение:
аргинин, гомоцистеин, S-аденозил-гомоцистеин

[14]

Субкогорта исследования EPIC-Potsdam 
(на момент включения пациенты имели 

нормальный уровень давления, срок 
наблюдения 9,9 года, группа с возникно-

вением гипертензии, n = 135; группа 
отсутствия гипертензии, n = 981), терапии 

на момент забора крови не получали 

Снижение:
серин, глицин, пролин, треонин, ацилалкилфосфатидилхолины C42:4 и C44:3  

Повышение:
диацилфосфатидилхолины C38:4 и C38:3

[15]

Исходная когорта, пациенты с нормаль-
ным уровнем давления, n = 460. Период 
наблюдения 5 лет. Группа с развившейся 
гипертензией (n = 29) и группа контроля 

(n = 29)

Сыворотка крови

Снижение:
треонин, никотиноил глицин, фенилаланин, S-карбоксиметилцистеин, тирозин, 

аспарагиновая кислота, глицил-L-пролин, галактоза, метил-бета-D-галактопиранозид, 
дигидроксиацетон, мелецитоза, щавелевая кислота, тимол, 

норадреналин, 2-аминофенол, 2-метоксиэстрон, альфа-токоферол, 
октадеканол, 2-аминоэтантиол

Повышение:
шикимовая кислота, малоновая кислота, метилмалоновая кислота, ликсоза, талоза



15MEDITSINSKIY SOVET2021;(14):10–22

Ar
te

ria
l h

yp
er

te
ns

io
n

Источник Исследуемая популяция Исследуемая 
жидкость Потенциальные метаболомные маркеры гипертензии

[16]
Участники San Antonio Family Heart Study, 
n = 1 192 (7 140,17 человеко-лет наблю-

дения)
Плазма

Маркеры высокого уровня САД: 6 видов липидов (фосфатидилинозитол 36:2) 
и 5 диацилглицеринов: DG 16:0/18:0, DG 16:0/20:3, DG 16:0/22:5, DG 16:0/22:6 и DG 

18:0/22:4 
Маркеры высокого уровня ДАД: 8 видов липидов (3 вида моногексозилцерамидов: MHC 

22:0, MHC 24:0 и 24:1; фосфатидилхолин PC 34:4; фосфатидилинозит PI 40:6; 3 вида 
диацилглицерина: DG 16:0/22:5, DG 16:1/18:1 и DG 18: 0/18:1)

Маркеры высокого среднего уровня АД: 10 видов липидов: MHC 24:0, MHC 24:1, PC 34:4, PI 
34:1, PI 36:2, DG 16:0/18:0, DG 16:0/22:5, DG16:0/22:6, DG 16:1/18:1 и DG 18:0/20:4 

Маркеры высоких уровней одновременно САД, ДАД и среднего уровня АД: DG 16:0/22:5 
Маркеры риска развития артериальной гипертензии (средний период наблюдения 

≈6 лет): фосфатидилэтаноламин 40:6 и диацилглицерины 16:0/22:5 и 16:0/226

[17]

20 пациентов-мужчин с 1-й ст. артериаль-
ной гипертензии, не получавших гипотен-

зивной терапии, и 20 здоровых добро-
вольцев

Плазма 

Снижение:
13 аминокислот, включая изолейцин, треонин, метионин, валин, лизин, триптофан 

и каприновую кислоту
Повышение:

мочевая кислота, фумарат, аденин, глицерин и пирофосфат

[18]

Исследуемая когорта (n = 504, участники 
исследований PIVUS-70, PIVUS-75, PIVUS-

80), валидационная когорта (n = 222, 
участники исследования ULSAM)

Плазма

Положительная ассоциация изменений уровня диастолического давления и уровней 
церамидов (d18:1, C24:0), триацилглицеринов (C16:0, C16:1), общих глицеролипидов 

и олеиновой кислоты (C18:1) [9]
Отрицательная ассоциация – для уровня холестеринэфира C16:0

[19]

Женщины с гипертензией (n = 13), кон-
трольная группа (n = 18) Плазма крови 

Снижение:
спермин, лизофосфатидилхолин aC16:0  

Повышение:
20 аминокислот и биогенных аминов (аргинин, общий диметиларгинин, симметричный 

