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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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reziume

qsenobiotikebis moqmedebis Tanamedrove aspeqte-
bi bavSvTa da mozardTa organizmze (literatu-
ris mimoxilva)

a.CoCia, q.gogberaSvili, n.xaWapuriZe, s.baxtaZe, 
n.kapabaZe, m.xundaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
fsiqikuri janmrTelobis da narkomaniis preven-
ciis centri, Tbilisi, saqarTvelo

literaturul mimoxilvaSi moyvanilia cno-
bebi organuli da araorganuli naerTebis, e.w., 
„mTavari“ qsenobiotikebis (tyvia, vercxlis wy-
ali) moqmedebis Sesaxeb bavSvTa da mozardTa 

organizmze. aRniSnulia Tematikis aqtualoba. 
naCvenebia, rom yoveli mZime metalis moqmedeba 
araerTgvarovania. amgvarad, marto maTi jamuri 
Sefaseba (Sardis, nerwyvis, Tmis, biologiuri 
qsovilebis analizi) gvaZlevs SesaZleblobas 
davadginoT bavSvTa da mozardTa organizmze 
toqsikuri moqmedebis done da miRebil iqnas 
klinikuri gadawyvetileba. „vercxlis wylis 
mtarebloba“ klinikuri intoqsikaciis maCvene-
blebis gareSe yovelTvis ar korelirebs 
qronikul mowamvlasTan. bavSvTa da mozard-
Ta organizmze mZime metalebis donis klini-
kuri sindromatikis daxarisxeba, mizez-Sedegeb-
Ta monitoringi, nevrologiuri cvlilebebis 
gavrcelebis garkveva sadReisod warmoadgens 
prioritetul mimarTulebas klinikur pedia-
triaSi.

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ БЕТА1- И БЕТА2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ 
И ЭФФЕКТИВНОСТЬ БИСОПРОЛОЛА У БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 

Пивовар С.Н., Рудык Ю.С., Исаева А.С., Лозик Т.В., Гальчинская В.Ю., Бондарь Т.Н.

ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков, Украина

Фармакогеномические эффекты продолжают привлекать 
внимание врачей и ученых, поскольку они могут суще-
ственно влиять на терапевтический ответ лекарственных 
препаратов [15]. β-адреноблокаторы (β-АБ) являются крае-
угольным камнем лечения сердечной недостаточности (СН) 
[31]. Гены β-адренорецепторов (β-АР) высоко полиморфны, 
что, по всей вероятности, влияет на заболеваемость [34], 
прогноз [10] и терапевтический ответ при СН [15]. По-
лиморфизм Arg389Gly гена β1-АР кодирует замену Gly на 
Arg389 [7]. В исследованиях in vitro полиморфизм Arg389 
гена β1-АР увеличивает связь с Gs-протеином, в сравнении 
с Gly389, повышая адренергическую активность рецепто-
ров [12]. При полиморфизме гена Gly389 β1-АР обладают 
низкой чувствительностью к экзогенной стимуляции (есте-
ственная блокада) [32]. В контролируемых исследованиях 
при СН (HF-ACTION) продемонстрировано, что при по-
лиморфизме Arg389Arg гена β1-АР доза β1-АБ была выше в 
сравнении с пациентами с аллелью Gly [13]. 

Полиморфизм Ser49Gly гена β1-АР – это субституция ну-
клеотида аденина на гуанин в 145 положении, приводящая 
к замене аминокислоты глицин на серин в 49 позиции белка 
рецептора. Генотип 49GlyGly ассоциирован с низкой часто-
той сердечных сокращений (ЧСС) независимо от примене-
ния β-АБ [16].

Эффекты полиморфизма гена β2-АР, в основном, из-
учали у больных бронхиальной астмой и его влияние на 
β-агонисты. Вместе с тем, в ряде исследований продемон-
стрировано, что аллель Glu27 гена β2-АР значительно улуч-

шает систолическую функцию при лечении карведилолом в 
сравнении с вариантом Gln [24]. 

Распространение полиморфизмов β1- и β2-АР имеет зна-
чительные межэтнические отличия, что может влиять на 
клиническую вариабельность реакции на β-АБ [3]. Показа-
но, что афроамериканцы имеют меньшую чувствительность 
к терапии β-АБ, а китайцы обладают большей чувствитель-
ностью к β-АБ в сравнении с европейцами, что требует при-
менения меньших доз препаратов [23]. 

Если генетический полиморфизм оказывает существен-
ное влияние на эффективность β-АБ, то при лечении боль-
ных СН для достижения максимального эффекта может 
быть необходимой индивидуальная дозировка препаратов. 

Цель исследования – оценка связи эффективности при-
менения бисопролола с полиморфизмом генов β1- и β2-
адренорецепторов у больных сердечной недостаточностью.

Материал и методы. Все процедуры с участием пациен-
тов проведены в соответствии с этическими нормами Хель-
синкской декларации. Проспективное наблюдение и лечение 
больных проводилось с января 2015 г. по июнь 2019 г. Больные 
включены в исследование на момент госпитализации в карди-
ологическое отделение в связи с декомпенсацией СН. 

В исследование включен 381 больноц СН (120 женщин и 
261 мужчина) европеоидной расы. Средний возраст соста-
вил 58,00 лет [54,00-67,00]. Критерии включения а иссле-
дование: подписание информированного согласия, инфаркт 
миокарда (ИМ) в анамнезе, верифицированный диагноз СН 
II-IV ФК по NYHA. Критерии исключения: неподписание 
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информированного согласия, гемодинамически значимые 
клапанные пороки сердца, воспалительные заболевания, 
другие серьезные патологии (опухоль, туберкулез), которые 
могут осложнить лечение или снизить ожидаемую продол-
жительность жизни.

