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Аннотация 
По статистике Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) второе место среди причин смерти от травм (исключая намеренные) занимают 

падения. Выявлена многофакторная структура развития падений, в которой выделяются внутренние (особенности организма) и внешние (факторы 
внешней среды), а также немодифицируемые и модифицируемые. К лекарственным средствам (модифицируемый фактор), повышающим риски па-
дений, относят психотропные препараты (антидепрессанты, снотворные, антипсихотические, противосудорожные ЛС), наркотические анальгетики, 
гипогликемические ЛС, и препараты, применяемые для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы (антиаритмические, диуретические, 
гипотензивные). Для многих из них дозировка может быть оптимизирована на основе фармакогенетических вариантов. Однако имеется лишь скуд-
ная эмпирическая информация о влиянии геномных вариаций на риск падений у пожилых людей и подчёркивается необходимость дальнейших 
молекулярных и клинических исследований. 

Цель исследования. Оценить возможность предупреждения падений пожилых пациентов с коморбидной сердечно-сосудистой патологией путём 
оптимизации фармакотерапии на основе фармакогенетических показателей. 

Материалы и методы. Изучены 172 истории болезни людей старше 65 лет с коморбидными сердечно-сосудистыми патологиями, проходящие 
лечение в многопрофильном стационаре города Москвы за период с 2017 по 2020 год. У всех из них проведён забор крови для проведения геноти-
пирования по полиморфизмам CYP2D6*4, CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17, CYP3A5*3, CYP3A4*22 методом полимеразной цепной реакции — ПЦР 
(real-time PCR). Все полученные данные проанализированы попарно с помощью таблиц сопряжённости, для определения статистической достовер-
ности использовались методы — χ2 Пирсона и точный критерий Фишера. Проведена проверка распределения генотипов на соответствие уравнению 
Харди–Вайнберга. Для подтверждения полученных расчётов дополнительно проведено построение математических моделей с помощью логистических 
регрессий с пошаговым отбором фильтров. Достоверными считались значения p < 0,05.

Результаты. Проанализированы данные генотипирования в группах сравнения: 40 пациентов, перенёсших падение за последний год, и 132 
паци-ента без падений. По результатам фармакогенетического исследования не выявлено статистически значимой разницы между пациентами из 
нашей выборки с падениями и без в анамнезе по полиморфизмам CYP2D6*4, CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17, CYP3A5*3, CYP3A4*22 и фенотипам гена 
CYP2C19. Однако отмечен более широкий спектр полученных данных при оценке генотипов в подгруппах пациентов согласно принимаемой терапии 
и наличию сопутствующей патологии. Отмечено преобладание гетерозиготных и минорных генотипов (CT/TT) по CYP2С19*17 у упавших пациентов, 
принимающих бета-адреноблокаторы в офтальмологической и пероральной формах одновременно (p = 0,05). Обнаружено преобладание 
гетерозиготного генотипа, характеризующегося как «промежуточный» метаболизатор, среди упавших пациентов в подгруппах, принимающих 
ацетилсалициловую кислоту в кишечнорастворимой оболочке по полиморфизму CYP2C19*2 (GA/AA) (p = 0,044), у принимающих ингаляционные 
глюкокортикоиды полиморфизма CYP2C19*17 (CT) (p = 0,047) и фенотипическим вариантам гена CYP2C19 (p = 0,029), у принимающих альфа-
адреноблокаторы полиморфизма CYP3A5*3 (GA) (p = 0,026). У пациентов с падениями и сахарным диабетом (в качестве сопутствующего 
заболевания) в анамнезе преобладает гетерозиготный генотип (GA) по CYP3A5*3 (p = 0,006), что коррелирует (p = 0,01) с данными подгруппы 
пациентов, принимающих гипогликемическую терапию.

Заключение. Таким образом, более пристальное внимание к пациентам с гетерозиготным и минорным вариантами генотипов с целью профи-
лактики падений весьма оправдано. Необходимо рассматривать возможность проведения анализа вероятности падений, обеспечить назначение 
препаратов в меньших (по возможности) дозах, проводить более тщательный мониторинг состояния здоровья.
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Введение / Introduction

Современное общество и мировая тенденция  
к старению населения ставит перед медициной ряд 
новых вызовов. Основной организационной целью, 
определяющей качество медицинской помощи, служит 
безопасность пациента, а следовательно — макси-
мально возможное предупреждение возникновения 
неблагоприятных событий, определяемых как побоч-
ные реакции, травмы или другие непреднамеренные 
повреждения, которые приводят к инвалидности 
или дисфункции различной степени тяжести, вре-
менной или постоянной потере трудоспособности, 
и/или продлению срока пребывания в медицинском 
учреждении [1].

