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АннотацияАннотация
Цель. Целью исследования было сравнить фармакогенетические (ФГ) характеристики назначаемой и принимае-

мой фармакотерапии у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ).
Материалы и методы. Из доступных электронных медицинских документов (n=8791) пациентов с ССЗ ото-

брано 813 записей, используя метод вероятностной кластерной выборки. Сформированная база данных содержала 
информацию о возрасте, поле, кодах МКБ-10, назначаемой и принимаемой фармакотерапии, международных непа-
тентованных наименованиях (МНН) и фармакогенах, соответствующих каждому случаю фармакотерапии. ФГ пре-
параты и фармакогены определяли, используя базу данных ClinPGx.org.

Результаты. Возраст пациентов составил 62 года (МКР 56–68 лет); 70,2 % мужчины. Список назначаемых 
препаратов включал 347 МНН; список принимаемых — 253 МНН; оба списка содержали 435 МНН, свидетель-
ствуя о рассогласовании между списками. Количество МНН на один электронный документ варьировало от 1 до 23  
(6, МКР: 3–9; n=385) в случае принимаемых и от 1 до 20 (6, МКР: 4–9; n=724) в случае назначаемых препаратов, 
p >0,05. На уровне когорты идентифицировано 1120 фармакогенов. Количество фармакогенов на одно МНН не 
различалось между списками (1, МКР 0–7), однако были выявлены различия в частоте встречаемости индивидуаль-
ных фармакогенов. В число пяти наиболее распространённых фармакогенов, преобладавших в списке назначаемых 
препаратов, вошли UGT1A9, UGT1A3, AGTR1, KIF6, SCAP (p <0,05). В  списке принимаемых препаратов такими 
фармакогенами оказались ABCB1, NOS3, GNB3, ADRB1, ADD1 (p <0,05).

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о рассогласовании ФГ характеристик назначаемой и прини-
маемой лекарственной терапии у пациентов с ССЗ. Лекарственно-генные взаимодействия могут оказывать влияние 
на приверженность терапии.
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AbstractAbstract
Objective. The study aimed to assess pharmacogenetic characteristics of prescribed versus taken pharmacotherapy in 

patients with cardiovascular diseases (CVD).
Materials and methods. A total of 813 electronic health records (EHRs) were selected from available electronic medical 

documents (n=8791) of CVD patients, using probability cluster sampling method. Unstructured text from the EHRs (n=813) 
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was used to create a database characterizing gender, age, ICD-10 codes, prescribed and taken pharmacotherapy, international 
nonproprietary names (INNs), and pharmacogenes corresponding to each case of pharmacotherapy. Pharmacogenetic drugs 
and associated pharmacogenes were identified using database ClinPGx.org.

Results. Patients aged 62 years (IQR 56–68 years); 70.2 % men. The list of prescribed drugs comprised 347 INNs; the 
list of taken drugs comprised 253 INNs; both lists comprised 435 INNs, suggesting a mismatch between the lists. Numbers 
of INNs per document ranged from 1 to 23 for taken drugs (Me=6, IQR 3–9; n=385) and from 1 to 20 for prescribed drugs 
(Me=6, IQR 4–9; n=724), p > 0.05. The study identified 1120 pharmacogenes. Number of associated pharmacogenes per 
INN did not significantly differ between the lists of prescribed and taken drugs (1, IQR 0–7). However, the differences were 
found between the incidence rates of individual pharmacogenes. Pharmacogenes UGT1A9, UGT1A3, AGTR1, KIF6, and 
SCAP were significantly more often associated with prescribed drugs (p <0.05); ABCB1, NOS3, GNB3, ADRB1, and ADD1 
were significantly more often associated with taken drugs (p <0.05).

Conclusion. The study demonstrated a mismatch between the pharmacogenetic profiles of prescribed versus taken 
pharmacotherapy in CVD. Drug-gene interactions may affect treatment adherence.