Диагностирование СН, а также лечение больных осу-
ществляли в соответствии с рекомендациями Европейского 
общества кардиологов [30]. 

На протяжении 2 лет наблюдались больные с учетом на-
личия повторной госпитализации (ПГ) по поводу декомпен-
сации СН или внутривенное применение петлевых диурети-
ков и случаев смерти. По данным показателям определяли 
комбинированную конечную точку (ККТ) как сочетание 
смерти и госпитализации или внутривенного применения 
петлевых диуретиков.

Из 381 пациента 301 (79,0%) принимали β-АБ на протя-
жении периода наблюдения. 80 (21,0%) больных в связи с 
развитием побочных действий или низкого комплайнса не 
принимали β-АБ в ходе наблюдения. 39 (13,0%) из 301 боль-
ного принимали карведилол; 262 (87,0%) пациентам назна-
чен бисопролол. 

 У 251 больного определены полиморфизмы генов систе-
мы β-адренорецепции. Из них 72 (28,7%) женщины и 179 
(71,3%) мужчин. Средний возраст – 58,00 [53,00-66,00] лет 
(таблица 1). В контрольную группу включено 55 здоровых 
лиц - 18 (32,7%) женщин и 37 (67,3%) мужчин, средний воз-
раст 57,00 [52,00-65,00] лет. Статистический анализ значи-
мых отличий в распределении по полу и возрасту между 
контрольной группой и больными СН не выявил.

При отборе генных полиморфизмов использованы 
три основных критерия: 1) локализация в генах системы 
β-адренорецепции; 2) частота минорной аллели в евро-
пейской популяции ≥5% по данным HapMap; 3) малое ко-
личество, отсутствие исследований или противоречивые 

данные о роли того или иного полиморфизма относительно 
эффективности применения β-АБ при СН. Для отбора по-
лиморфизмов использованы базы данных dbSNP, SNPinfo и 
SNPnexus. Отобраны 3 полиморфизма в 2 генах. В таблице 2 
представлены праймеры для генотипирования. Лаборатор-
ный персонал не знал к какой группе относятся пациенты; 
с целью контроля качества 10% всех образцов ДНК были 
генотипированы повторно.

Образцы крови для молекулярно-генетических исследо-
ваний отбирали в вакутайнеры VACUTEST с K3EDTA. ДНК 
выделяли из цельной крови с помощью набора реактивов 
«ДНК-сорб-В» («Амплисенс», РФ). Выделенную ДНК хра-
нили до проведения амплификации при температуре ми-
нус 20°С не более 3 месяцев. Генотипирование полиморф-
ных сайтов генов b1-адренорецепторов (b1-АР) (rs1801253; 
c.1165G> C; p.Gly389Arg), b2-адренорецепторов (b2-АР) 
(rs1042714; c.79C> G; p.Gln27Glu) проводили методом по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального времени 
(ПЦР РВ) с использованием набора реактивов производ-
ства компании «Синтол» согласно инструкции производи-
теля. Для генотипирования полиморфизма Ser49Gly гена 
b1-АР (rs1801252; c.145A> G; p.Ser49Gly) использован на-
бор TaqMan SNP Genotiping Assay (Assay ID C_8898508_10) 
и Universal PCR Master Mix (Ref. 4304437) (Thermo Fisher 
Scientific, США) согласно руководства TaqMan® Universal 
PCR Master Mix USER GUIDE (Applied Biosystems by 
Life Technologies). Амплификацию проводили с помощью 
«Системы детекции продуктов ПЦР в реальном времени 
CFX96 Touch (BioRad)». Для аллельной дискриминации 
использовано программное обеспечение CFX Manager 
Software. 

Все изученные полиморфизмы были в равновесии Хар-
ди-Вайнберга в контрольной группе, что исключало вероят-
ность ошибки генотипирования (таблица 3).

Таблица 1. Характеристика изучаемой популяции 
Контрольная группа (n=55) Больные СН (n=251) χ2; p

Возраст, лет 57,00 [52,00-65,00] 57,00 [52,00 – 65,00] NA;
0,839

Мужчины, n (%) 37 (67,3) 179 (71,3) 0,225
0,636Женщины, n (%) 18 (32,7) 72 (28,7)

Таблица 2. Характеристика изучаемых полиморфизмов

Ген Полиморфизм Нуклеотидная 
замена

Аминокислотная 
замена 5’-3’(F)- и 3’-5’(R)-праймеры для ПЦР

b1-АР rs1801253 c.1165G>C Gly389Arg F: ccccgacttccgcaaggccttccag
R: gactgctctgctgcgcgcgcagggc

b1-АР rs1801252 c.145A>G p.Ser49Gly F: ctcgttgctgcctcccgccagcgaa
R: gccccgagccgctgtctcagcagtg

b2-АР rs1042714 c.79C>G p.Gln27Glu F: tgcgccggaccacgacgtcacgcag
R: aaagggacgaggtgtgggtggtggg

Таблица 3. Равновесие Харди-Вайнберга (значения р)
Полиморфизм Контрольная группа (n=55) Больные СН (n=251) Всего

Gly389Arg гена b1-АР 0,55 0,0078 0,034

Ser49Gly гена b1-АР 0,55 0,44 0,16

Gln27Glu гена b2-АР 0,43 0,43 0,25
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Анализ нормальности распределения показателей про-
водили с помощью критерия Шапиро-Уилка. Данные при-
ведены в виде медианы (Ме) и интерквантильного диапа-
зона (распределение данных отличалось от нормального). 
Количественные показатели сравнивали с помощью не-
параметрического критерия Манна-Уитни. Разницу частот 
признаков в группах оценивали по критерию χ2 Пирсона. 
Рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 95% доверитель-
ным интервалом (ДИ). Разницу между значениями считали 
статистически значимой при уровне критерия значимости 
p<0,05. Статистическую обработку проводили с помощью 
пакетов программ IBM®SPSS® Statistics 20.0 (free-download 
full Version). Генетико-эпидемиологический анализ прове-
ден с помощью on-line программы SNPStats [35] с поправ-
кой на возраст и пол. 