диметиларгинин, ацетил-орнитин, транс- и цис-гидроксипролин (t4-OH-Pro и c4-OH-Pro), 
глутамин, метионин, цитруллин, лизин, гистидин, тирозин, лейцин, изолейцин, фенилаланин, 

триптофан, кинуренин, таурин, альфа-аминоадипат), три ацилкарнитина (C12:0, 
C10:1 и C12:1), 44 фосфатидилхолина, лизофосфатидилхолин аС28:1, шесть сфингомиелинов

Мужчины с гипертензией (n = 15), кон-
трольная группа (n = 18) Плазма крови

Снижение:
гистидин, лейцин, триптофан, метионин, валин, орнитин, лизин, спермидин, 

лизофосфатидилхолин (С16:0)
Повышение:

общий диметиларгинин, симметричный диметиларгинин, треонин, ацетил-орнитин, 
ацилкарнитин (C4), 39 фосфатидилхолинов, лизофосфатидилхолины 

(аС26:1 и аС28:1), 7 сфингомиелинов

[20]

Женщины – участницы исследования 
TwinsUK, c нормальной функцией почек, 
не получавшие гипотензивной терапии, 

n = 3 980

Кровь 

Метаболиты, продемонстрировавшие независимую ассоциацию с САД и ДАД:
фенилацетилглутамин, лактат, октаноилкарнитин, стеароилкарнитин, гексадекандиоат, 

тетрадекандиоат, 10-гептадеценоат (17:1n7), дигомо-линолеат (20:2n6), нонадеканоат (19:0), 
пальмитат (16:0), 5-додеценоат (12:1n7), 4-андростен-3β, 17β-диолдисульфат, кортизол, 

HWESASXX, кофеин
Метаболиты, продемонстрировавшие однофакторную связь со смертностью от всех 

причин:
гексадекандиоат, дигомолинолеат (20:2n6) и кофеин

[21] Белые пациенты (n = 80),  
черные пациенты (n = 80) Сыворотка крови 

Группа черных пациентов:
повышение содержания ряда аминокислот (аланин, диметилглицин, глицин, гистидин, серин, 

глутамин, 4-гидроксипролин, метионин)
Обратная корреляция между значением центрального САД и уровнями 4-гидроксипролина, 

аланина, глутамина, глицина, гистидина, серина; центрального пульсового давления 
и аланина, серина

В группе белых пациентов корреляций не выявлено

[22]

Исходная популяция черных пациентов 
с нормотензией (n = 896);

период наблюдения 10 лет, число пациен-
тов с развившейся гипертензией – 344

Сыворотка крови Предикторы развития артериальной гипертензии: эпиандростерон сульфат, 5α-андростан-
3β,17β-диол-дисульфат, андростерон сульфат и 4-гидроксигиппурат

 Таблица 1 (окончание). Метаболомный профиль пациентов с артериальной гипертензией
 Table 1 (ending). Metabolomic profile of patients with arterial hypertension
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АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ 
И ФАРМАКОМЕТАБОЛОМИКА

Адекватное снижение уровня артериального давления 
является основным фактором выживаемости пациентов. 
Разница в уровне АД 20/10 мм рт. ст. связана с 50%-ной раз-
ницей в сердечно-сосудистом риске [24]. Современные кли-
нические рекомендации по ведению пациентов с АГ вклю-
чают назначение таких классов лекарственных препаратов, 
как ингибиторы АПФ, сартаны, дигидропиридины, тиазиды 
и тиазидоподобные диуретики, бета-блокаторы, калий-сбе-
регающие диуретики, реже альфа1-адреноблокаторы либо 
центральные агонисты альфа2-адренорецепторов [24]. 
Вариабельность ответа на  гипотензивную терапию может 
быть связана с множественным полиморфизмом элементов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, а также воз-
растом и  расовой принадлежностью пациентов [25]. 
Различная степень эффективности гипотензивных препара-
тов была продемонстрирована в  исследовании M. A.  Paz 
et  al. [26], включившем 94 305 пациентов. Комбинации 
«олмесартан/амлодипин», «олмесартан/гидрохлоротиазид», 
«фелодипин/метопролол» и «валсартан/гидрохлоротиазид» 
обладали максимальной эффективностью в снижении сред-
него САД (>20  мм рт. ст.). Факторами более выраженного 
снижения САД и ДАД являлись женский пол и индекс массы 
тела > 25 кг/м2; афроамериканская этническая принадлеж-
ность, наоборот, была фактором менее эффективного сни-
жения АД (меньше медианы).