Так, в социально-медицинской сфере одной из 
значимых проблем являются падения. По статистике 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) вто-
рое место среди причин смерти от травм (исключая 
намеренные) занимают падения [2]. Отмечается, что 
средние затраты на лечение пациентов после падения 
составляют 3611 и 1049 долларов США на человека  
в Финляндии и Австралии соответственно [2]. Наи-
более часто падения отмечаются в детской, пожилой 
и, совместно с последней, старческой возрастных 
категориях [2, 3]. При этом для пожилых они не 

только проявляются чаще (у трети в течение года,  
а при возрасте старше 75 лет — более половины), но и  
с большей вероятностью заканчиваются травмами 
или даже летальным исходом [2–6].

Определяется растущий интерес к теме как за-
рубежных, так и отечественных авторов, несмотря 
на что подчёркивается — что проблема до сих пор 
является недооценённой [7]. На текущий момент вы-
явлена многофакторная структура развития падений. 
Выделяются внутренние (особенности организма) 
и внешние (факторы внешней среды), а также не 
модифицируемые и, что более интересно для иссле-
дователей и практиков, модифицируемые причины 
развития падений [1, 4, 5, 8].

К внутренним факторам, увеличивающим риски 
падения, относят — возраст (особенно пожилой и стар-
ческий), генетические особенности, пол, старческую 
астению и снижение силы в нижних конечностях, 
расстройства баланса и походки, нарушения моче-
выделительной функции, ХОБЛ, сахарный диабет, 
сердечную недостаточность, остеопению или осте-
опороз, множественную коморбидную патологию, 
когнитивные нарушения, болезнь Паркинсона, на-
рушения сенсорных органов (зрения и слуха), страх 
падений. К внешним факторам относятся параметры 
окружающей среды, включая отсутствие облегчающих 

Abstract 
According to statistics from the World Health Organization (WHO), falls are the second leading cause of death from injury (excluding intentional).  

A multifactorial structure of the development of falls has been identified, in which internal (body features) and external (environmental factors), as well as 
unmodifiable and modifiable, are distinguished. Medications (modifiable factor) that increase the risk of falls include psychotropic drugs (antidepressants, 
hypnotics, antipsychotics, anticonvulsants), narcotic analgesics, hypoglycemic drugs, and drugs used to treat diseases of the cardiovascular system 
(antiarrhythmic, diuretic, hypotensive). For many of them, the dosage can be optimized based on pharmacogenetic options. However, there is only scant 
empirical information on the effect of genomic variations on the risk of falls in the elderly, and the need for further molecular and clinical studies is emphasized. 

Objective. To evaluate the possibility of preventing falls in elderly patients with comorbid cardiovascular pathology by optimizing pharmacotherapy 
based on pharmacogenetic parameters. 

Materials and methods. We studied 172 medical records of people over 65 years of age with comorbid cardiovascular pathologies undergoing treatment in 
a multidisciplinary hospital in Moscow for the period from 2017 to 2020. All of them underwent blood sampling for genotyping by polymorphisms CYP2D6*4, 
CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17, CYP3A5*3, CYP3A4*22 by polymerase chain reaction — PCR (real-time PCR). All the data obtained were analyzed in 
pairs using conjugacy tables. To determine statistical reliability, Pearson's -2 methods and Fisher's exact criterion were used. The genotype distribution was 
checked for compliance with the Hardy–Weinberg equation. To confirm the calculations obtained, mathematical models were additionally constructed using 
logistic regressions with step-by-step filter selection. The values of p < 0.05 were considered reliable. 