Keywords: cardiovascular diseases; pharmacogenetics; pharmacogenes; pharmacogenetic drugs; polypharmacy; health 
information systems; electronic health records; medication adherence
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Введение / Introduction
Приверженность терапии является одним из 

ключевых ориентиров в  концепции развития па-
циентоориентированной медицины и  фармации 
в Российской Федерации (РФ) [1]. Приверженность 
терапии играет важную роль в поддержании высо-
кого качества жизни пациентов и  снижении риска 
госпитализаций, связанных с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (ССЗ) [2]. Клинически-значимые 
полиморфизмы генов, продукты которых влияют 
на фармакокинетику, фармакодинамику, эффектив-
ность и  токсичность лекарственных препаратов, 
могут повышать риск нежелательных межлекар-
ственных и  лекарственно-генных взаимодействий, 
особенно при наличии мультиморбидности и  по-
липрагмазии [3–6]. Современные методы фармако-
генетического тестирования способствуют повы-
шению эффективности и  безопасности антикоагу-
лянтной терапии у пациентов с протезированными 
клапанами сердца и другими сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [7–9]. Фармакогенетическое те-
стирование позволяет прогнозировать реакцию на 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) [10], статины [11], сартаны [12], бета-бло-
каторы [13], антидиабетические препараты [14], 
нестероидные противовоспалительные [15] и  дру-
гие группы лекарственных препаратов. Фармако-
генетические исследования представляют собой 
междисциплинарное направление, позволяющее 
интегрировать различные подходы к развитию па-
циентоориентированной медицины и фармации.

Вместе с тем, в России отсутствуют официаль-
ные рекомендации относительно фармакогенетиче-
ского тестирования. Как на национальном уровне, 
так и в регионах не внедрены фармакогенетические 
панели. Разработка и внедрение фармакогенетиче-
ских панелей осложняются обширной географией 

и  значительным этническим разнообразием насе-
ления, проживающего в РФ. При этом важно учи-
тывать региональные особенности использования 
фармакогенетических препаратов, поскольку име-
ются сообщения о  значительных географических 
и  этнических различиях в  эффективности и  безо-
пасности их применения [16, 17].

Ранее нами была показана высокая частота ис-
пользования фармакогенетических лекарственных 
препаратов в  выборке населения, сформированной 
с  помощью SMS-приглашений. Корреляционный 
анализ выявил статистически значимые связи меж-
ду фармакогенетической нагрузкой и профилем не-
желательных лекарственных реакций среди респон-
дентов, принимающих фармакотерапию [18]. В дру-
гом исследовании было обнаружено значительное 
рассогласование списков назначаемых и принимае-
мых лекарственных препаратов в когорте пациентов 
с ССЗ старшей возрастной группы, что было интер-
претировано как маркер низкой приверженности 
терапии [19]. В  качестве факторов, объясняющих 
наблюдаемое рассогласование между списками на-
значаемой и  принимаемой фармакотерапии, было 
предложено считать высокую частоту серьёзных 
межлекарственных взаимодействий, а также потен-
циально высокую фармакогенетическую нагрузку 
[19]. Таким образом, предметом фармакогенетиче-
ских исследований могут быть как генетические 
и  фенотипические особенности пациентов [3–6], 
так и фармакогенетические профили используемых 
лекарственных препаратов и их комбинаций [18].

В доступной отечественной и зарубежной лите-
ратуре не представлены работы, дающие сравнитель-
ную оценку фармакогенетических характеристик 
назначаемых и принимаемых лекарственных препа-
ратов среди пациентов кардиологического профиля 
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на когортном уровне. Подобное исследование мог-
ло бы стать дополнительным источником данных ре-
альной практики о фармакогенах, наиболее активно 
участвующих в «отрицательном естественном отбо-
ре» лекарственных препаратов, то есть влияющих на 
то, какие лекарственные препараты будут элимини-
роваться из пула назначаемых лекарств из‑за своих 
фармакогенетических особенностей.

Целью данного исследования (Objective) 
было дать сравнительную оценку фармакогенети-
ческих характеристик назначаемой и принимаемой 

фармакотерапии у пациентов с ССЗ, используя элек-
тронные медицинские карты, хранящиеся в регио-
нальной медицинской информационной системе.

Материалы и методы / Materials and methods
Наблюдательное поперечное исследование 

проводили в  соответствии со  стандартами надле-
жащей клинической практики и Хельсинкской де-
кларацией. Протокол исследования был одобрен 
Комитетом по биомедицинской этике учреждения, 
в котором выполнялась работа (протокол № 230 от 
28/06/2022).