Результаты и их обсуждеие. За два года наблюдения из 
381 больного СН 109 (28,6%) имели ПГ; умерло 24 (6,3%) 
больных; ККТ зарегистрирована у 127 (33,3%) пациентов.

На первом этапе исследования 250 больных СН, у кото-
рых определены полиморфизмы генов b1- и b2-АР, разделе-
ны на 2 группы. I группа - n=61 (24,4%) пациент, которые в 
результате интолерантности или некомплайнса не принима-
ли β-АБ. II группа – n=190 (75,6%) больных, принимавших 
бисопролол. Больные обеих групп не отличались между со-

бой по возрасту, полу, риску смерти (таблица 4). У больных, 
принимавших бисопролол на протяжении 2 лет, отмечено 
уменьшение рисков ПГ (0,519 (0,278–0,967), р = 0,037) и 
ККТ (ОШ=0,494 (0,271–0,900); р = 0,030).

 Анализ связи эффективности применения бисопролола с 
полиморфизмами генов b1- и b1-АР с учетом ПГ, смертности 
и развития ККТ у больных СН на протяжении 2 лет лечения 
значимых закономерностей не выявил.

На следующем этапе анализа больных СН, принимавших 
бисопролол, разделили на две группы: I - 86 (45,3%) паци-
ентов, у которых во время титрации ввиду побочных эф-
фектов доза препарата ≥5 мг не достигнута; II группа – 104 
(54,7%) больных, у которых максимально-переносимая доза 
бисопролола была >5 мг (таблица 5). Группы не отличались 
между собой по полу и возрасту. Пациенты, принимавшие 
бисопролол в дозе >5 мг имели тенденцию к снижению ри-
ска ПГ в сравнении с больными, которые принимали пре-
парат в меньшей дозе (ОШ = 0,511 (0,256–1,017), р = 0,054).

Анализ связи эффективности применения бисопролола 
в разных дозовых режимах с полиморфизмами генов b1- и 
b1-АР с учетом развития ККТ на протяжении 2 лет лечения 
представлен в таблице 5. 

В таблице 6 представлен данные анализа зависимости те-
чения СН от полиморфизмов генов β1- и β2-АР и дозы β-АБ

Таблица 4. Характеристика групп больных СН в зависимости от лечения (без β-АБ/с бисопрололом) (n=251)
Лечение

χ2; p ОШ (95 % ДИ)Без β-АБ 
(n = 61)

С β-АБ (бисопролол) 
(n=190)

Возраст, лет 58,00 [58,00-65,50] 58,00 [58,00-66,00] NA;
0,996

NAМужчины, n (%) 42 (68,9) 137 (72,1)
0,239;
0,629Женщины, n (%) 19 (31,1) 53 (27,9)

ПГ, n (%) 22 (36,1) 43 (22,6) 4,343;
0,037

0,519  
(0,278-0,967)

Смерть, n (%) 5 (8,2) 11 (5,8) 0,448;
0,503

0,688  
(0,229-2,065)

ККТ, n (%) 26 (42,6) 51 (26,8) 5,407; 
0,030

0,494  
(0,271-0,900)

Таблица 5. Характеристика групп больных СН, принимавших бисопролол в разных дозах (n=190)

Параметры
Доза бисопролола

χ2; p
ОШ

(95 % ДИ)
≤5 мг (n=86) >5 мг (n=104)

Возраст, лет 57,00 [51,00 – 65,25] 58,00 [54,25 – 66,00] NA; 0,146

-Мужчины, n (%) 60 (69,8) 71 (68,3)
0,049;
0,876Женщины, n (%) 26 (30,2) 33 (31,7)

ПГ, n (%) 25 (29,1) 18 (17,3) 3,719;
0,054

0,511
(0,256-1,017)

Смерть, n (%) 4 (4,7) 7 (6,7) 0,373;
0,541

1,479
(0,418-5,232)

ККТ, n (%) 26 (30,2) 25 (24,0) 0,920; 
0,338

0,738
(0,384-1,390)
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Таблица 6. Зависимость течения СН от полиморфизмов генов β1- и β2-АР и дозы β-АБ
Полиморфизм Gly389Arg (c,1165G>C) гена β1-АР (n=186)

Полиморфизм
Доза β-АБ ≤5 мг (n=83) Доза β-АБ >5 мг (n=103)

Без ККТ С ККТ ОШ (95 % ДИ) Без ККТ С ККТ ОШ (95% ДИ)
G / G 34 12 1,00 46 16 1,02 (0,42-2,45)
G / C 16 10 1,63 (0,58-4,62) 25 9 1,00 (0,36-2,74)
C / C 9 2 0,63 (0,12-3,40) 7 0 0,00

p = 0,30
Полиморфизм Ser49Gly (c,145A>G) гена b1-АР (n=189)

Полиморфизм
Доза β-АБ ≤5 мг (n=85) Доза β-АБ >5 мг (n=104)

Без ККТ С ККТ ОШ (95 % ДИ) Без ККТ С ККТ ОШ (95% ДИ)
G / G 45 18 1,00 47 23 1,29 (0,61-2,73)
G / A 13 8 1,76 (0,61-5,10) 30 2 0,18 (0,04-0,84)
A / A 1 0 0,00 2 0 0,00

p = 0,014
Полиморфизм Gln27Glu (c,79C>G) гена b2-АР (n=188)