Снижение эффективности комбинаций гипотензив-
ных средств представляет актуальную проблему, обозна-
чаемую как распространение резистентной гипертензии 
(РГ) [27]. РГ может быть диагностирована при отсутствии 
гипотензивного эффекта от применения трех препаратов 
в  максимальных дозах, включая диуретик [28]. Уровень 
распространенности данной патологии варьирует, по дан-
ным различных исследований, от 8,3 до 48,5% [29, 30].

Изучение возможных предикторов эффективного при-
менения гипотензивных препаратов является вопросом, 
ответ на который может дать фармакомета-боломика.

Данные о  метаболомных профилях, сопровождаю-
щих применение различных классов гипотензивных 
препаратов, приведены в  исследовании E.  Altmaier 
et al. [31]. Для бета-блокаторов было выявлено 11 мета-
боломных ассоциаций, для  ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) – четыре, для диуре-
тиков – семь. В случае бета-блокаторов была идентифи-
цирована связь с изменением метаболитов (повышение 
уровня серотонина, снижение уровня свободных жир-
ных кислот), указывающая на  побочные эффекты 
лекарств. Была выявлена ассоциация между приемом 
ингибиторов АПФ и  содержанием дез-аргинин(9)-бра
дикинина и аспартилфенилаланина.

В 2017 г. T. Hiltunen et al. изучали метаболомные про-
фили, характеризующие применение амлодипина, бисо-
пролола, гидрохлоротиазида и  лозартана. Амлодипин 
(p ˂  0,002), бисопролол (p ˂  2 x 10-5) и лозартан (p ˂  2 x 10-4) 
последовательно снижали уровни циркулирующих длин-
ноцепочечных ацилкарнитинов. Прием бисопролола 

сопровождался тенденцией к  снижению уровней ряда 
средне- и длинноцепочечных жирных кислот (p ˂ 0,002). 
Гидрохлоротиазид имел ассоциацию с повышением уров-
ня мочевой кислоты в плазме (p = 5 x 10-4) и метаболитов 
цикла мочевины. Снижение как систолического (p = 0,06), 
так и диастолического (p = 0,04) артериального давления 
после приема амлодипина имело связь со  снижением 
гексадекандиоата в плазме [32].

Согласно данным M. Shahin et al., ответ на монотера-
пию гидрохлоротиазидом был ассоциирован с тринадца-
тью метаболитами (изменения ДАД и  САД): гликолевой, 
фумаровой, арахидоновой, каприловой, иминодиуксус-
ной кислотами, тригидроксипиразином, додеканои-
лом,  2,5-дигидрокси-пиразином,  2-гидроксивалериано-
вой кислотой, дигидроабиетиновой кислотой, фитолом, 
арабинозой, 2-гидроксибутановой кислотой. Наибольшее 
значение, по мнению авторов, имело изменение метабо-
лизма арахидоновой кислоты [33].

В исследовании D. Campbell et al. была продемонстри-
рована связь между уровнем гидроксиглутарата и изме-
нением ДАД на  фоне приема гидрохлоротиазида 
(р-значение Холма = 0,00045). Ответ на прием атенолола 
имел зависимость от этнической принадлежности и был 
связан с  таким метаболитом, как  ванилилманделат 
(p-значение Holm = 0,047) [34].

Оценка метаболомных профилей у пациентов с нали-
чием хорошего ответа на  лизиноприл обнаружила сни-
жение  2-оксоглутарата, индол-3-ацетальдегида и  повы-
шение содержания инозина, сфингозина, сфингозин-1-
фосфата,  9-оксононановой кислоты, бутановой кислоты, 
гамма-глутамилпутресцина, N-5-метил-глутамина 
и гамма-глутамил-гамма-аминобутирата [35].

Отличия метаболомных профилей у  пациентов, при-
нимавших иАПФ, в сравнении с пациентами с АГ, не при-
нимавшими препаратов данной группы, были выявлены 
E.  Altmaier et al. в  2016  г. Были определены различия 
в концентрации пяти дипептидов и трех соотношений ди- 
и олигопептидов между группами пациентов в исследо-
вании, зависевшие от  генотипа. Для  дипептидов, аспар-
тилфенилаланина и фенилаланилсерина была продемон-
стрирована значительная ассоциация с уровнем АД [36].