Электронные медицинские карты (ЭМК) пациентов 
кардиологического профиля, зарегистрированные в 

медицинской информационной системе (МИС) Томской области 
в 2019-2024 гг. (n = 8791) 

Отбор ЭМК методом вероятностной последовательной гнездовой (кластерной) выборки  (n = 813) 

Экстрагирование данных из неструктурированного текста ЭМК и формирование структурированной базы, содержащей информацию о 
поле, возрасте пациентов, диагнозах,  кодах МКБ-10, принимаемой и назначаемой фармакотерапии (n = 813) 

Отбор ЭМК, содержащих индивидуальные списки 
назначаемых препаратов (n = 724) 

Отбор ЭМК, содержащих индивидуальные списки 
принимаемых препаратов (n = 385) 

Создание общего списка назначаемых МНН
(Н-список, n = 389) 

Создание общего списка принимаемых МНН
(П-список, n = 254) 

Идентификация и оценка всех ФГ-МНН из Н-списка 
лекарственных препаратов (n = 151) 

Идентификация и оценка всех ФГ-МНН из П-списка 
лекарственных препаратов (n = 141) 

Создание перечня и оценка всех фармакогенов (n = 1018), 
соответствующих назначаемой фармакотерапии

Создание перечня и оценка всех фармакогенов (n = 812), 
соответствующих принимаемой фармакотерапии

Оценка потенциальных ЛГВ (n = 76496) в Н-списке Оценка потенциальных ЛГВ (n = 43805) в П-списке

Формирование общего пула МНН, объединяющего списки Н и П  (n = 403)  

Идентификация фармакогенетических (ФГ) МНН, используя ресурсы www.ClinPGX.org (n = 179)

Идентификация всех фармакогенов, соответствующих каждому ФГ-МНН, согласно www.ClinPGX.org (n = 1120)

Общая характеристика 
когорты в целом: 
МНН, ФГ-МНН, 

потенциальные ЛГВ и 
ФГ-обусловленные 

факторы (эффективность, 
метаболизм/ФК, ФД, 

токсичность, 
необходимость 

персонализированного 
режима дозирования и 

др.)

Межгрупповое сравнение: 
МНН, ФГ-МНН, 

потенциальные ЛГВ и 
ФГ-обусловленные 

факторы (эффективность, 
метаболизм/ФК, ФД, 

токсичность, 
необходимость 

персонализированного 
режима дозирования и 

др.)

Характеристика каждого 
перечня лекарственных 

препаратов: МНН, 
ФГ-МНН, потенциальные 
ЛГВ и ФГ-обусловленные 
факторы (эффективность, 

метаболизм/ФК, ФД, 
токсичность, 

необходимость 
персонализированного 
режима дозирования и 

др.)

Рис. 1. Схема дизайна исследования
Fig. 1. Study flow chart
Примечания: ЭМК — электронные медицинские карты; МНН — международные непатентованные наименования; 
ЛГВ — лекарственно-генные взаимодействия; ФГ — фармакогенетический; Н-список — список назначаемых препа-
ратов; П-список — список принимаемых препаратов; ФД — фармакодинамика; ФК — фармакокинетика
Notes: EHRs — electronic health records; INN — international non-proprietary names; DGI — drug-gene interactions; PGx — 
pharmacogenetic; P-list — list of prescribed drugs; T-list — list of taken drugs; PD — pharmacodynamics; PK — pharmaco-
kinetics
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Объектом исследования были электронные ме-
дицинские документы пациентов, имеющих под-
тверждённый диагноз ССЗ, возраст 18 лет и стар-
ше. В электронных медицинских картах пациентов, 
включённых в  исследование, были задокумен-
тированы визиты с  января 2019 года по декабрь 
2024  года. Из доступных электронных медицин-
ских документов (n=8791) было отобрано 813 за-
писей для анализа, используя метод вероятностной 
кластерной выборки. Дизайн исследования пред-
ставлен на рис. 1.

Оценка фармакотерапии. Для оценки паттер-
нов фармакотерапии на уровне всей когорты были 
сформированы два списка международных непатен-
тованных наименований (МНН), соответствующих 
лекарственным препаратам: список назначаемых 
МНН (Н-список) и  список принимаемых МНН 
(П-список). База данных ClinPGx (прежнее назва-
ние  — PharmGKB) (https://www.clinpgx.org/) была 
использована как основной источник информации, 
позволяющей идентифицировать фармакогенетиче-
ские лекарственные препараты, а также фармакоге-
ны, ассоциированные с их применением. Выявление 
фармакогенов, чьи клинически значимые полимор-
фные варианты могут потребовать коррекции дозы 
и/или повлиять на эффективность, метаболизм/фар-
макокинетику, токсичность, фармакодинамику ле-
карственного препарата, также проводили, исполь-
зуя базу данных ClinPGx. Указанные свойства были 
определены для каждого фармакогена.