Полиморфизм
Доза β-АБ ≤5 мг (n=85) Доза β-АБ >5 мг (n=103)

Без ККТ С ККТ ОШ (95 % ДИ) Без ККТ С ККТ ОШ (95% ДИ)
C / C 20 11 1,00 37 3 0,14 (0,04-0,58)
C / G 30 12 0,64 (0,23-1,77) 26 18 1,18 (0,45-3,08)
G / G 9 3 0,54 (0,12-2,47) 15 4 0,45 (0,12-1,75)

p = 0,006

Таблица 7. Зависимость риска ПГ больных СН от полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена b2-АР (n=188) и дозы β-АБ

Полиморфизм
Доза β-АБ ≤ 5 мг (n=85) Доза β-АБ > 5 мг (n=103)

Без ПГ С ПГ ОШ (95% ДИ) Без ПГ С ПГ ОШ (95% ДИ)
C / C 20 11 1,00 38 2 0,09 (0,02 - 0,46)
C / G 31 11 0,60 (0,21-1,67) 32 12 0,64 (0,23 – 1,74)
G / G 9 3 0,57 (0,13-2,59) 15 4 0,43 (0,11-1,66)

p = 0,018

Анализ не продемонстрировал значимой связи эффек-
тивности применения бисопролола с полиморфизмом 
Gly389Arg (c.1165G>C) гена β1-АР (таблица 6).

Лечение больных СН бисопрололом в дозе >5 мг приво-
дит к снижению риска ККТ при наличии G/A полиморфизма 
Ser49Gly (c.145A>G) гена b1-АР (ОШ=0,18 (0,04 – 0,84), при 
р=0,014). Так в данной когорте, ККТ была зарегистрирована 
у 2 (1,9%) больных, против 8 (9,4%) пациентов с данным 
полиморфизмом, но при применении бисопролола в дозе ≤5 
мг (таблица 6). 

Анализ продемонстрировал, что применение бисопроло-
ла в дозе >5 мг приводит к снижению риска ККТ у боль-
ных СН, которые являются гомозиготами по аллели С (С/С) 
полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена b2-АР (ОШ=0,14 
(0,04–0,58), при р=0,006) (таблица 6). В данной подгруп-
пе ККТ зарегистрирована у 3 (2,9%) больных против 11 
(12,9%) пациентов с этим полиморфизмом, но при примене-
нии бисопролола в дозе ≤5 мг.

Выявлено, что применение бисопролола в дозе >5 мг 
приводит к снижению риска ПГ у больных СН, которые 
являются гомозиготами по аллели С (С/С) полиморфиз-
ма Gln27Glu (c.79C>G) гена b2-АР (ОШ=0,09 (0,02–0,46), 
при р=0,018) (таблица 7). В этой подгруппе ПГ зареги-

стрирована у 2 (1,9%) больных против 11 (12,9%) пациен-
тов с данным полиморфизмом, но при применении бисо-
пролола в дозе ≤5 мг.

Статистический анализ связи эффективности бисопроло-
ла с полиморфизмами Gly389Arg и Ser49Gly гена b1-АР с 
учетом риска ПГ не выявил. 

Анализ не выявил также достоверной зависимости эф-
фективности бисопролола от полиморфизмов Gly389Arg и 
Ser49Gly гена b1-АР и полиморфизма Gln27Glu гена b2-АР с 
учетом риска смерти больных с СН в течение 2 лет лечения.

В 1980–1990-х гг. сформулирована нейрогуморальная 
модель патогенеза СН, и взгляд на лечение заболевания 
изменился коренным образом: доказана связь устойчиво-
го повышения активности симпатоадреналовой системы с 
прогрессированием дисфункции и ремоделирования левого 
желудочка (ЛЖ), неуклонным снижением миокардиаль-
ного резерва, ускоренным разрушением кардиомиоцитов 
вследствие некроза и апоптоза и, в конечном счете – с не-
благоприятным прогнозом для больных [14]. В результате 
клинических и экспериментальных исследований зареги-
стрированы такие эффекты b-АБ как способность предот-
вращать ремоделирование ЛЖ, замедлять дилатацию камер 
сердца, даже улучшать сократительную функцию кардио-
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миоцитов. Длительное применение b-АБ в эксперименталь-
ных исследованиях приводит к снижению скорости апопто-
за кардиомиоцитов [33]. До начала XXI столетия проведено 
16 крупных исследований по применению различных b-АБ 
у больных СН в дополнение к терапии ингибиторами анги-
отензинпревращающего фермента (иАПФ) и мочегонными 
препаратами, в которых продемонстрировано, что лечение 
b-АБ снижает риск смерти, в среднем, на 22%, повторной 
госпитализации – на 24% у больных с данной патологией 
[5]. Одним из наиболее изученных и широко применяемых 
в настоящее время препаратов из данной группы является 
бисопролол. Это селективный β1-антагонист без внутрен-
ней симпатомиметической активности и вазодилатирующих 
свойств [1]. 

