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Резюме

В обзоре представлены сведения о механизмах развития, клинических проявлениях, методах диагностики и фарма-
котерапии синдрома портальной гипертензии β-адреноблокаторами у больных циррозом печени. Кроме того, рас-
смотрены основные фармакогенетические аспекты деятельности изофермента цитохрома P450 CYP2D6 и влияние 
полиморфизма его гена на гемодинамический эффект неселективного β-адреноблокатора пропранолола.
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Summary

The review presents mechanisms, clinical manifestations, methods of diagnostics and pharmacotherapy of portal hyper-
tension syndrome with β-blockers in patients with liver cirrhosis. In addition, the article describes pharmacogenetic major 
aspects of cytochrome P450 2D6 activities and the infl uence of CYP2D6 polymorphism on the hemodynamic response to 
non-selective β-blockerpropranolol.
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Цирроз печени (ЦП) – терминальная стадия хрони-
ческого заболевания печени, вызванного инфициро-
ванием вирусом гепатита С или В, злоупотреблением 
алкоголем или неалкогольной жировой болезнью 
печени и сопровождающегося тяжелым воспалением, 
некрозом гепатоцитов и фиброзом. Процесс необра-
тимо прогрессирует к стадии декомпенсации, харак-
теризующейся нарастанием отечно-асцитического 
синдрома, печеночной энцефалопатией и возможным 
развитием кровотечения из варикозно-расширенных 
вен [21]. Несмотря на стремительный прогресс в диа-
гностических и терапевтических методах управления 

хроническими заболеваниями печени, лечение ЦП 
остается глобальной медико-социальной и эконо-
мической проблемой. Например, ЦП алкогольный 
этиологии занимает восьмое место среди наиболее 
распространенных причин смертности в США и вто-
рое место по смертности среди заболеваний органов 
пищеварения в мире [13]. Цирроз печени, как при-
чина развития синдрома портальной гипертензии 
с последующим развитием кровотечения из варикоз-
но-расширенных вен, с каждым годом приводит к по-
вышению уровня смертности [37]. Портальная гипер-
тензия – клинический симптомокомплекс, который 



143

перспективы персонализации фармакотерапии портальной гипертензии… | pharmacotherapy personalization perspectives of portal hypertension…

гемодинамически проявляется патологическим повы-
шением портального градиента давления, что приво-
дит к формированию портосистемных коллатералей, 
через которые происходит сброс крови из портальной 
вены в обход печени [23]. Портальная вена – в среднем 
0,9 см в диаметре, протяженностью 5–8 см, венозное 
давление в ней достигает 3–7 мм рт. ст. При циррозе 
печени, как наиболее частой причине возникновения 
портальной гипертензии, варикозно-расширенные 
вены развиваются при градиенте давления в пече-
ночной вене ≥ 10–12 мм рт. ст. Синдром портальной 
гипертензии формируется вследствие повышения 
сопротивления портальному току крови на уровне 
печени (при формировании цирроза) и увеличения 
объема портальной крови. Клинически он проявля-
ется увеличением размеров селезенки, варикозным 
расширением вен пищевода и желудка с возможным 
развитием кровотечения из них, асцитом. Повышение 
сопротивления портальному току крови возникает 
в результате действия двух факторов – развития сое-
динительной ткани и перестройки кровотока в печени 
(механический фактор) и обратимого сокращения 
перисинусоидальных миофибробластов и гладкомы-
шечных клеток портоколлатеральных сосудов (дина-
мический фактор). Увеличение объема портальной 
крови при циррозе печени происходит за счет рас-
ширения сосудов внутренних органов, приводящего 
к системной вазодилатации с развитием гиперкине-
тического типа кровообращения [16].

Варикозно-расширенные вены (ВРВ) на момент 
установления диагноза цирроза определяются у поло-
вины больных. У 30% пациентов с циррозом вирусной 
этиологии ВРВ пищевода формируются в течение 
5 лет. При алкогольном ЦП риск их образования боль-
ше – у 50% за 2 года. Кровотечение из ВРВ пищевода 
и желудка – критическое состояние, при котором в по-
следующие 6 недель умирает 15–20% больных. Вероят-
ность развития кровотечения зависит от нескольких 
критериев – уровня внутрибрюшного давления, фазы 
дыхания и выброса биологически активных веществ. 
К факторам риска относятся: стадия декомпенсации 
цирроза печени (класс С по Чайлд-Пью), эндоскопи-
ческие признаки «красных маркеров» (телеангиоэк-
тазии, пятна «красной вишни») [12].