Статистическая обработка данных. Стати-
стическая обработка данных была выполнена с ис-
пользованием программного обеспечения Microsoft 
Excel 2010 и  STATISTICA 10. Рисунки созданы, 
используя программы STATISTICA 10, Microsoft 
Excel 2010 и Adobe Illustrator. Для проверки нор-
мальности распределения переменных использо-
вались критерии Колмогорова-Смирнова и Шапи-
ро-Уилка. Данные представлены в виде процентов, 
абсолютных чисел, вероятностей, а также медианы 
и межквартильного размаха (МКР), где это умест-
но. Данные на рис. 2 и 3 для наглядности представ-
лены в  нормализованном виде в  связи с  тем, что 
число идентифицированных МНН и фармакогенов 
закономерно различалось между списками. Для 
оценки значимости различий между переменными 
с ненормальным распределением применяли непа-
раметрический метод — U-тест Манна-Уитни. Ка-
тегориальные переменные сравнивали с помощью 
критерия хи-квадрат с использованием таблиц со-
пряжённости 2 × 2. Значения считали статистиче-
ски значимыми при p <0,05.

Результаты / Results
Характеристика выборки. Из 813 электронных 

медицинских карт, включённых в  исследование, 

70,2  % документов принадлежали мужчинам, 
а 29,8 % — женщинам. Медианный возраст паци-
ентов составил 62 года (МКР: 56–68 лет). Наибо-
лее распространёнными кодами МКБ были I20.8 
(n=126), I11.9 (n=107), I25.2 (n=64), I25.8 (n=59), 
I67.8 (n=36). Всего электронные медицинские доку-
менты содержали информацию о  220 кодах МКБ-
10. Большинство электронных медицинских карт 
(n=724, 89,1  %) содержали информацию о  назна-
ченных лекарственных препаратах. Менее полови-
ны электронных медицинских карт (n=401, 47,4 %) 
содержали подробную информацию о  принимае-
мой фармакотерапии. В Н-список вошло 347 МНН; 
в  П-список  — 253 МНН; в  оба списка вошло 
435 МНН, что указывает на существенное несоот-
ветствие между списками.

Паттерны фармакотерапии. В  электронных 
медицинских картах с  документированной фарма-
котерапией количество принимаемых и  назнача-
емых МНН варьировало от 1 до 23 (6, МКР: 3–9; 
n=385) и от 1 до 20 (6, МКР: 4–9; n=724) в пересче-
те на один документ, соответственно, p >0,05. Пя-
тью наиболее часто назначаемыми МНН были 
(в порядке убывания) ацетилсалициловая кислота, 
аторвастатин, бисопролол, торасемид и омепразол. 
Пятью наиболее часто принимаемыми МНН были 
(в порядке убывания) бисопролол, ацетилсалицило-
вая кислота, аторвастатин, омепразол и торасемид.

Пятью наиболее распространёнными препара-
тами, чья частота встречаемости в списке назнача-
емых препаратов значимо превышала таковую по 
сравнению со  списком принимаемых препаратов, 
были нитроглицерин, каптоприл, дапаглифлозин, 
триметазидин и моксонидин (p <0,05). Пятью наи-
более распространёнными препаратами, чья часто-
та встречаемости в списке принимаемых лекарств 
была значимо выше, чем в списке назначенных пре-
паратов, были спиронолактон, метформин, лозар-
тан, дигоксин и эналаприл (p <0,05) (рис. 2). Пока-
затели полипрагмазии существенно не различались 
между списками назначаемых и принимаемых пре-
паратов. При этом сравнительный анализ списков 
препаратов, принимаемых мужчинами и женщина-
ми, показал, что частота большой полипрагмазии 
(приём 5 и более препаратов) у мужчин значитель-
но превышала соответствующий показатель у жен-
щин (p <0,05).