Results. The genotyping data was analyzed in comparison groups: 40 patients who had a fall in the last year, and 132 patients without falls. According to 
the results of the pharmacogenetic study, there was no significant (statistically) difference between patients from our sample with and without falls in the 
history of CYP2D6*4, CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17, CYP3A5*3, CYP3A4*22 polymorphisms and CYP2C19 gene phenotypes. However, a wider range 
of data was obtained when assessing genotypes in subgroups of patients according to the therapy taken and the presence of concomitant pathology. The 
predominance of heterozygous and minor genotypes (CT/TT) according to CYP2C19*17 was noted in collapsed patients taking beta-blockers in ophthalmic 
and oral forms simultaneously (p = 0.05). A predominance of the heterozygous genotype, characterized as an "intermediate" metabolizer, was found among 
the fallen patients in the subgroups taking enteric acetylsalicylic acid according to the CYP2C19*2 (GA/AA) polymorphism (p = 0.044), in those taking inhaled 
glucocorticoids of the CYP2C19*17 (CT) polymorphism (p = 0.047) and phenotypic variants of the gene CYP2C19 (p = 0.029), in patients taking alpha-blockers 
of the CYP3A5*3 (GA) polymorphism (p = 0.026). Patients with falls and diabetes mellitus (as a concomitant disease) have a history of heterozygous genotype 
(GA) for CYP3A5*3 (p = 0.006), which correlates (p = 0.01) with data from a subgroup of patients taking hypoglycemic therapy. 

Conclusion. Thus, closer attention to patients with heterozygous and minor genotype variants in order to prevent falls is highly justified. It is necessary 
to consider the possibility of analyzing the likelihood of falls, to ensure that drugs are prescribed in lower doses, if possible, and to monitor the state of 
health of elderly patients more closely.
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передвижение средств (трости, ходунки и пр.), не-
правильно подобранную или некачественную обувь, 
сниженное освещение, особенности поверхности, по 
которой осуществляется передвижение — лестницы, 
скользкие или неровные поверхности, уклон и т. д. 
Возраст, генетические особенности и пол предполага-
ются немодифицируемыми факторами, а физическая 
функция и факторы окружающей среды — модифи-
цируемыми [8–14]. 

Из модифицируемых факторов риска отдельно 
выделяют неблагоприятные реакции на фармако-
терапию, полипрагмазию — одновременный приём 
пяти или более лекарственных средств (ЛС) и само 
использование определённых групп ЛС в качестве 
фактора, ассоциированного с развитием падений 
[15, 16]. 

Таким образом, к лекарственным средствам, по-
вышающим риски развития падений (сокращённо 
ЛСПРП или FRIDS в иностранной англоязычной 
литературе) относят преимущественно психотропные 
препараты (антидепрессанты, снотворные, антипси-
хотические, противосудорожные ЛС), наркотические 
анальгетики, гипогликемические ЛС, и препараты, 
применяемые для лечения заболеваний сердечно- 
сосудистой системы (антиаритмические, диуретиче-
ские, гипотензивные) [4, 15, 17].

Помимо прочего, в век хронических заболеваний 
всё чаще требуется обеспечение персонифицирован-
ного подхода для обеспечения безопасности лечения 
и минимизации побочных эффектов, в этих условиях 
особенно актуальны исследования и мероприятия 
по выявлению индивидуальных, в том числе гене-
тических, факторов риска развития нежелательных 
лекарственных реакций.

Ещё в исследовании 2017 года отмечено, что для 
многих из вышеперечисленных препаратов дозировка 
может быть оптимизирована на основе фармакоге-
нетических вариантов. Хотя отмечается, что имеется 
лишь скудная эмпирическая информация о влиянии 
геномных вариаций на риск падений у пожилых людей 
и подчёркивается необходимость дальнейших моле-
кулярных и клинических исследований [18].

Также было установлено, что экспрессия CYP3A4 
у пациентов является основным фактором, опреде-
ляющим концентрацию клоназепама в плазме крови 
в зависимости от дозы и массы тела. Таким образом, 
проспективный анализ экспрессии CYP3A4 у пациентов 
может выявить пациентов, являющихся медленными 
метаболизаторами, с более высоким риском развития 
побочных эффектов, включая головокружение, сонли-
вость и падения. Корректировка терапии клоназепамом 
с учётом экспрессии CYP3A4 может способствовать 
предотвращению побочных эффектов, вызванных 
неправильной дозировкой у пациентов [19].