Помимо клинических данных, диагноз порталь-
ной гипертензии подтверждается (косвенно) при 
эзофагогастродуоденоскопии – обнаружение вари-
козно-расширенных вен пищевода и желудка. При 
ультразвуковом исследовании органов брюшной по-
лости признаками портальной гипертензии служат 
расширение воротной вены до 13 мм и более, сниже-
ние скорости кровотока по ней либо ретроградный 
кровоток, а также обнаружение портокавальных кол-
латералей (параумбиликальная вена, варикозное рас-
ширение селезеночной вены и др.). Уточнить размеры 
сосудов и в некоторых случаях предположительную 
причину нарушения портального кровотока позво-
ляет компьютерная томография и селезеночная или 
транспеченочная портография. При необходимости 
возможно определение давления в воротной вене: 
напрямую – путем ее чрескожной чреспеченочной 
катетеризации или косвенно – с помощью трансъю-
гулярной катетеризации одной из печеночных вен, 
при которой измеряют давление в печеночной вене 
и давление заклинивания печеночной вены [16].

В клинической практике актуальной является про-
блема профилактики развития кровотечения такого 
генеза. Многие годы неселективные β-адреноблока-
торы входили в список рекомендуемых препаратов, 
назначаемых больным циррозом печени в стадии 
декомпенсации с целью лечения портальной гипер-
тензии и предотвращения развития кровотечения из 
варикозно-расширенных вен [19].

Первичная профилактика варикозных кровотече-
ний проводится у больных циррозом печени классов 
А и В по Чайлд-Пью с незначительным варикозным 
расширением вен и/или при портальной гипертензи-
онной гастропатии. Для этого используются неселек-
тивные β-адреноблокаторы (пропранолол, надолол, 
тимолол), которые позволяют снизить риск первого 
кровотечения приблизительно на 30–40%. Пропрано-
лол является широко используемым неселективным 
β-адреноблокатором. Он обладает антигипертензив-
ным, антиангинальным и антиаритмическим эффек-
том. Кроме того, способен снижать давление в системе 
воротной вены, что и обуславливает его назначение 
с целью превенции развития кровотечения из вари-
козно-расширенных вен пищевода [22]. Препарат на-
значают в дозе, снижающей частоту пульса в покое на 
25% либо до 55 ударов в минуту при исходно низком 
пульсе. Дозы пропранолола варьируют от 80 мг в сут-
ки внутрь (начальная) до 320 мг в сутки (максималь-
ная). При достижении целевых дозировок β-блокато-
ров градиент портального давления снижается ниже 
10 мм рт. ст., что уменьшает риск кровотечения [5]. 
Эффективность β-адреноблокаторов по предотвраще-
нию желудочно-кишечного кровотечения (позволяют 
снизить риск первого кровотечения приблизительно 
на 30–40%) считается доказанной в крупных плаце-
бо-контролируемых исследованиях [10, 11, 14, 18]. 
J. G. Abraldes и соавт. выявили редукцию градиента 
печеночного венозного давления (ГПВД) более чем на 
12% от исходного после внутривенного введения несе-
лективного β-адреноблокатора пропранолола (0,15 мг/
кг), что свидетельствовало о хороших перспективах 
дальнейшей профилактической терапии этим препа-
ратом [20, 30]. Метаанализ 12 клинических испытаний, 
включавших 943 пациента, перенесших кровотечения 
из ВРВП, показал, что хороший гемодинамический от-
вет на фармакотерапию пропранололом, способству-
ющий снижению ГПВД более чем на 20% от исходного 
и (или) менее 12 мм рт. ст., существенно уменьшал 
риск их рецидива в отдаленные сроки [26].

Однако, в ряде случаев β-адреноблокаторы не 
оказывают никакого клинического эффекта [30]. 
Недостаточная чувствительность к неселективным 
β-адреноблокаторам может наблюдаться у пациен-
тов, имевших в анамнезе кровотечения из ВРВП, при 
нарушении функции печени [3]. Кроме того, блокада 
β-адренорецепторов способна привести к ряду ослож-
нений, среди которых наиболее клинически важными 
являются бронхоспазм и остановка сердца [25].