Влияние гемодинамических эффектов бисопролола на 
прогноз у больных СН изучено в двойном слепом рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследовании CIBIS I 
(Cardiac Insufficiency BIsoprolol Study) [19]. Продемонстри-
ровано значимое снижение частоты ПГ в связи с декомпен-
сацией СН (61 против 90 в группе плацебо). Достоверно-
го различия в показателях общей смертности и внезапной 
смерти не отмечено, хотя тенденция к более низким показа-
телям в группе бисопролола была очевидной [19]. Результа-
ты CIBIS I послужили основанием для исследования CIBIS 
II. Планировался 3-летний период наблюдения. Основная 
цель исследования состояла в оценке влияния лечения би-
сопрололом на смертность больных СН [40]. Исследование 
было досрочно остановлено после проведения второго про-
межуточного анализа. Средняя продолжительность наблю-
дения на тот момент составила 1,3 года. В группе активного 
лечения общая смертность оказалась ниже, чем в группе 
плацебо (11,8% против 17,3%, р <0,0001), частота внезап-
ной смерти на фоне приема бисопролола также была досто-
верно ниже – 3,6% против 6,3%, р<0,0011. Результаты не за-
висели от возраста, генеза и исходной тяжести заболевания 
[40]. В нашем исследовании установлено, что применение 
бисопролола на протяжении 2 лет приводит к значимому 
снижению рисков ПГ (ОШ=0,519 (0,278–0,967); р=0,037) и 
ККТ (ОШ=0,494 (0,271–0,900); р=0,030).

Во многих исследованиях [11,20,22,24,25,38,42] оцене-
но влияние полиморфизмов генов b1-АР на эффективность 
β-АБ. Из них: в 2 исследования были включены пациен-
ты с СН из Восточной Азии, в 3 - включены европейцы и 
3 исследования были смешанными (проходили в Южной 
Америке, преимущественно включали афроамериканцев и 
бывших европейцев). Показатели внутрисердечной гемоди-
намики (данные эхо-кардиоскопии и радионуклидной вен-
трикулографии) использованы для оценки эффективности 
терапии β-АБ, которые применялись минимум в течение 3 

месяцев. Применяли разные виды β-АБ, как селективные 
(метопролол и бисопролол) так и неселективные (карвиди-
лол, буциндолол). Доза β-АБ была целевой или максималь-
но переносимой. Значимых различий в снижении ЧСС меж-
ду гомозиготами Arg389 и носителями Gly389 (ОШ=20,47 
(21,65–0,71), при р=0,43) не выявлено. Даже с учетом эт-
нических аспектов снижение ЧСС при лечении β-АБ не от-
личалось у гомозигот Arg389 и Gly389. Выявлено значимое 
улучшение параметров внутрисердечной гемодинамики 
у гомозигот по Arg389 (ОШ=1,83 (0,72–2,94), при р=0,01) 
в сравнении с носителями Gly389. Еще один метаанализ, 
включавший 3 исследования [8,24,41] и 477 пациентов, 
показал, что улучшение параметров ЛЖ имели характер 
тенденции у гомозигот по Arg389 в сравнении с носителя-
ми Gly389-аллели (ОШ=20,16 (20,35–0,02), при р=0,07). В 
другом групповом анализе увеличение покзателя фракции 
выброса у гомозиготных больных по Arg389 аллели было 
значительно выше, чем у носителей Gly389 (ОШ=2,08 
(0,94–3,22), при р=0,01) только при лечении селективными 
b1-АБ в противовес больным, принимавших неселективный 
β-АБ (ОШ=1,90 (20,46–4,26), при р=0,11) [31].

В 10 исследованиях оценено влияние полиморфизма 
b1-АР на течение СН (учитывали смерть и/или ККТ). В 2 
из них применяли селективные b1-АБ, метопролол CR/XL 
(исследование MERIT-HF) и буциндолол (исследование – 
BEST), при этом все больные принимали b1-АБ. В других 
8 исследованиях минимум 70% больных принимали b1-АБ, 
виды и дозы препаратов назначали врачи (бисопролол, кар-
ведилол и метопролол). Больные были преимущественно 
европеоидной расы. Этиология СН была разной (ИБС, ди-
латационная кардиомиопатия, артериальная гипертензия). 
Существенного различия между гомозиготными больными 
по Arg389 и Gly389 по общей смертности (ОР=1,07 (0,94–
1,21), при р = 0,29) или ККТ (ОР=1,05 (0,95–16,16), при 
р=0,37) не установлено [31]. 

Достоверной связи эффективности бисопролола (в целом 
и в разных дозовых режимах) с полиморфизмом Gly389Arg 
(c.1165G>C) гена β1-АР с учетом снижения риска ПГ, ККТ и 
смертности выявить не удалось. 

Следует отметить, что согласно данным проведенного 
нами исследовании для полиморфизма Gly389Arg гена b1-
АР наблюдалось отклонение от равновесия Харди-Вайнбер-
га как в целом по группе больных СН (р=0,034) (таблица 3), так 
и в подгруппах с ККТ (р=0,0078), с ПГ (р=0,01) и летальными 
случаями (ЛС) (р=0,03). Следует предположить, что данный 
феномен обусловлен недостатком гетерозигот этого генотипа. 
Так, в целом по группе пациентов с СН и в подгруппах с бла-
гоприятным течением заболевания, процент гетерозиготных 
больных составил менее 33 (таблица 8).

Таблица 8. Точный тест равновесия Харди-Вайнберга (полиморфизм Gly389Arg гена b1-АР)

Группы больных
Аллели 

N1-1 N1-2 N2-2 N1 N2 р
Все больные (n=187) 109 60 (32,1%) 18 278 96 0,034

Без ККТ (n=138) 81 41 (29,7%) 16 203 73 0,0078
С ККТ (n=49) 28 19 (38,8%) 2 75 23 1

Без ПГ (n=146) 86 44 (30,1%) 16 216 76 0,01
С ПГ (n=41) 23 16 (39,0%) 2 62 20 1

Без ЛС (n=176) 102 56 (31,8%) 18 260 92 0,03
С ЛС (n=11) 7 4 (36,4%) 0 18 4 1
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По другим полиморфизмам отклонений равновесия Хар-
ди-Вайнберга не наблюдалось (таблица 3). Тот факт, что 
все изученные нами полиморфизмы в контрольной группе 
и у больных СН были в равновесии Харди-Вайнберга, ис-
ключает ошибку генотипирования. Вероятными причинами 
отклонения от равновесия Харди-Вайнберга для полимор-
физма Gly389Arg гена b1-АР в группе больных СН, на наш 
взгляд, была ее малая численность и большая миграция на-
селения в регионе исследования [2]. 