Проводилась оценка полиморфизмов ряда генов, 
а именно CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP2C9, CYP2C19. 
Установлено повышение рисков развития падений 

пожилых людей, принимающих бензодиазепиновые 
транквилизаторы, с носительством полиморфизмов 
CYP2C9*3 и CYP2C9*2 (на 36 и 18 % соответственно) 
при сравнении с пациентами без представленных 
полиморфизмов. При этом выявлена обратная связь 
с падениями при использовании бензодиазепиновых 
транквилизаторов у людей с «диким» вариантом по-
лиморфизма гена CYP2C19. Отмечается увеличение 
вероятности падений при использовании бензодиа-
зепиновых транквилизаторов у лиц с гетерозиготным 
и минорным полиморфизмами CYP2C19*2 [20].

Таким образом, выявление новых фармакоге-
нетических факторов развития падений с целью их 
дальнейшей профилактики может служить перспек-
тивным направлением исследований. 

Цель / Objective

Оценить возможность предупреждения падений 
пожилых пациентов с коморбидной сердечно-сосуди-
стой патологией путём оптимизации фармакотерапии 
на основе фармакогенетических показателей.

Материалы и методы / Materials and methods

Нами были изучены 172 истории болезни людей 
старше 65 лет с коморбидными сердечно-сосуди-
стыми патологиями, получившие лечение в мно-
гопрофильном стационаре города Москвы за период 
с 2017 по 2020 год, которые были разделены на  
2 группы — исследуемую с падениями (n = 40 — 23,3 %) 
и контрольную без падений (n = 132 — 76,7 %) в ана-
мнезе за последний год.

В исследовании приняли участие пациенты, соот-
ветствующие следующим критериям — люди старше 
65 лет, без выраженных когнитивных нарушений  
с коморбидной сердечно-сосудистой патологией,  
с регулярным приёмом более 5 препаратов, в том 
числе бета-адреноблокаторы и/или бензодиазепино-
вые транквилизаторы или Z-препараты (зопиклон, 
золпидем и залеплон). 

Из исследования исключались пациенты с тя-
жёлыми патологиями или декомпенсированные по 
соматическому и ментальному статусу — с проявле-
ниями деменции средней и большей степени тяже-
сти, имеющие грубую неврологическую патологию, 
выраженные проявления дыхательной или сердечной 
недостаточности (от 3 функционального класса),  
с выраженной старческой астенией, при наличии 
активного онкологического процесса, имеющие вред-
ные привычки (употребление алкоголя, наркотиков, 
курящие), и, разумеется, отказавшиеся от участия  
в исследовании.

Медицинская документация, в том числе листы на-
значений оценивались на предмет получаемой терапии 
и наличия факторов риска падений. Если отсутствовала 
вся необходимая информация — недостающие данные 
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уточнялись непосредственно у самих пациентов. У всех 
из них проведён забор крови для проведения геноти-
пирования по полиморфизмам CYP2D6*4, CYP2C19*2, 
CYP2C19*3, CYP2C19*17, CYP3A5*3, CYP3A4*22 мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР; англ. real-
time PCR). Демографический данные групп представле 
ны в табл. 1.

К контрольной группе (n = 132) нами были до-
бавлены литературные данные о распространённо-
сти CYP2D6*4 (n = 93) [21] (аналогичных данных  
в российских публикациях по другим исследованным 
полиморфизмом нами найдено не было) с которыми 
тоже была проведена сравнительная оценка получен-
ных результатов. 

В каждой из групп были выделены подгруппы по 
применяемым лекарственным средствам. Всё иссле-
дование состояло из нескольких подэтапов выпол-
нявшихся последовательно:

1) сбор анамнеза, оценка медицинской докумен-
тации и забор крови на генотипирование;

2) проведение генотипирования методом ПЦР 
и составление общей базы данных с полученными 
сведениями;

3) оценка распространённости представленных 
генетических полиморфизмов внутри групп;

4) анализ их распространённости в подгруппах по 
применяемым лекарственным средствам;

5) сравнение полученных данных между собой и, 
в отношении полиморфизма CYP2D6*4 c данными 
его распространённости, взятыми из литературных 
источников (n = 93).