В связи с этим в клинической практикевозникает 
необходимость определения предикторов положи-
тельного гемодинамического ответа на действие не-
селективных β-адреноблокаторов с целью прогнози-
рования эффективности лечения больных циррозом 
печени.

В настоящее время известны факторы, влияющие 
на гемодинамический ответ к действию пропранолола: 
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функция печени, доза введенного лекарственного сред-
ства и полиморфизм гена цитохрома 2D6 (CYP2D6), 
ответственного за метаболизм пропранолола [30].

CYP2D6 – один из изоферментов цитохрома P450, 
который является одним из наиболее важных фермен-
тов, участвующих в элиминации фармакологически 
активных, токсичных и потенциально токсичных 
ксенобиотиков. Ферменты цитохрома Р450 являются 
мембранносвязанными гемопротеинами, которые 
соединяются с гладким эндоплазматическим рети-
кулумом [36]. Известно, что субстратами цитохрома 
являются соединения с различными функциональ-
ными группами, которые подвергаются метаболизму 
путём окисления. Цитохром Р450 состоит из группы 
изоферментов, которые участвуют в биотрансформа-
ции широкого диапазона структурно разнообразных 
химических веществ, как экзогенного, так и эндо-
генного происхождения. Хотя эти ферменты имеют 
высокую степень сходства их аминокислотной по-
следовательности, многие из них имеют различные 
каталитические функции [36]. Цитохром Р450 имеет 
множество изоформ – изоферментов, которых на дан-
ный момент выделено более 1000 видов, разделённых 
на семейства. В метаболизме лекарственных средств 
(ЛС) принимают участие ферменты семейств I, II, III. 
Наиболее важными для метаболизма ЛС и хорошо 
изученными изоферментами цитохрома Р450 явля-
ются следующие: CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, 
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4. Из всех 
изоферментов наибольший интерес учёных вызывают 
изоферменты CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, так как 
количество лекарственных средств, в метаболизме 
которых они участвуют, составляет около 80%. По дан-
ным анализа 200 самых часто назначаемых ЛС в США 
(2002 г.) метаболизму подвергаются около 73% ЛС, из 
них около 75% ЛС метаболизируется изоферментами 
цитохрома P450. Изоферменты семейства CYP3A 
метаболизируют 46% ЛС, CYP2C9–16%, CYP2C19 
и CYP2D6–12%, изоферменты семейства CYP1A – 
9%, CYP2B6 и CYP2E1–2% [39]. Оценка активности 
данных изоферментов играет важную роль для опре-
деления особенностей метаболизма конкретноголе-
карственного средства, либо комбинации ЛС. Было 
обнаружено, что CYP2D6 отвечает за метаболизм от 
20% до 30% лекарственных препаратов [1, 40]. К этим 
препаратам относятся трициклические антидепрес-
санты, селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина, антагонисты 5НТ3 рецепторов, антип-
сихотики, опиаты, амфетамины, а также антиаритми-
ческие средства и неселективные β-адреноблокаторы, 
такие, как пропранолол. CYP2D6 играет важную роль 
в метаболизме пропранолола, в большей степени за 
счет реакции 4-гидроксилирования (50–95%) [38]. 
Особенностью данного изофермента является его вы-
сокая межвидовая и внутривидовая вариабельность 
активности, причиной которой является генетический 
полиморфизм. Такой полиморфизм может приводить 
к 30–40 кратной разнице в клиренсе препаратов, что 
приводит к выходу концентрации из терапевтическо-
го окна, как по нижней, так и по верхней границе [9]. 
Как следствие, такие различия в активности CYP2D6 
могут привести не только к серьезным нежелательным 
лекарственным реакциям, но и к полному отсутствию 
фармакологического эффекта (например, отсутствие 
анальгетического эффекта опиоидных препаратов).

По активности того или иного фермента метабо-
лизма, в том числе CYP2D6, выделяют следующие 
группы людей:
1. «Экстенсивные» метаболизаторы (extensive 

metabolisers) – лица с «нормальной» скоростью 
метаболизма определенных лекарственных средств.

2. «Медленные» метаболизаторы (poor metabolisers), 
лица со сниженной скоростью метаболизма опре-
деленных лекарственных средств. У таких людей 
происходит синтез «дефектного» фермента, либо 
вообще к отсутствию синтеза фермента метабо-
лизма, результатом чего является снижение фер-
ментативной активности или даже её отсутствие. 
У «медленных» метаболизаторов лекарственное 
средство накапливается в организме в высоких кон-
центрациях, что приводит к появлению выражен-
ных побочных эффектов, вплоть до интоксикации. 
В связи с этим для «медленных» метаболизаторов 
должен быть осуществлен тщательный подбор 
дозы лекарственного средства: доза должна быть 
меньше, чем для «активных» метаболизаторов.