Фармакогенетическая характеристика те-
рапии. На уровне когорты идентифицировано 
179  фармакогенетических лекарственных препа-
ратов (n=151 в  Н-списке; n=141 в  П-списке), ас-
социированных с  1120 фармакогенами (n=1018 
в  Н-списке; n=812 в  П-списке), вовлечёнными 
в  120390 лекарственно-генных взаимодействий 
(n=76496 в Н-списке; n=43805 в П-списке) (рис. 1). 

https://www.clinpgx.org/
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Медианное количество фармакогенов на одно МНН 
не различалось между списками (1, МКР: 0–7, 
p >0,05); абсолютное количество фармакогенов ва-
рьировало от 0 до 139 на одно МНН.

Пятью наиболее распространёнными фарма-
когенами были CYP3A5, ACE, CYP2D6, ABCB1, 
CYP2C19 (в  порядке убывания) в  Н-списке 
и ABCB1, ACE, CYP3A5, CYP2C19, CYP2D6 (в по-
рядке убывания) в П-списке (рис. 3).

В  общей сложности 31 фармакоген был зна-
чимо чаще ассоциирован с  Н-списком (p <0,05), 
и 171 фармакоген был значимо чаще ассоциирован 
с П-списком (p <0,05). Среди топ-100 наиболее рас-
пространённых фармакогенов, лекарственно-ген-
ные взаимодействия с  участием генов UGT1A9, 
UGT1A3, AGTR1, KIF6, SCAP статистически зна-
чимо чаще встречались в Н-списке по сравнению 

с П-списком (p <0,05). Лекарственно-генные взаи-
модействия с участием генов ABCB1, NOS3, GNB3, 
ADRB1, ADD1, ADRB2 значимо чаще встречались 
в  П-списке по сравнению с  Н-списком (p <0,05) 
(рис. 3).

Пять наиболее распространённых суперсе-
мейств генов полностью совпали между списками 
(CYP, UGT, ABCB, SLC, HTR).

Учитывая обнаруженные различия в  частоте 
встречаемости ряда фармакогенов между списками, 
было проведено сравнение свойств этих групп фар-
макогенов по следующим пяти характеристикам: 
(1) необходимость коррекции дозы лекарственного 
препарата; способность фармакогена влиять на (2) 
эффективность, (3) метаболизм/фармакокинети-
ку, (4) токсичность и  (5) фармакодинамику лекар-
ственного препарата. Оказалось, что по всем этим 
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Рис. 2. Топ-50 наиболее часто назначаемых и принимаемых лекарственных препаратов у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями
Звёздочками отмечены значимые различия в  нормализованных частотах отдельных МНН (*p <0,05; 
**p <0,01; ***p <0,001).
Fig. 2. Top-50 most common prescribed and taken drugs in cardiovascular patients
Asterisks indicate significant differences in normalized frequencies of individual INNs (*p <0,05; **p <0,01; 
***p <0,001).
Примечания: Н-список — список назначаемых препаратов; П-список — список принимаемых препаратов
Notes: P-list — list of prescribed drugs; T-list — list of taken drugs
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свойствам, за исключением влияния на фармако-
динамику, группа фармакогенов, которые значи-
мо чаще были ассоциированы с  Н-списком, пре-
восходила группу фармакогенов, преобладавших 
в П-списке (рис. 4).

Обсуждение / Discussion
На популяционном уровне известны тысячи 

фармакогенов, влияющих на эффекты фармакоте-
рапии [20]. Исследование результатов онлайн-о-
проса более двух тысяч респондентов — жителей 
РФ — с использованием базы данных ClinPGx по-
зволило идентифицировать 839 фармакогенов, уча-
ствующих в ответах на лекарственную терапию на 
популяционном уровне в ряде российских регионов 
[18]. Несмотря на то, что примерная частота встре-
чаемости наиболее распространённых клинически 
значимых полиморфизмов различных фармакоге-
нов в популяции известна, остаются недостаточно 
изученными процессы, влияющие на привержен-
ность терапии с точки зрения фармакогенетики.