Все полученные данные через статистический 
пакет IBM SPSS STATISTICS версии 20 проанализи-
рованы попарно с помощью таблиц сопряжённости, 
для определения статистической достоверности ис-
пользовались методы — χ2 Пирсона и точный критерий 
Фишера. Для подтверждения полученных расчётов 

дополнительно проведено построение математических 
моделей с помощью логистических регрессий с поша-
говым отбором фильтров. Достоверными считались 
значения p < 0,05.

Результаты / Results

Проанализированы данные генотипирования 172 
пожилых пациентов с коморбидной сердечно-сосу-
дистой патологией. Основную группу составили 40 
пациентов, перенёсших падение за последний год,  
а группу сравнения — 132 пациента без падений.

Демографический состав основной группы был 
представлен 33 (82,5 %) женщинами и 7 (17,5 %) 
мужчинами; средний возраст составил 81,2±7,3 лет.  
В группе сравнения находилось 100 (75,8 %) жен-
щин и 32 (24,2 %) мужчины, со средним возрастом 
86,9±4,5 лет.

При проверке равновесия Харди–Вайнберга  
в распределении аллелей и генотипов в популяции 
было выявлено его соблюдение в обеих представлен-
ных группах (р ≥ 0,05), что свидетельствует о соответ-
ствии частотного распределения аллелей и генотипов 
в исследуемых группах в общей популяции и в нашей 
выборке данных (табл. 2).

Результаты генотипирования на носительство 
полиморфизмов CYP2D6*4, CYP2C19*2, CYP2C19*3, 
CYP2C19*17, CYP3A5*3, CYP3A4*22 представлены  
в табл. 3.

Учитывая несколько полиморфизмов гена 
CYP2C19, дополнительно было проведено разде-
ление по фенотипическим вариантам гена в группе  
с падениями и без. В общей сложности, нами полу-
чено 6 фенотипических вариантов гена в каждой из 
групп (табл. 4).

При сравнении групп между собой с использовани-
ем критерия χ2 Пирсона достоверных различий между 
выборками по полиморфизмам CYP3A4*22 и CYP3A5*3 
в корреляции с падениями не получено, в случае с по-

Таблица 1

Демографические данные исследуемых групп

Table 1

Demographic data of the study groups

Показатели

С падениями 
(исследуе-
мая группа, 

n = 40)

Без падений 
(контроль-
ная группа,  

n = 132)

Всего  
(n = 172)

Пол

Мужчины, абс. ч. 
(%)

7 (17,5 %) 32 (24,2 %) 39(22,7 %)

Женщины, абс. ч. 
(%)

33 (82,5 %) 100 (72,8 %) 133 (77,3 %)

Возраст

Средний 81,2±7,3 86,9±4,5 85,6±5,8

Минимальный 65 80 65

Максимальный 94 97 97
Таблица 2

Распределение соответствия равновесию Харди–Вайнберга  
в группах

Table 2

Distribution of Hardy–Weinberg equilibrium in groups

Генетические 
полиморфизмы

Основная группа Контрольная группа

χ2 р χ2 p

CYP3A4*22 0,026 0,87 0,049 0,82

CYP3A5*3 0,82 0,37 0,69 0,4

CYP2D6*4 1,246 0,26 3,73 0,053

CYP2C19*2 0,29 0,58 0,71 0,4

CYP2C19*3 – – – –

CYP2C19*17 0,38 0,54 1,4 0,23
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лиморфизмами CYP3A4*22 в корреляции с падениями 
(p = 0,67), а в случае с полиморфизмами CYP3A5*3  
(p = 0,33). Оценка по аллельному варианту CYP2C19*2 
между группами не дала достоверных различий  
(p = 0,61). Расчёты по полиморфизму CYP2C19*17 в 
сравнении между группами в корреляции с падениями 
аналогичным образом без статистически значимых 
различий (p = 0,47). Фенотипические варианты гена 
CYP2C19 при сравнении в группах вариабельность со 
значимостью не показали (p = 0,715). Достоверных 
различий аллельных вариантов CYP2D6*4 в группах 
в корреляции с падениями не выявлено (p = 0,88).

Расчёт различий по полиморфизмам CYP2C19*3 
технически не выполним, так как в 100 % случаев,  
у всех 172 лиц выявлен один и тот же «дикий» гено-
тип — GG.