Относительно данных о влиянии полиморфизма Ser49Gly 
гена b1-АР на течение СН, в исследованиях установлено, 
что Gly49-аллель значительно повышает риск развития 
СН (ОР=1,22 (1,04-1,43), при р=0,02) в сравнении с Ser49 
[31]. В этническом аспекте Gly49 аллель значительно по-
вышает риск СН в сравнении с Ser49 (ОР=1,18 (1,06–1,31), 
при р=0,01) у восточных азиатов, однако данные носили 
противоречивый характер в разных исследованиях [31]. Ку-
мулятивная смертность среди гомозиготных по Ser49 алле-
ли больных СН значимо не отличалась от таковой в группе 
Gly49-носителей (ОР=1,36 (0,93–2,01), при р=0,12), ана-
логичные результаты получены и по ККТ (ОР=0,94 (0,61–
1,44), при р=0,76) [31]. 

В многоцентровом исследовании MERIT-HF изучалась 
связь полиморфного маркера Gly49Ser с эффективно-
стью метопролола у больных СН. Полиморфный маркер 
Gly49Ser не ассоциирован с развитием данной патологии. 
Аллель 49Ser связан с относительно большей потребностью 
в сопутствующих лекарственных средствах во время на-
чальной фазы титрования метопролола, однако это не по-
влияло на максимально переносимую дозу метопролола, 
на результаты 6-минутного теста или качество жизни. На 
фоне длительного приема метопролола выявлено более вы-
раженное снижение конечно-диастолического объема ЛЖ у 
пациентов-носителей аллеля 49Gly [39]. Однако связи поли-
морфизма с изменением фракции выброса на фоне лечения 
β-АБ (метопролол, карведилол и бисопролол) не наблюда-
лось. Госпитализация и показатели смертности за пять лет 
были значительно ниже среди пациентов, имевших в гено-
типе аллель 49Ser и принимавших β-АБ, а у пациентов с 
аллелем «дикого типа», не принимавших β-АБ, был менее 
благоприятный прогноз. Аллель 49Ser также связан с улуч-
шением выживания на протяжении пяти лет у пациентов с 
идиопатической дилатационной кардиомиопатией, которые 
принимали β-АБ [28].

Наше исследование продемонстрировало, что лечение 
больных бисопрололом в дозе >5 мг приводит к снижению 
риска ККТ при наличии G/A - полиморфизма Ser49Gly 
(c.145A>G) гена b1-АР (ОШ=0,18 (0,04-0,84), при р=0,014). 

Однонуклеотидная замена цитозина (C) на гуанин (G) в 
положении 79 гена β2-АР приводит к замене глютамина (Gln) 
на глутаминовую кислоту (Glu) в 27 кодоне (rs1042714) [6]. 
Аллель С называют аллелем “дикого типа”, поскольку он 
чаще встречается в популяции, а аллель глутаминовой кис-
лоты встречается реже, поэтому называется “мутантной” 
[6]. Полиморфизм в 27 кодоне не меняет способность связы-
вать катехоламины β2-АР и не влияет на аденилатциклазную 
активность [4]. Тем не менее, исследования продемонстри-
ровали, что этот полиморфизм тесно связан с чувствитель-
ностью данного рецептора к понижающей регуляции [37]. 
Исследования in vitro показали, что Glu27 аллельный вари-
ант имеет большую степень десенсибилизации по отноше-
нию к Gln27 варианту после введения изопреналина [29]. 
Предполагается, что мутантный аллель имеет большую 

устойчивость к понижающей регуляции, чем дикий, по-
скольку он вызывает изменения в конформации β2-АР [29]. 
Имеется исследование, в котором продемонстрировано, что 
гомозиготы Gln27Gln, которые характеризуются сниженной 
экспрессией гена в сравнении с Glu27Glu отличались мень-
шей выживаемостью при СН [21]. Covolo L. et al. [9] пред-
положили, что данный полиморфизм гена β2-АР не влияет 
на риск развития СН, однако влияет на течение уже развив-
шегося заболевания. Обнаружить исследования о связи дан-
ного полиморфизма с эффективностью селективных β1-АБ 
нам не удалось. Имеется только одно исследование, свиде-
тельствующее, что применение неселективного b-АБ карве-
дилола у больных СН, носителей С-аллели полиморфизма 
Gln27Glu гена b2-АР в комбинации с гомозиготным (Arg389) 
генотипом полиморфизма Gly389Arg гена b1-АР, приводит к 
двукратному снижению смертности [26]. 

По результатам проведенного нами исследования, при-
менение бисопролола в дозе >5 мг приводит к снижению 
риска ПГ и ККТ при наличии гомозиготного генотипа С/С 
полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена b2-АР (ОШ=0.09 
(0.02-0.46), при р=0,018 и ОШ=0.14 (0.04-0.58), при р=0,006, 
соответственно). Объяснением данного результата может 
быть благоприятное влияние бисопролола в максимальной 
дозе при данном полиморфизме с позиции предотвращения 
развития желудочковой эктопической активности. В ряде 
исследований продемонстрирована связь полиморфизма 
гена β2-АР с риском развития желудочковых нарушений 
ритма. В доклиническом исследовании на модели транс-
генных мышей показана роль Gln27-генотипа гена β2-АР 
в возникновении желудочковой тахикардии [27]. В клини-
ческом исследовании показано, что гаплотип Gly16/Gln27 
является фактором риска медикаментозно-индуцирован-
ной желудочковой тахикардии типа torsades de pointes [17]. 
Другие ученые показали, что гомозиготный генотип β2-АР 
Gln27 связан с высоким риском развития внезапной сердеч-
ной смерти и высокой частотой аритмогенной смерти сре-
ди больных острым коронарным синдромом, переставших 
принимать β-АБ [18,36]. Риск развития внезапной смерти в 
группе гомозигот Gln27 достигал 64% [36].