Анализ ассоциации побочных эффектов атенолола 
с  определенными метаболитами был осуществлен 
в  работе L.  Weng [37]. Наличие (по  сравнению с  отсут-
ствием) арахидоноилкарнитина (C20:4) имело значитель-
ную ассоциацию с  повышением уровня глюкозы 
(р = 0,0002) и было связано со снижением уровня ЛПВП 
в плазме (р = 0,017) и с меньшим снижением АД (р = 0,006 
для САД; р = 0,002 для ДАД).

Расовые отличия в  ответе на  прием атенолола про-
демонстрированы в работе W. Wikoff et al. [38]. У белых 
пациентов (n  =  150) лечение атенололом приводило 
к снижению насыщенных (пальмитиновая), мононенасы-
щенных (олеиновая, пальмитолеиновая) и  полиненасы-
щенных (арахидоновая, линолевая) свободных жирных 
кислот, а также к снижению на 33% уровня 3-гидроксибу-
тирата. У афроамериканцев (n = 122) подобных измене-
ний выявлено не было.
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Ответ на прием атенолола и гидрохлоротиазида у белых 
и  черных участников с  неосложненной АГ оценивался 
в  исследовании, включавшем измерение 489 метаболи-
тов [39]. У белых пациентов, получавших гидрохлоротиазид, 
было выявлено увеличение уровня глюконеогенеза, синтеза 
плазмалогена и метаболизма триптофана (p < 0,05); наибо-
лее значительные изменения были отмечены для  восьми 
метаболитов: мочевой кислоты, рибоновой кислоты, 1-гек-
садеканола, кинуренина, глицерин-гулогептозы, дигидроа-
биетиновой кислоты, бегеновой кислоты и  глюкозо-1-
фосфата, снижение отмечалось для глицина. У черных паци-
ентов, получавших гидрохлоротиазид, было отмечено зна-
чительное повышение четырех метаболитов (q < 0,1): моче-
вой кислоты, пропан-1-2-3-трикарбоксилата, метаболитов 
223 865 и  455 836, снижение было отмечено для  фитола, 
метаболитов 428 330, 200 906, 617 225 и фосфоэтаноламина 
(q < 0,1). 5-метокситриптамин (исходное измерение) обна-
ружил отрицательную связь с изменением давления в груп-
пе белых пациентов, получавших атенолол (q < 0,2). В группе 
черных пациентов, получавших атенолол, связь была про-
демонстрирована для  семи метаболитов, измеренных 
на  исходном уровне, из  них были идентифицированы 
три, 2,4-диаминомасляная кислота, арабит и O-ацетилсерин. 
Арахидоновая кислота и  метаболит 223 548 (исходное 
измерение) имели положительную ассоциацию с изменени-
ем уровня давления у белых пациентов, получавших гидрох-
лоротиазид (q < 0,2). Оценка ответа на терапию обнаружила 

следующие результаты: в  группе белых пациентов ответ 
на атенолол включал изменения в 4 метаболитах (2 извест-
ных: 2-оксоглюконовая кислота и мальтоза) (q < 0,05). В груп-
пе черных пациентов ответ на атенолол был связан с изме-
нением шести метаболитов, из них четыре идентифициро-
ванных (изотреоновая кислота, глюконовая кисло-
та, 4-гидроксипролин и индол-3-ацетат). Ответ на гидрохло-
ротиазид у белых пациентов не выявил изменений метабо-
литов. В группе черных пациентов ответ на гидрохлоротиа-
зид выявил один неустановленный метаболит (437 822) [39].

В работе 2017 г. M. Shahin et al. была проанализирова-
на связь между ответом на  прием гидрохлоротиазида 
и метаболитами липидного ряда (белые участники иссле-
дования PEAR, n = 40). Результаты обнаружили значитель-
ную ассоциацию с  изменением метаболических путей 
сфинголипидов [40].

Данные о фармакометаболомических исследованиях 
с участием пациентов, страдающих гипертензией, отобра-
жены в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Метаболомный профиль, отличающий пациентов с АГ, 
включает различные группы соединений. В большинстве 
метаболомных исследований присутствие АГ сопрово-
ждается изменением содержания ряда аминокислот 
и биогенных аминов [8–15, 17, 19, 21].