При апробировании модели бинарной логисти-
ческой регрессии среди всех генотипов эффектив-
ная математическая модель не была получена, из-
за того, что при значимой статистически модели и 
высокой специфичности, чувствительность анализа 
оказалась на низком уровне в 12 %. Тем не менее, 
малая группа из четырёх человек носителей гетеро-
зиготного генотипа («AG») гена CYP2C19 в полном 
составе перенесли падения (10 % от всех падений),  

p = 0,003 (согласно расчётам с использованием точного 
критерия Фишера), что возможно считать предполага-
емым предиктором падений, что, тем ни менее, требует 
подтверждения в исследовании с большей выборкой.

В то же время, нами были проанализированы 
популяционные данные генотипирования по CYP2D6 
из литературных источников. Так Федориновым Д.С. 
с соавт. был проведён анализ носительства генети-
ческих полиморфизмов у 93 людей русской нацио-
нальности, принимающих бета-адреноблокаторы,  
в результате чего генотип GG был выявлен у 73 человек 
(78,5 %), генотип GA наблюдался у 3 пациентов (3,2 %) 
и ещё 17 человек (18,3 %) оказались носителями ге-
нотипа CT (рис. 1).

Таким образом, при сравнении пожилых пациен-
тов с коморбидной сердечно-сосудистой патологией 
и падениями в анамнезе с литературными популя-
ционными данными по генотипированию CYP2D6 
нами получена достоверная разница между группами  
(p < 0,001) (табл. 5).

Таблица 3

Результаты распределения носительства полиморфных вариантов исследуемых генов в группах пациентов с падениями и без

Table 3

Results of the distribution of the carriage of polymorphic variants of the studied genes in the groups of patients with falls and without

Генетические 
полиморфизмы

Распределение генотипов (абс. ч. /%)
p

Упавшие Без падений

CYP3A4*22 СС(38/95 %) CT (2/5 %) – СС (127/96 %) CT (5/3,8 %) – 0,67

CYP3A5*3 GG (30/75 %) GA (10/25 %) – GG (109/83 %) GA (21/16 %) AA (2/1,5 %) 0,33

CYP2D6*4 GG (28/70 %) GA (12/30 %) – GG (94/71 %) GA (38/29 %) – 0,88

CYP2C19*2 GG (31/78 %) GA (8/20 %) AA (1/2,5 %) GG (100/76 %) GA (31/24 %) AA (1/0,8 %) 0,61

CYP2C19*3 GG (40/100 %) – – GG (132/100 %) – – –

CYP2C19*17 CC (21/53 %) CT (17/43 %) TT (2/5 %) CC (67/51 %) CT (50/38 %) TT (15/11 %) 0,49

Таблица 4

Результаты распределения фенотипических вариантов гена 
CYP2C19 в основной и контрольной группах (p = 0,715)

Table 4

Results of distribution of phenotypic variants of the CYP2C19 
gene in the main and control groups (p = 0.715)

Фенотип гена 
CYP2C19

Основная 
группа, абс. 

(%)

Контрольная 
группа, абс. 

(%)

Всего в обеих 
группах, абс. 

(%)

*1/*1 15 (37,5 %) 49 (37,1 %) 64 (37,2 %)

*1/*17 14 (35,0 %) 36 (27,3 %) 50 (29,1 %)

*1/*2 5 (12,5 %) 18 (13,6 %) 23 (13,4 %)

*17/*17 2 (5,0 %) 15 (11,4 %) 17 (9,9 %)

*2/*17 3 (7,5 %) 13 (9,8 %) 16 (9,3 %)

*2/*2 1 (2,5 %) 1 (0,8 %) 2 (1,2 %)

Рис. 1. Распределение генотипов гена CYP2D6 у паци-
ентов, принимающих бета-адреноблокаторы, в группе 
с падением в сравнении с литературными популяци-
онными данными
Fig. 1. Distribution of CYP2D6 gene genotypes in patients 
taking beta-blockers in the group with a drop in comparison 
with literature population data



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2025 ã. 46

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
PHARMACOGENETICS STUDY

По результатам фармакогенетического исследо-
вания не выявлено статистически значимой разницы 
между пациентами из нашей выборки с падения-
ми и без в анамнезе по полиморфизмам CYP2D6*4, 
CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17, CYP3A5*3, 
CYP3A4*22 и фенотипам гена CYP2C19. Однако сравне-
ние с литературными популяционными данными по-
лиморфизмов гена CYP2D6 обнаружено статистически 
значимое более частое носительство гетерозиготного 
генотипа (GA) в подгруппе пациентов, принимающих 
бета-адреноблокаторы (p < 0,001).