3. «Сверхактивные» или «быстрые» метаболизаторы 
(ultraextensive metabolisers) – лица с повышенной 
скоростью метаболизма определенных лекарствен-
ных средств. В таком случае синтезируются фер-
менты метаболизма с высокой активностью, что 
вызывает быстрое снижение концентрации лекар-
ственного средства в плазме крови. Следствием 
этого является недостаточная для достижения те-
рапевтического эффекта концентрация лекарствен-
ного средства в крови. Для «сверхактивных» мета-
болизаторов доза лекарственного средства должна 
быть выше, чем для активных метаболизаторов [7].

Для носителей полиморфизмов, снижающих актив-
ность фермента CYP2D6, необходим индивидуальный 
подбор дозировок лекарственных средств. Воздей-
ствие ингибирующих веществ на CYP2D6 приводит 
к повышению концентрации лекарственных средств 
в организме и их длительной циркуляции, пролонги-
рованию фармакологического эффекта и развитию 
побочных эффектов. У «медленных» метаболизаторов 
концентрация пропранолола в крови выше, чем у «эк-
стенсивных», что связано с мутацией C188 (замена ци-
тозина на тимин) и G4268 (замена гуанина на цитозин) 
[31], однако, доказано, что эти две группы пациентов 
фенотипически никак не отличаются друг от друга. 
Следовательно, изучение влияния полиморфизма гена 
CYP2D6 на гемодинамический ответ к пропранололу 
является необходимым условием для оценки степени 
предполагаемой эффективности последнего и подбо-
ра индивидуальной дозы препарата.

Распространенность метаболизаторов по отдель-
ным ферментам метаболизма, в частности CYP2D6, 
в различных популяциях (этнических группах) также 
различна. Так, например, упредставителей африкан-
ских этнических групп частота встречаемости «мед-
ленного» метаболизатора больше, чем дляевропейцев 
(1,6% против 0,44%) [27], «ультрабыстрого» метабо-
лизатора CYP2D6 – больше среди Ближневосточных 
и Северных африканских поселений [33]. На терри-
тории Российской Федерации проживает множество 
различных коренных этнических групп, с чем связано 
большое разнообразие мутантных аллелей CYP2D6 
у пациентов российской популяции. Так, например, 
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полиморфизм CYP2D6*4 у нанайцев встречается до-
стоверно реже, чем у русских – 1,4% vs 17,4%, однако 
различий фенотипов между нанайцами и русскими 
не обнаружено; у татар и башкир – 9,5% и 7,1% соот-
ветственно [17].

Другая особенность CYP2D6 – значительная вари-
абельность его активности в популяции. Основная 
причина вариабельности – генетический полимор-
физм, т. е. существование различных форм (аллелей) 
гена CYP2D6 в результате мутаций. Некоторые из 
этих аллелей функционально полноценны, активность 
других значительно снижена. Ещё в 1977 году Idle JR. 
и Mahgoub A.обратили внимание на различие гипо-
тензивного эффекта у больных артериальной гипер-
тензией, применявших дебризохин и лекарственные 
средства из группы α-адреноблокаторов [28]. Тогда 
же было сформулировано предположение о разли-
чии в скорости метаболизма (гидроксилирования) 
дебризохина у разных индивидуумов. У «медлен-
ных» метаболизаторов дебризохина гипотензивный 
эффект этого лекарственного средства был наиболее 
выражен. Позднее было показано, что у «медленных» 
метаболизаторов дебризохина замедлен метаболизм 
и других лекарственных средств, в т. ч. фенацетина, 
нортриптилина, фенформина, спартеина, энкаинида, 
пропранолола, гуаноксана, амитриптилина [32].