 Таблица 2. Данные исследований фармакометаболомики у пациентов с артериальной гипертензией
 Table 2. Pharmacometabolomics study findings in patients with arterial hypertension

Источник Исследуемая популяция Исследуемый препарат Результат

[31]

Белые пациенты, n = 403 Бета-блокаторы
Повышение концентраций пироглутамина, гомоцитруллина, салицилата 

и ацилкарнитинов в сыворотке крови.
Снижение серотонина, жирных кислот и 3-гидроксибутирата

Белые пациенты, n = 282 Ингибиторы АПФ Повышение уровней HWESASXX и дез-аргинин(9)-брадикинина.
Снижение уровней фенилаланилфенилаланина и аспартилфенилаланина

Белые пациенты, n = 375 Диуретики Повышение уровней псевдоуридина, C-гликозилтриптофана, 
глутароилкарнитина [C5-DC] и уратов в сыворотке крови

[32]
313 пациентов с гипертензией 
(мужчины, Финляндия, возраст 

35—60 лет)

Амлодипин – 38 проб

Последовательное снижение уровней циркулирующих длинноцепочечных 
ацилкарнитинов.

Снижение артериального давления было связано со снижением 
цистеинилглицина и гексадекандиоата в плазме

Бисопролол – 41 проба

Снижение уровней средне- и длинноцепочечных жирных кислот 
(миристолеата, пальмитолеата, олеата, эйкозеноата и линолеата) и фосфата 

в плазме.
Ответ на терапию был связан со снижение уровня фруктозы

Гидрохлоротиазид – 39 проб 

Незначительное повышение уровня карнитина, пропионилкарнитина 
и бутирилкарнитина в плазме.

Увеличение уровня мочевой кислоты, мочевины и цитруллина.
Ответ на терапию не выявил связи с изменением метаболитов

Лозартан – 42 пробы
Последовательное снижение уровней циркулирующих длинноцепочечных 

ацилкарнитинов.
Ответ был связан со снижением олеамида и линолеамида

[33]

Белые участники исследования 
PEAR, n = 228

Белые участники исследования 
GERA, n = 196

Гидрохлоротиазид 

Ответ на гидрохлоротиазид был ассоциирован с 13 метаболитами:
гликолевой, фумаровой, арахидоновой, каприловой, иминодиуксусной 

кислотами, тригидроксипиразином, додеканоилом, 2,5-дигидрокси-
пиразином, 2-гидроксивалериановой кислотой, дигидроабиетиновой 

кислотой, фитолом, арабинозой, 2-гидроксибутановой кислотой
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Источник Исследуемая популяция Исследуемый препарат Результат

[34] Участники исследования PEAR 
Атенолол Ответ на гидрохлоротиазид (ДАД) был связан с 2-гидроксиглутаратом 

(p-значение Холма = 0,00045)

Гидрохлоротиазид Ответ на атенолол был связан с ванилилманделатом (p-значение 
Холма = 0,047), что было отмечено в группе белых пациентов

[35]

Пациенты с гипертензией, 
n = 45 (группа хорошего ответа 
на лизиноприл, n = 19, группа 

отсутствия ответа, n = 26)

Лизиноприл 

В группе с хорошим ответом на лизиноприл: снижение 2-оксоглутарата, 
индол-3-ацетальдегида и повышение содержания инозина, сфингозина, 

сфингозин-1-фосфата, 9-оксононановой кислоты, бутановой кислоты, 
гамма-глутамилпутресцина, N-5-метил-глутамина, гамма-глутамил-гамма-

аминобутирата

[36]

Пациенты, принимавшие иАПФ 
(n = 282) 

Пациенты, не принимавшие 
гипотензивных средств 

(n = 1 079)

Ингибиторы АПФ

Аспартил-фенилаланин – значительная положительная связь с ДАД и САД 
у лиц, не получавших антигипертензивную терапию. Аналогично 

фенилаланилсерин имел положительную связь с уровнем АД.