Обнаружен более широкий спектр полученных 
данных при оценке генотипов в подгруппах паци-
ентов согласно принимаемой терапии и наличию 
сопутствующей патологии. Так, отмечено преоблада-
ние гетерозиготных и минорных генотипов (CT/TT)  
CYP2С19*17 у упавших пациентов, принимающих 
бета-адреноблокаторы в офтальмологической и пе-
роральной формах одновременно (p = 0,05). 

Обращает внимание преобладание гетерозиготного 
генотипа, характеризующегося как «промежуточный» 
метаболизатор, среди упавших пациентов в подгруп-
пах, принимающих ацетилсалициловую кислоту в 
кишечнорастворимой оболочке по полиморфизму 
CYP2C19*2 (GA/AA) (p = 0,044), у принимающих 
ингаляционные глюкокортикоиды полиморфизма 
CYP2C19*17 (CT) (p = 0,047) и фенотипическим ва-
риантам гена CYP2C19 (p = 0,029), у принимающих 
альфа-адреноблокаторы полиморфизма CYP3A5*3 
(GA) (p = 0,026). Учитывая отсутствие специфич-

ности ферментов, кодируемых данными генами к 
вышеобозначенным группам препаратов, наталкивает 
на суждение об опосредованном влиянии «менее 
эффективного метаболизма» на развития побочных 
лекарственных реакций, в том числе и падений.

Похожим образом, у пациентов с падениями и 
сахарным диабетом (в качестве сопутствующего за-
болевания) в анамнезе преобладает гетерозиготный 
генотип (GA) по CYP3A5*3 (p = 0,006), что коррелирует 
(p = 0,01) с данными подгруппы пациентов, прини-
мающих гипогликемическую терапию.

В исследовании Ham AC с соавт., которое они 
опубликовали в 2017 году, выявлено увеличение ве-
роятности развития падений при назначении бен-
зодиазепиновых транквилизаторов у пациентов  
с гетерозиготным или минорным полиморфизмами 
гена CYP2C19 (p < 0,001), что подтверждает опти-
мальность наличия «дикого» генотипа [20]. Данные 
нашего исследования косвенным образом пересека-
ются с результатами работы, Эрдмана В.В. с соавт., 
которые предположили о необходимости наличия 
аллелей, обеспечивающих эффективный метаболизм 
ксенобиотиков, как фактора выживаемости пожилых 
пациентов с целью достижения ими долголетия [22].

Заключение / Conclusion

Таким образом, более пристальное внимание к 
пациентам с гетерозиготным и минорным вариантами 
генотипов с целью профилактики падений весьма 
оправдано. В этом случае необходимо рассмотреть воз-
можность проведения анализа вероятности развития 
падений, обеспечить назначение (особенно стартовое) 
препаратов меньших (по возможности) дозах по воз-
можности и более тщательный мониторинг состояния 
здоровья. Перспективно обнаружение и разработка 
новых, более достоверных способов выявления па-
циентов с повышенными рисками развития падений. 
Кроме того, необходимо проведение дополнительных 
более масштабных и узконаправленных исследований, 
направленных на выявление генетических факторов, 
способствующих увеличению риска развития падений.

Из-за большого количества оцениваемых параме-
тров наше исследование имеет ряд ограничений в виде 
разнородности общей выборки и малочисленности 
некоторых из анализируемых групп.

Таблица 5

Результаты сравнения распределения носительства аллельных 
вариантов гена CYP2D6 между группами пациентов с 

падениями и популяционными литературными данными 

Table 5

Results of comparison of the distribution of the carriage of allelic 
variants of the CYP2D6 gene between groups of patients with falls 

and population literature data

Статистический метод Значение
Степень 
свободы

p

χ2 Пирсона 25,784 2 <0,001

Отношение 
правдоподобия

28,575 2 <0,001

Количество валидных 
наблюдений

132
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