Было доказано, что у «медленных» метаболиза-
торов по цитохрому CYP2D6 при применении кар-
диоселективного β-адреноблокатора метопролола 
гораздо чаще наблюдается такой побочный эффект 
как бронхоспазм. Это связано с тем, что у «медлен-
ных» метаболизаторов по цитохрому CYP2D6 ме-
топролол накапливается в крови в таких высоких 
концентрациях, при которых кардиоселективность 
этого лекарственного средства теряется [6]. У «мед-
ленных» метаболизаторов по цитохрому CYP2D6 на-
блюдается более выраженный β-адреноблокирующий 
эффект антиаритмика пропафенона, что обусловлено 
метаболизацией пропафенона до 5-гидроксипропа-
фенона, который и обладает β-адреноблокирующим 
эффектом, 5-гидроксипропафенон метаболизируется 
цитохромом CYP2D6, поэтому у «медленных» мета-
болизаторов по цитохрому CYP2D6 концентрация 
5-гидроксипропафенона будет повышена [24].

Кроме того, доказано влияние CYP2D6 на метабо-
лизм β-адреноблокаторов посредством их фармакоки-
нетических параметров. Особенности фармакокине-
тики различных β-адреноблокаторов в значительной 
мере определяются степенью их растворимости в ли-
пидах и воде. По этому признаку различают 3 группы 
β-адреноблокаторов: липофильные (к которым и от-
носится пропранолол), гидрофильные, липо- и ги-
дрофильные.

Липофильные β-адреноблокаторы (бетаксолол, 
карведилол, метопролол и др.) быстро и полностью 
(около 90%) всасываются в желудочно-кишечном 
тракте, легко проникают через гематоэнцефаличе-
ский барьер. Все липофильные β-адреноблокаторы 
подвергаются биотрансформации путём окисления 
с участием изофермента цитохрома CYP2D6, при-
чём пресистемный метаболизм β-адреноблокаторов 
при первом прохождении через печень составляет 
до 80%. Следует отметить, что биотрансформация 
липофильных β-адреноблокаторов под действием 
CYP2D6 имеет стереоселективный характер: CYP2D6 

в большей степени метаболизирует R-энантиомеры 
β-адреноблокаторов, чем S-энантиомеры. Необходимо 
учитывать, что метаболизм β-адреноблокаторов с эф-
фектом «первого прохождения» через печень может 
меняться даже при нормальной функциональной ак-
тивности гепатоцитов: липофильные β-адреноблока-
торы, уменьшая печёночный кровоток (пропранолол, 
например, на 30%), могут замедлять свой собственный 
метаболизм в печени и таким образом удлинять пери-
од полувыведения (Т1/2) при длительном применении. 
Липофильные

β-адреноблокаторы, могут замедлять выведение 
из крови других лекарственных средств, которые 
метаболизируются в печени (например, лидокаина, 
гидралазина, теофиллина). Снижение биотрансфор-
мации β-адреноблокаторов с выраженным преси-
стемным метаболизмом особенно выражено у боль-
ных циррозом печени, застойной недостаточностью 
кровообращения и в пожилом возрасте (у этих групп 
больных доза β-адреноблокаторов должна быть сни-
жена). Липофильные β-адреноблокаторы интенсивно 
связываются с белками плазмы крови (пропранолол – 
на 80–93%). У липофильных β-адреноблокаторов от-
мечается большой объём распределения [8].

Дальнейшие исследования показали, что «медлен-
ные» метаболизаторы по CYP2D6 являются носите-
лями (как гомозиготы, так и гетерозиготы) функцио-
нально дефектных аллельных вариантов гена CYP2D6. 
Результатом этих вариантов является: отсутствие син-
теза CYP2D6 (аллельный вариант CYP2D6*5), синтез 
неактивного белка (аллельные варианты CYP2D6*3, 
CYP2D6*4, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*8, 
CYP2D6*11, CYP2D6*12, CYP2D6*14, CYP2D6*15, 
CYP2D6*19, CYP2D6*20) или синтез дефектного бел-
ка со сниженной активностью (варианты CYP2D6*9, 
CYP2D6*10, CYP2D6*17, CYP2D6*18, CYP2D6*36). 
SaxenaR. указывает на то, что 95% всех «медленных» 
метаболизаторов по CYP2D6 являются носителями 
вариантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, осталь-
ные варианты встречаются гораздо реже [35].

Следует отметить, что в настоящее время опреде-
ление функционально дефектных аллельных вари-
антов гена CYP2D6 уже используется для выбора доз 
трициклических антидепрессантов и нейролептиков, 
что дает возможность внедрения фармакогенетиче-
ских анализов с целью корректного назначения схем 
лечения и неселективных β-адреноблокаторов таких, 
как пропранолол [34].