В  данном исследовании была впервые прове-
дена сравнительная оценка фармакогенетических 
характеристик фармакотерапии, исходя из анализа 
двух списков лекарственных препаратов (назнача-
емых и принимаемых) в когорте пациентов карди-
ологического профиля. Распространённость ис-
пользования фармакогенетических лекарственных 
препаратов достигла 95 и  99  %, соответственно, 
в случае назначаемых и принимаемых препаратов. 
Всего в нашем исследовании было идентифициро-
вано 1120 фармакогенов, ассоциированных с фар-
макотерапией на уровне когорты пациентов кар-
диологического профиля вне зависимости от того, 
оценивали  ли мы списки назначений или списки 
принимаемых лекарственных средств. При этом 
811 фармакогенов вовлекались в  эффекты прини-
маемой терапии, а 1007 фармакогенов соответство-
вали профилю назначаемой терапии. Нами были 
впервые охарактеризованы различия в  фармакоге-
нетических характеристиках назначаемой и  при-
нимаемой фармакотерапии; проведено сравнение 
частот конкретных лекарственно-генных взаимо-
действий, выявленных при сравнении данных из 
списков назначаемых и принимаемых препаратов.

Исследование фармакогенетических характе-
ристик лекарственной терапии у  пациентов кар-
диологического профиля является актуальной за-
дачей, так как ССЗ остаются распространённой 
хронической неинфекционной патологией [21], от 
которой страдает более полумиллиарда человек во 
всём мире и которая является причиной большин-
ства смертельных исходов от хронических неин-
фекционных заболеваний [22]. Согласно литера-
турным данным, медикаментозная терапия ССЗ 
нередко ассоциирована с  клинически значимыми 

лекарственно-генными взаимодействиями. Лекар-
ственно-генные взаимодействия могут приводить 
к опасному для жизни ангионевротическому отёку 
при применении ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (АПФ) [23]. Сухой кашель, 
связанный с  приёмом эналаприла, обусловлен ге-
нетическими особенностями пациентов [24]. Кли-
нически значимые полиморфные варианты гена 
CYP2C9 у пациентов с гипертонией влияют на ан-
тигипертензивный и  гипоурикемический эффекты 
лозартана [25]. Лекарственно-генные взаимодей-
ствия могут также приводить к умеренным и сла-
бым нежелательным лекарственным реакциям, ко-
торые, тем не менее, способны оказать влияние на 
приверженность терапии.

Наши данные согласуются с результатами дру-
гих исследователей, показавших, что почти 80  % 
пациентов, получающих фармакотерапию, подвер-
гаются воздействию фармакогенетических лекар-
ственных препаратов, эффекты которых зависят от 
генетических вариантов, указанных как в руковод-
ствах по фармакогенетике, так и в научной литера-
туре [3–6].

Интересно, что в нашем исследовании пять наи-
более распространённых суперсемейств генов пол-
ностью совпали между списками, включив такие 
суперсемейства, как CYP, UGT, ABCB, SLC и HTR. 
Наиболее распространёнными фармакогенами ока-
зались CYP3A5, ACE, CYP2D6, ABCB1 и CYP2C19 
(в порядке убывания) в списке назначаемых препа-
ратов и  те же гены, но в  другой последовательно-
сти — ABCB1, ACE, CYP3A5, CYP2C19 и CYP2D6 
(в  порядке убывания)  — в  списке принимаемых 
препаратов. Полученные данные показали весьма 
значительное сходство с результатами исследования 
фармакогенетических характеристик лекарственной 
терапии у случайных респондентов в выборке насе-
ления на популяционном уровне [18]. При этом ген 
CYP2C19 чаще вовлекается в фармакотерапию в об-
щей выборке населения вне зависимости от приро-
ды заболеваний, в то время как ген CYP2D6 играет 
относительно большую роль среди пациентов имен-
но кардиологического профиля.