Существенные ассоциации с однонуклеотидным полиморфизмом в локусе 
АПФ выявлены в пробах пациентов, не принимавших иАПФ:

отрицательная связь показана для аспартилфенилаланина, X14086 
(возможно, треонилглутамата), α-глутамилтирозина, фенилаланилсерина 

и лейцилаланина, 
для соотношения метаболитов аспартилфенилаланин/HWESASXX, 

аспартилфенилаланин/X11805 
и аспартилфенилаланин/фенилаланиллейцин

[37] Белые пациенты с гипертензи-
ей, n = 224 Атенолол 

Риск побочных эффектов был связан с наличием арахидоноилкарнитина 
(C20: 4) – повышение уровня глюкозы (р = 0,0002), снижение уровня ЛПВП 

в плазме (р = 0,017) 

[38] Белые пациенты, n = 150; 
афроамериканцы, n = 122 Атенолол 

Жирные кислоты: насыщенные (пальмитиновая), мононенасыщенные 
(олеиновая, пальмитолеиновая) и полиненасыщенные (арахидоновая, 
линолевая) – снижение у белых пациентов после лечения, отсутствие 

изменений у афроамериканцев (p < 0,0005, q < 0,03).
3-гидроксибутират был значительно снижен у белых (на 33%, p < 0,0001, 

q < 0,0001), но не у афроамериканцев

[39]

128 белых пациентов и 109 
афроамериканцев, получавших 

атенолол; 

123 белых пациента и 83 
афроамериканца, получавших 

гидрохлоротиазид

Гидрохлоротиазид 

Белые пациенты:
изменения 8 метаболитов (мочевая кислота, рибоновая 

кислота, 1-гексадеканол, кинуренин, глицерин-гулогептоза, 
дигидроабиетиновая кислота, бегеновая кислота, глюкозо-1-фосфат), 

значимое снижение глицина.

Афроамериканцы:
значительное увеличение мочевой кислоты, пропан-1-2-3-трикарбоксилата, 

метаболитов 223 865, 455 836; значительное снижение фитола, 
метаболитов 428 330, 200 906, 617 225 и фосфоэтаноламина.

Ответ на терапию в группе белых пациентов: не выявлено ассоциации 
с изменением метаболитов.

Ответ на терапию в группе афроамериканцев: связь с неустановленным 
метаболитом (437 822) 

Атенолол

Высокая корреляция с изменением 8 метаболитов (300 379, 240 264, 
никотиновая кислота, 239 995, 210 904, 566 053, 210 901 и 516 629).

Ответ на терапию в группе белых пациентов: изменения в 4 метаболитах 
(2 известных: 2-оксоглюконовая кислота и мальтоза).

Ответ на терапию в группе афроамериканцев: изменение 6 метаболитов 
(четыре идентифицированных – изотреоновая кислота, глюконовая 

кислота, 4-гидроксипролин, индол-3-ацетат) 

[40] Белые участники исследования 
PEAR, n = 40 Гидрохлоротиазид Метаболиты сфинголипидов

 Таблица 2 (окончание). Данные исследований фармакометаболомики у пациентов с артериальной гипертензией
 Table 2 (ending). Pharmacometabolomics study findings in patients with arterial hypertension
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Корреляция между снижением содержания серных 
аминокислот в  плазме крови и  развитием гипертензии 
была предположена еще  в  работах, опубликованных 
в  80  гг. ХХ в. Концентрации таурина, серина, метионина 
и треонина в плазме пациентов с гипертонической болез-
нью были значительно ниже в  сравнении с  пациентами 
с нормотензией [41]. Значение аминокислот в регуляции 
артериального давления подтверждается рядом работ, 
обнаруживших снижение величин АД на фоне увеличения 
их поступления в организм. Более высокое потребление 
тирозина было связано со снижением САД на 2,4 мм рт. ст. 
(р-тренд = 0,05) [42]. Более высокое потребление амино-
кислот с разветвленной цепью имело связь со значитель-
но более низким САД (Q5-Q1  =  -2,3  мм рт. ст., 
р-тренд 0,01) [43]. Прием аргинина в дозе 2,5 мг/сут спо-
собствовал снижению величины САД примерно на 2 мм рт. 
ст. [44]. Повышение потребления глутаминовой кислоты 
(в процентах от общего белка) на 2 стандартных отклоне-
ния способствовало снижению ДАД (z-показатель от -2,15 
до  -3,57) и  САД (z-показатель от  -2,21 до  -3,66) [44]. 
Расчетные средние различия АД, связанные с более высо-
ким потреблением глицина (на  2  стандартных отклоне-
ния) (0,71 г/24 ч), имели более выраженную ассоциацию 
у  представителей западных стран в  сравнении 
с  Востоком [45]. Отношение шансов для  гипертензии 
в  самом высоком квартиле по  сравнению с  нижним 
для  отношения «лейцин/треонин» (2,19 против  2,02) 
составляло  1,46 (1,01–2,12), р-тренд = 0,07 [46]. 
Коэффициенты регрессии между величиной САД и потре-
блением общего аргинина, аргинина животного и расти-
тельного происхождения составляли 0,01 (р = 0,674), <0,01 
(р = 0,931) и 0,02 (р = 0,420) соответственно. Коэффициенты 
регрессии между величиной ДАД и потреблением общего, 
животного и  растительного аргинина составили <0,01 
(р = 0,746), 0,01  (р = 0,831)  и <0,03 (р = 0,195) соответ-
ственно [47]. Значение аргинина в  развитии АГ может 
быть связано с тем, что он способствует увеличению био-
доступности NO [48]. Аналогичная роль наблюдается 
у  цитруллина, т. к. он может служить предшественником 
аргинина [49]. Роль таурина обусловлена его антигипер-
тензивными свойствами, включающими регулирование 
NO и  H2S, ренин-ангиотензиновой системы, окислитель-
ного стресса и  симпатической активности [50]. Цистеин 
принимает участие в  регуляции продукции эндогенного 
H2S, таким образом, внося вклад в реализацию антигипер-
тензивных механизмов [51]. Значение глицина может 
быть связано с его участием в синтезе глутатиона, участ-
ника антиоксидантных реакций организма [52].