Помимо генотипирования в основе оценки активно-
сти изоферментов цитохрома Р450, для последующего 
определения индивидуального клинического ответа 
на прием лекарственного средства, лежат методы фе-
нотипирования.Для фенотипирования изофермента 
CYP2D6 были разработаны и валидизированы различ-
ные методики. Оригинальные тесты с дебризохином 
и спартеином постепенно заменились клинически бо-
лее надёжными тестами с декстрометорфаном и мето-
прололом.Современные методы фенотипирования по 
определению экзогенных «маркеров» могут приводить 
к развитию нежелательных лекарственных реакций, 
поэтому целесообразно проведение фенотипирования 
с использованием эндогенных «маркеров» таких, как 
пинолин, который подвергается О-деметилированию 
только под действием CYP2D6 с образованием метабо-
лита 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-β-карболина [41]. 
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Около 99% метаболита пинолина выводится из ор-
ганизма с мочой, следовательно, в качестве пробы 
можно использовать этот биообъект [29]. Разработана 
чувствительная методика количественного определе-
ния пинолина и его метаболита в плазме после про-
боподготовки твердофазной экстракции с помощью 
метода высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с трехквадрупольным масс-спектральным 
детектированием. Данный метод был валидизирован 
по показателям линейности, селективности, правиль-
ности, прецизионности и пределу количественно-
го определения. Аналитический диапазон методики 
составил 250–1500 пг/мл. Метод обладает высокой 
чувствительностью и специфичностью [2].

В последние годы проводятся исследования по 
разработке фармакогенетического подхода к назна-
чению лекарственных средств на основе изучения 
полиморфизма гена CYP2D6 и степени его активности 
у пациентов российской популяции. В 2016 году было 
установлено, что наличие у больных алкоголизмом, 
получающих галоперидол, полиморфизма 1846G>Aв 
гене CYP2D6 (rs3892097) повышает показатели эф-
фективности и снижает безопасность терапии гало-
перидолом (p<0,001) независимо от способа введе-
ния препарата: в виде раствора для внутривенного 
и внутримышечного введения, или в форме таблеток 
для приема внутрь. Полиморфизм 3435C>Tв гене 
ABCB1 (rs1045642) не оказывает влияния на показа-
тели эффективности и безопасности терапии галопе-
ридолом [15]. Кроме того, доказано, что галоперидол 
оказывает ингибирующее действие на активность 
CYP2D6 (оцененную по отношению концентрации 
6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболина и пи-
нолина в моче) у пациентов, страдающих алкоголиз-
мом, получающих галоперидол в форме раствора для 
внутривенного и внутримышечного введения [4].

Влияние полиморфизма гена цитохрома CYP2D6 
на гемодинамический эффект пропранолола при 
синдроме портальной гипертензии у больных цирро-
зом печени изучено мало. В 2015 году было проведено 
исследование, в котором оценивались взаимоот-
ношения между полиморфизмом гена цитохрома 
CYP2D6, гена β2-адренорецептора и гемодинами-
ческим эффектом пропранолола у пациентов с цир-
розом печени китайской этнической группы Хань 
[42]. В исследовании участвовало всего тридцать 
пациентов, которым проводилось измерение гради-
ента печеночного венозного давления у пациентов 
с варикозно расширенными венами пищевода до 
и после семидневного курса приема пероральной 
формы пропранолола в дозе 60 мг 2 раза в день. Обна-
ружены четыре однонуклеотидных полиморфизма 
CYP2D6. В ходе исследования определено, что поли-
морфизм гена цитохрома CYP2D6 (188C> T) влияет 
на гемодинамический ответ к действию пропрано-
лола у пациентов китайской этнической группы 
Хань с варикозно расширенными венами пищевода. 
Однако, реакция градиента печеночного венозного 
давления не может быть полностью прогнозирована 
полиморфизмом генов цитохрома CYP2D6 и требует 
дальнейшего изучения [42]. Следует также отметить 
малочисленность группы больных, принимавших 
участие в исследовании.

В настоящее время остается неизвестным, явля-
ется ли действие пропранолола гемодинамически 
значимым в российской популяции у пациентов 
с циррозом печени. Это определяет актуальность 
дальнейшего исследования для разработки ин-
дивидуального подхода к оптимизации лечения 
больных одним из самых тяжелых заболеваний 
печени, что имеет большое клиническое и соци-
альное значение.
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