Встречаемость отдельных фармакогенов зна-
чимо различалась между списками. Так, группа 
из 31  фармакогенов значимо чаще была ассоции-
рована со  списком назначаемой фармакотерапии, 
в  то время как группа, включающая 171 фармако-
ген, значимо чаще была ассоциирована со списком 
принимаемой фармакотерапии. В пределах первой 
сотни наиболее распространённых фармакогенов 
(рис. 3) такими фармакогенами оказались UGT1A9, 
UGT1A3, AGTR1, KIF6, SCAP (статистически значи-
мо чаще встречались в Н-списке) и ABCB1, NOS3, 
GNB3, ADRB1, ADD1, ADRB2 (статистически зна-
чимо чаще встречались в П-списке).
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Рис. 3. Топ-100 наиболее часто встречающихся фармакогенов, ассоциированных с назначаемыми (слева) 
и принимаемыми (справа) лекарственными препаратами, у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями
Звёздочками отмечены статистически значимые различия в нормализованных частотах встречаемости 
фармакогенов (*p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001).
Fig. 3. Top-100 most common pharmacogenes associated with prescribed (left) and taken (right) drugs in 
cardiovascular patients
Asterisks indicate significant differences in normalized frequencies of individual pharmacogenes (*p <0,05; 
**p <0,01; ***p <0,001).
Примечания: Н-список — список назначаемых лекарственных препаратов; П-список — список принимаемых лекар-
ственных препаратов
Notes: P-list — list of prescribed drugs; T-list — list of taken drugs
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Рис. 4. Сравнительная характеристика фармакогенов, чьи клинически значимые варианты могут потре-
бовать коррекцию дозы (ось «Доза») и/или повлиять на эффективность (ось «Эффективность»), мета-
болизм/фармакокинетику (ось «Метаболизм/ФК»), токсичность (ось «Токсичность»), фармакодинамику 
(ось «ФД») лекарственного препарата
Данные представлены по фармакогенам, которые статистически значимо чаще встречались или в спи-
ске назначаемых (Н-список, синяя линия), или в списке принимаемых лекарственных препаратов (П-список, 
красная линия). Звёздочками отмечены статистически значимые различия между изучаемыми группами 
фармакогенов (*p <0.05; **p <0.01; **p <0.001)
Fig. 4. Comparative characteristics of pharmacogenes whose actionable variants could potentially require 
dose adjustment (axis ‘Dose’) and/or affect efficacy (axis ‘Efficacy’), metabolism/pharmacokinetics (axis 
‘Metabolism/PK’), toxicity (axis ‘Toxicity’), and pharmacodynamics (axis ‘PD’)
The data are presented for pharmacogenes that were statistically significantly more common either in the list 
of prescribed drugs (P-list, blue line) or in the list of taken drugs (T-list, red line). Asterisks indicate significant 
differences between study groups of pharmacogenes (*p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001)

Учитывая обнаружение значимых различий 
в частоте встречаемости фармакогенов между пула-
ми назначаемых и принимаемых препаратов, было 
проведено сравнение свойств этих фармакогенов, 
в  частности, было проведено сравнение по таким 
характеристикам, как необходимость коррекции 
дозы и/или влияние на эффективность, метабо-
лизм/фармакокинетику, токсичность, фармакоди-
намику лекарственного препарата. Оказалось, что 
по всем этим свойствам, за исключением влияния 
на фармакодинамику, группа фармакогенов, стати-
стически значимо чаще ассоциированных с Н-спи-
ском, превзошла группу фармакогенов, преобла-
давших в П-списке (рис. 4). Это может свидетель-
ствовать о том, что в основе «отрицательного есте-
ственного отбора» лекарственных препаратов, как 

одной из причин низкой приверженности, могут ле-
жать свойства нескольких десятков фармакогенов. 
Ещё более многочисленная группа фармакогенов 
(n=171) чаще ассоциировалась с пулом принимае-
мых препаратов, определяя, таким образом, фарма-
котерапию с более благоприятным, с точки зрения 
приверженности, профилем.

Предложенная концепция «отрицательного 
естественного отбора» лекарственных препаратов, 
как причины низкой приверженности, является, 
насколько можно судить по доступной литературе, 
новой. Основной движущей силой отбора в  этой 
концепции выступают лекарственно-генные взаи-
модействия, вовлекающие, по всей видимости, де-
сятки фармакогенов. Будущие исследования могут 
быть посвящены математическому моделированию 
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динамики выбывания лекарственных препаратов 
из процесса приёма пациентами на популяционном 
уровне, то есть моделированию трансформации 
списка назначаемых препаратов в  список прини-
маемых препаратов с учётом фармакогенетических 
характеристик назначаемой и  принимаемой тера-
пии. Перспективным направлением может стать 
построение математических моделей по типу мо-
дели Лотки-Вольтерры, которые в настоящее время 
используют для исследования динамики развития 
резистентности к  лекарственным агентам [26–28]. 
Выявление фармакогенетических механизмов низ-
кой приверженности в  рамках концепции «отри-
цательного естественного отбора» лекарственных 
препаратов может внести вклад в развитие персона-
лизированной и  пациентоориентированной меди-
цины и фармации. И хотя предложенная выше ин-
терпретация является гипотетической, полученные 
результаты способствуют преемственности между 
эпидемиологическими исследованиями и програм-
мами, ориентированными на улучшение здоровья 
населения [29].