Ряд работ продемонстрировал изменения метаболиз-
ма жирных кислот и родственных соединений у пациен-
тов с АГ [16, 18—20]. Полиненасыщенные жирные кисло-
ты (ПНЖК) обладают кардиопротекторным эффектом, 
частично реализующимся за счет снижения артериально-
го давления [53]. Прием высоких доз ω-3 ПНЖК (≥3 г/сут) 
способствует снижению артериального давления, особен-
но систолического, у пожилых людей и лиц с гипертони-
ей [54]. Продемонстрирована способность ПНЖК улуч-
шать сосудистую функцию, что  способствует сниже-

нию  АД [55]. Метаанализ 70 исследований обнаружил, 
что по  сравнению с плацебо прием эйкозапентаеновой 
и  докозагексаеновой кислот способствовал снижению 
САД (–1,52  мм рт. ст.; 95% ДИ:  -2,25 до  –0,79) и  ДАД 
(-0,99  мм рт. ст.; 95% ДИ:  -1,54 до  -0,44). Максимальная 
эффективность была обнаружена среди пациентов с АГ, 
не  получавших лечения (САД  =  -4,51  мм рт. ст., 95% 
ДИ: -6,12 до -2,83; ДАД = -3,05 мм рт. ст.; 95% ДИ: -4,35 
до -1,74) [56].

Изменение метаболизма лизофосфатидилхолинов 
имеет связь с  развитием раннего сосудистого старения, 
что,  в  свою очередь, предполагает их  активную роль 
в развитии АГ. Анализ маркеров раннего сосудистого ста-
рения позволил определить 4 метаболита: лизофосфати-
дилхолин (18:2), лизофосфадитилхолин (16:0), лизофос-
фатидилхолин (18:0) и лизофосфатидилхолин (18:1) [57].

Сфингомиелины могут оказывать влияние на  тонус 
сосудов, принимая участие в  регуляции уровня АД [58]. 
Метаболит сфингомиелинов, сфингозин-1-фосфат иден-
тифицирован в качестве вазоконстриктора [59].