Наше исследование предполагает наличие связи дозоза-
висимого эффекта селективного β1-АБ бисопролола с ге-
терозиготным (G/A) гаплотипом полиморфизма Ser49Gly 
(c.145A>G) гена b1-АР и потенциально проаритмогенным 
С/С гаплотипом полиморфизма Gln27Glu b2-АР.
Выводы.
1. Лечение сердечной недостаточности бисопрололом в те-
чение 2 лет приводит к снижению риска повторной госпи-
тализации (ОШ=0,519 (0,278-0,967); р=0,037) и комбиниро-
ванной конечной точки (ОШ=0,494 (0,271-0,900); р=0,030).
2. Полученные результаты позволяют сделать вывод 
о том, что врожденные генетические отличия в путях 
b-адренорецепции могут влиять на эффективность при-
менения бисопролола при сердечной недостаточности. 
Лечение больных бисопрололом в дозе >5 мг приводит к 
снижению риска комбинированной конечной точки при 
наличии G/A полиморфизма Ser49Gly (c.145A>G) гена b1-
адренорецепторов (ОШ=0,18 (0,04–0,84), при р=0,014). 
Применение данного препарата в этой дозе также приводит 
к уменьшению риска повторной госпитализации и комби-
нированной конечной точки при наличии гомозиготного 
генотипа С (С/С) полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена 
b2-адренорецепторов (ОШ=0,09 (0,02–0,46), при р=0,018 и 
ОШ=0,14 (0,04–0,58), при р=0,006, соответственно).
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Перспективы дальнейших исследований. Поскольку прове-
денное исследование ограничено небольшим количеством 
больных и малым периодом наблюдения, это уменьшает 
силу статистических данных и требует дальнейшего набора 
пациентов.
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SUMMARY

POLYMORPHISM OF THE BETA1- AND BETA2-ADRE-
NORECEPTOR GENES AND BISOPROLOL EFFICIEN-
CY IN PATIENTS WITH HEART FAILURE

Pyvovar S., Rudyk I., Isayeva G., Lozyk T., 
Galchinskaya V., Bondar T.

The Government Institution “L.T.Malaya Therapy Nation-
al Institute of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine”, Kharkiv, Ukraine

The work was aimed at studying the relationship between the 
efficiency of bisoprolol and the polymorphism of β1- and β2-
adrenergic receptors (β-AR) genes in patients with heart failure.

The two-year study included 251 patients with heart failure 
(with myocardial infarction on the background of coronary heart 
disease). During hospitalization, a standardized examination and 
prescription of therapy was carried out, including β-adrenergic 
blocking agent (β1-AB) - bisoprolol. Afterward, 61 (24.4%) pa-
tients stopped taking β1-AB (bisoprolol) as a result of intoler-
ance or violation of compliance; 190 patients took bisoprolol 
for 2 years. The frequency of rehospitalization (RH) due to de-
compensation of heart failure (HF) (or intravenous injection of 
loop diuretics), mortality, and the development of a composite 
endpoint (CE) for 2 years was taken into account. The control 
group consisted of 55 healthy individuals. Genotyping was per-
formed using 3 polymorphisms (Gly389Arg of the β1-АR gene, 
Ser49Gly of the β1-АR gene, Gln27Glu of the β2-АR gene) us-
ing the polymerase chain reaction. Genetic and epidemiological 
analysis was carried out using the SNPStats program.

The use of bisoprolol with HF reduces the risk of re-hospital-
ization (odds ratio (OR)=0.519 (0.278–0.967); p=0.037) and CE 
(OR=0.494 (0.271–0.900); p=0.030) for 2 years of treatment. 
Treatment of patients with bisoprolol in a dose of >5 mg leads 
to a decrease in the risk of CE with G/A polymorphism Ser-
49Gly (c.145A> G) of the β1-AR gene (OR=0.18 (0.04-0.84), 
with p=0.014). The use of this drug at this dose also leads to a 
decrease in the frequency of RH and CE with the homozygous 
genotype C (C/C) of the Gln27Glu polymorphism (c.79C>G) of 
the β2-AR gene (OR=0.09 (0.02–0.46), at p=0.018 and OR=0.14 
(0.04–0.58), at p=0.006, respectively).

Keywords: heart failure, polymorphism, gene, β1-adrenergic 
receptors, β2-adrenergic receptors, bisoprolol, efficiency. 

РЕЗЮМЕ

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ БЕТА1- И БЕТА2-АДРЕНО-
РЕЦЕПТОРОВ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ БИСОПРОЛО-
ЛА У БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНО-
СТЬЮ 

Пивовар С.Н., Рудык Ю.С., Исаева А.С., Лозик Т.В., 
Гальчинськая В.Ю., Бондарь Т.Н.

ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой 
НАМН Украины», Харьков, Украина

Исследование проведено с целью изучить связь эфектив-
ности применения бисопролола с полиморфизмом генов β1- 
и β2-адренорецепторов (β-АР) у больных с сердечной недо-
статностью (СН).