Фармакогенетическое тестирование по‑преж-
нему редко применяется в рутинной клинической 
практике не только в  нашем регионе и  нашей 
стране, но и  за рубежом [30]. Разработанные за 
рубежом руководства по фармакогенетическим 
исследованиям (DPWG, CPIC, CPNDS, RNPGx) 
[3–6] вносят вклад в  решение проблем, связан-
ных с носительством клинически значимых поли-
морфизмов, влияющих на реакцию организма на 
фармакогенетические лекарственные препараты. 
Возможные источники финансирования фарма-
когенетического тестирования различных групп 
населения остаются предметом дискуссий. Успеш-
ная разработка и внедрение фармакогенетических 
панелей требует усилий всех заинтересованных 
сторон, включая пациентов, медицинских работ-
ников и  регулирующие органы, для обеспечения 
оптимального баланса между результатами лече-
ния и финансовыми затратами [30]. Глубокое по-
нимание географических и  этнических аспектов 
генетических профилей населения, проживающе-
го в различных регионах страны, необходимо для 
разработки эффективных фармакогенетических 
панелей [16, 17, 31]. В различных регионах РФ це-
лесообразно использовать фармакогенетические 
панели, учитывающие этническое разнообразие 
населения. Также следует осуществлять монито-
ринг фармакогенетических особенностей исполь-
зуемой терапии, обновляя данные, по крайней 
мере, раз в  пять лет с  учётом накопления новых 
знаний.

Для лиц, склонных к  нежелательным лекар-
ственным реакциям, следует применять персонали-
зированный подход при назначении лекарственных 

препаратов. Такие подходы, как титрование дозы 
препарата, тщательный сбор лекарственного ана-
мнеза, определение концентрации лекарственных 
препаратов в крови и внедрение протоколов отме-
ны, могут улучшить приверженность лечению и по-
высить безопасность применения лекарственных 
средств [32].

Наше исследование имеет некоторые ограниче-
ния. Во-первых, мы сравнивали фармакогенетиче-
скую нагрузку между случаями назначаемой и при-
нимаемой фармакотерапии, задокументированны-
ми в  электронных медицинских картах. Однако 
некоторые пациенты могли заниматься самолечени-
ем, используя безрецептурные препараты, пищевые 
добавки и лекарственные препараты растительного 
происхождения, не сообщая об этом своему леча-
щему врачу, поэтому масштабы проблемы низкой 
приверженности и  нерациональной фармакотера-
пии могут быть недооценены. Во-вторых, фарма-
когенетические препараты были идентифицирова-
ны на основе аннотаций базы данных ClinPGx, без 
сопоставления полученных данных с  генотипами 
пациентов. Однако такое сопоставление не входи-
ло в цели данной работы и может стать предметом 
будущих исследований, посвящённых разработке 
и верификации фармакогенетических панелей.

Заключение / Conclusion
Данные, полученные в  этом наблюдатель-

ном поперечном исследовании с  использованием 
электронных медицинских карт, свидетельствуют 
о  рассогласовании фармакогенетических профи-
лей назначаемой и  принимаемой лекарственной 
терапии у пациентов с ССЗ. Определены фармако-
генетические особенности профилей назначаемой 
и  принимаемой фармакотерапии. Некоторые ле-
карственно-генные взаимодействия могут лежать 
в  основе «отрицательного естественного отбора» 
назначаемых лекарственных препаратов, влияя на 
приверженность терапии на уровне когорты. При-
ведение в  соответствие фармакогенетических ха-
рактеристик терапии и генетических особенностей 
пациента может повысить безопасность терапии 
и улучшить приверженность лечению. Полученные 
результаты указывают на востребованность разра-
ботки системы поддержки принятия врачебных ре-
шений, направленной на более безопасное и эффек-
тивное персонализированное назначение фармако-
терапии, особенно в  случаях мультиморбидности, 
когда взаимодействие врачей, специализирующихся 
в области разных медицинских дисциплин, ограни-
чено. Представленные в статье данные призывают 
медицинское сообщество к  разработке фармакоге-
нетических панелей и национальных рекомендаций 
по проведению фармакогенетического тестирова-
ния у пациентов с ССЗ и мультиморбидностью.
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