Изменение метаболизма половых стероидов у паци-
ентов с АГ было продемонстрировано в работе Y. Zheng 
2013 г. [22]. Известно, что исходный уровень эстрадиола 
в сыворотке, уровень общего и доступного тестостеро-
на, дегидроэпиандростерона имеют положительную 
ассоциацию с риском развития АГ. Глобулин, связываю-
щий половые гормоны, был обратно пропорционален 
риску развития гипертензии [60]. Исследования проде-
монстрировали в случае эстрадиола присутствие вазо-
дилатационных свойств [61]. В  целом эстрогены вызы-
вают эндотелий-зависимое расслабление сосудов, свя-
занное с  оксидом азота и  простациклином [62]. 
Тем не менее влияние эстрогенов на уровень АД явля-
ется достаточно противоречивым, что может быть свя-
зано с их способностью принимать участие в реализа-
ции механизмов инсулинорезистентности. Обзор 
результатов проспективных обсервационных исследо-
ваний с участием мужчин (17 исследований) и женщин 
(8  исследований) показал либо отсутствие связи, либо 
связь более низких уровней тестостерона или дигидро-
тестостерона с  более высоким риском сердечно-сосу-
дистых заболеваний как  у  мужчин, так и  у  женщин. 
Более высокие уровни эстрадиола были связаны 
с более высоким риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний у женщин [63]. Эти результаты могут быть связа-
ны с потенциальной способность эстрогенов опосредо-
вать инсулинорезистентность.

Фармакометаболомика позволяет прогнозировать 
ответ на применение лекарственных препаратов. У паци-
ентов с АГ исследования в данной области обнаружива-
ют данные о маркерах ответа на прием бета-блокаторов 
(атенолол, бисопролол), диуретиков (гидрохлоротиазида) 
и ингибиторов АПФ. Терапия атенололом характеризова-
лась в  большей степени снижением уровней жирных 
кислот [38]. Сравнительные данные по ответу на терапию 
препаратами – представителями основных классов гипо-
тензивных препаратов (бета-блокаторы, дигидропириди-
ны, тиазидные диуретики и сартаны) обнаружили во мно-
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гих случаях снижение уровней длинноцепочечных ацил-
карнитинов [32]. Роль ацилкарнитинов в  развитии про-
цессов, способствующих повышению АД, связаны с воз-
растными изменениями. Ацилкарнитины переносят жир-
ные кислоты в  митохондрии и  участвуют в  реакциях 
β-окисления и энергетического метаболизма. Снижение 
митохондриальной активности сопровождается ростом 
содержания ацилкарнитинов в  плазме, что  приводит 
к интенсификации передачи провоспалительных сигна-
лов. Данные процессы связаны с  прогрессией возраст-
ных заболеваний. Результаты исследований демонстри-
руют, что содержание длинноцепочечных и высокодлин-
ноцепочечных ацилкарнитинов увеличивается с возрас-
том, при  этом содержание ацилкарнитинов с  нечетной 
цепью с  возрастом уменьшается. Также были выявлены 
гендерные различия: эйкозадиеноилкарнитин в  боль-
шей степени изменялся с  возрастом у  мужчин, 
а гидроксистеароилкарнитин – у женщин [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные данные о метаболомных профилях раз-
личных групп пациентов с АГ имеют высокую прогности-
ческую ценность в преклинической диагностике и оценке 
рисков развития АГ. Большинство исследований в  каче-
стве маркеров АГ включает изменение уровней амино-
кислот. Преимущественное снижение было продемон-
стрировано для содержания в плазме крови валина, ала-

нина, L-метионина, глицина, р-гидроксифенилаланина, 
метилгистидина, октаноилкарнитина, треонина, пироглу-
тамата, пролина,  1-метилгистидина, серина, изолейцина, 
триптофана, метионина, отношений «глицин/аланин», 
«фенилаланин/тирозин». Исключением стали результаты 
работ, где было продемонстрировано преимущественное 
повышение уровней аминокислот в  женской популя-
ции [20, 22]. На  втором месте по  частоте определения 
в опубликованных работах стоят в качестве маркеров АГ 
жирные кислоты и родственные им соединения [18–20]. 
Нарушение путей метаболизма липидов и  карнитинов 
также обладает значением в  генезе АГ, и, согласно опу-
бликованным данным, эти соединения могут быть исполь-
зованы в качестве потенциальных маркеров АГ [10, 16].

Исследования фармакометаболомики позволяют 
определить прогностические маркеры эффективности 
гипотензивной терапии. Доступны данные, посвященные 
маркерам ответа на применение диуретиков (гидрохло-
ротиазида), бета-адреноблокаторов, иАПФ, сартанов. 
Активное развитие исследований метаболомики и  фар-
макометаболомики будет способствовать созданию уни-
кальной базы данных метаболитов-маркеров, углублен-
ный анализ которой может способствовать созданию 
эффективных инструментов персонифицированного под-
хода к ведению пациентов с АГ.�
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