В двухлетнее исследование включено 251 пациентов с 
СН (с перенесенным инфарктом миокарда на фоне ише-
мической болезни сердца). При госпитализации проведено 
стандартизированное обследование и назначение терапии, 
в том числе и β-адреноблокатора (b1-АБ) - бисопролол. В 
последующем 61 (24,4 %) больных перестали принимать 
b1-АБ (бисопролол) в результате интоллерантности или на-
рушения комплайнса; 190 больных принимали бисопролол 
на протяжении 2 лет. Учитывали частоту повторной госпи-
тализации (ПГ) (или внутривенное введение петлевых ди-
уретиков) из-за декомпенсации СН, смертность и развитие 
комбинированной конечной точки (ККТ) на протяжении 2 лет. 
Контрольну группу составили 55 здорових лиц. Выполнялось 
генотипирование по 3 полиморфизмам (Gly389Arg гена b1-АР, 
Ser49Gly гена b1-АР, Gln27Glu гена b2-АР) при помощи поли-
меразно-цепной реакции. Генетико-эпидемиологический ана-
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лиз осуществлялся с помощью программы SNPStats. Приме-
нение бисопролола при СН приводит к уменьшению риска 
повторной госпитализации (отношение шансов (ОШ)=0,519 
(0,278-0,967); р=0,037) и ККТ (ОШ = 0,494 (0,271-0,900); 
р=0,030) на протяжении 2 лет лечения. Лечение больных 
бисопрололом в дозе >5 мг приводит к уменьшению риска 
ККТ при G/A полиморфизме Ser49Gly (c.145A>G) гена b1-
АР (ОШ = 0,18 (0,04-0,84), при р = 0,014). Использование 
этого препарата в данной дозе также приводит к снижению 
частоты ПГ и ККТ при гомозиготном генотипе С (С/С) по-
лиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена b2-АР (ОШ=0.09 
(0.02-0.46), при р=0,018 и ОШ=0.14 (0.04-0.58), при р=0,006, 
соответственно).

reziume

beta
1
- da beta

2
-adrenoreceptorebis genebis po-

limorfizmi da bisoprololis efeqturoba pa-
cientebSi gulis ukmarisobiT

s. pivovari, i. rudiki, a. isaeva, t. loziki, 
v. galCinskaia, t. bondari

l malois saxelobis Terapiis erovnuli insti-
tuti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda bisoprololis 
gamoyenebis efeqturobis kavSiris Sefaseba β1- da 
β2-adrenoreceptorebis genebis polimorfizmTan 
pacientebSi gulis ukmarisobiT.
orwlian kvlevaSi CarTuli iyo 251 pacienti 

gulis ukmarisobiT (gadatanili miokardiumis 
infarqtiT gulis iSemiuri daavadebis fonze). 
hospitalizaciis etapze Catarda standartize-
buli gamokvleva da dainiSna mkurnaloba, maT 
Soris β1-adrenoblokatori – bisoprololi. 

Semdgom 61 (24,4 %) pacientma intolerantobis 
an komplainsis darRvevis gamo Sewyvita biso-
prololis miReba; 190 pacienti bisoprolols 
iRebda ori wlis ganmavlobaSi. mxedveloba-
Si miiReboda ganmeorebiTi hospitalizacia (an 
maryuJovani diuretikebis intravenuri Seyvana) 
gulis ukmarisobis dekompensaciis gamo, sikvdi-
loba da kombinirebuli saboloo wertilis 
ganviTareba ori wlis ganmavlobaSi. sakontro-
lo jgufi Seadgina 55 janmrTelma pirma. geno-
tipireba xorcieldeboda sami polimorfzmis 
mixedviT (β1-adrenoreceptoris genis Gly389Arg 
da Ser49Gly, β2-adrenoreceptoris genis Gln27Glu) 
polimerazul-jaWvuri reqaciis meSveobiT. gene-
tikur-epidemiologiuri analizi ganxorcielda 
programiT SNPStats.
bisoprololis gamoyeneba gulis ukmariso-

bis dros gansazRvravs ganmeorebiTi hospi-
talizaciis riskis (Sansebis Tanafardoba=0,519 
(0,278-0,967); р = 0,037) dakombinirebuli saboloo 
wertilis ganviTarebis (Sansebis Tanafardoba= 
0,494 (0,271-0,900); р = 0,030) Semcirebas mkurnalo-
bis ori wlis manZilze. pacientebis mkurnaloba 
bisoprololiT 5 mg-ze meti doziT ganapiro-
bebs kombinirebuli saboloo wertilis ganvi-
Tarebas β1-adrenoreceptoris Ser49Gly genis G/A 
polimorfizmis dros (c.145A>G) (Sansebis Tana-
fardoba=0,18 (0,04-0,84), р = 0,014). am preparatis 
gamoyeneba mocemuli doziT aseve gansazRvravs 
ganmeorebiTi hospitalizaciis da kombinirebuli 
saboloo wertilis ganviTarebis Semcirebas β2-
adrenoreceptoris Gln27Glu genis С/С polimor-
fizmis (c.79C>G) homozigoturi С genotipis dros 
(Sansebis Tanafardoba=0.09 (0.02-0.46), р = 0,018 da 
Sansebis Tanafardoba=0.14 (0.04-0.58), р = 0,006, Se-
sabamisad).

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ КРАТКОСРОЧНОГО И ДЛИТЕЛЬНОГО ПРОГНОЗА У БОЛЬНЫХ 
В СТАЦИОНАРЕ НА ОСНОВЕ ХАРАКТЕРИСТИК ЭКГ СИГНАЛА ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ. 
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Госпитализация является серьезным событием в жизни па-
циента, как правило, следствием значительного ухудшения 
состояния его здоровья, исходом которого может быть смерть. 

Одним из подходов, направленных на более точную 
оценку развития заболевания у конкретного больного и 
эффективное использование лечебных ресурсов, являет-


