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ОТ ГЛАВНОГО РЕАДАКТОРАОТ ГЛАВНОГО РЕАДАКТОРА

ФАРМАКОГЕНЕТИКА И ФАРМАКОГЕНОМИКА: 

САМЫЕ БЛИЗКИЕ К КЛИНИКЕ 

НАПРАВЛЕНИЯ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ
Персонализированная медицина — это новая доктрина современного здравоохранения 

в основе которой лежит практическое применение новых молекулярных технологий 
(т.н. «omics» — геномика, транскриптомика, протеомика, метаболомика, микробиомика) для 
совершенствования оценки предрасположенности (прогнозирование) к болезням и их про-
филактики и лечения (с использование вмешательств, включая применение лекарственных 
средств и хирургических методов).

Актуальность этого направления подтверждено в Послании Федеральному собранию 
12 декабря 2013 года Президента РФ В.В. Путина, в котором говорилось о том, что «Минздрав и РАН 
должны сделать приоритетными фундаментальные и прикладные исследования в области медицины), вклю-
чающие геномные исследования». Целесообразность развития персонализированной медицины в Рос-
сии как нового подхода в здравоохранении обозначалась в выступлениях Министра здравоохранения 
РФ В.И. Скворцовой: «Стратегия развития медицинской науки… призвана… обеспечить вхождение страны 
в новую персонализированную медицину, предполагающее не уход от традиционной медицины, а форми-
рование на основе традиционного базиса персонализированного подхода к каждому человеку с учётом 
индивидуальной фармакокинетики».

Персонализированная медицина представляет собой подход к оказанию медицинской помощи 
на основе индивидуальных характеристик пациентов (выявляемых с помощью современных молекуляр-
ных технологий — «omics») для чего они должны быть распределены в подгруппы в зависимости от пред-
расположенности к болезням и ответу на то или иное вмешательство (профилактическое или лечебное). 
При этом профилактические и лечебные вмешательства должны быть применены у тех, кому они действи-
тельно пойдут на пользу, буду безопасны и приведут к экономии затрат бюджета. При этом, общепри-
знанно, что самой перспективной технологией персонализированной медицины является фармакогенети-
ческое тестирование, которое наиболее «близко» к внедрению в реальную клиническую практику и уже, 
для некоторых лекарственных средств, применяется, в т.ч. и в России.

Поиск в PubMed за 2004 год выявил 538 публикаций, содержащих термин «фармакогенетика», 
в 2015 году — уже более 15 500 публикаций. Отечественная база научных публикаций E-LIBRARY 
в 2015 году содержит более 800 публикаций на русском языке в названиях которых имеется термин 
«фармакогенетика». Быстрое увеличение числа публикаций показывает, что это направление вызывают 
повышенный интерес со стороны не только учёных, но и практикующих российских врачей. Тем более, 
что необходимость фармакогенетического тестирования пациентов уже появляется в инструкциях по ме-
дицинскому применению некоторых лекарственных средств, руководствах и рекомендациях междуна-
родных и отечественных медицинских профессиональных ассоциаций. Уже сейчас фармакогенетическое 
тестирование стало доступно в крупных медицинских центрах, коммерческих лабораториях не только 
в Москве и Санкт-Петербурге, но и в других регионах страны.

В тоже время, отечественная фармакогенетика имеет глубокие корни, и историю её развития мы обя-
зательно отразим на страницах журнала, однако следует отметить огромный вклад в её развитие наших 
учителей — академиков Бочкова Н.П., Середенина С.Б., Кукеса В.Г. Рубрика «Фармакогенетика» существует 
во многих отечественных журналах.

С этих позиций логично, что нашему издателю — генеральному директору ООО «Издательство ОКИ» 
Дмитрию Юрьевичу Белоусову и группе специалистов в различных областях медицины, которые занима-
ются фармакогенетикой и вошедшие в Редакционный совет, пришло понимание того, что в России остро 
необходим междисциплинарный рецензируемый журнал, посвящённый этому направлению. Мы планиру-
ем, что на страницах нашего журнала в оригинальных и обзорных статьях будет представляться не только 
информация о самых последних достижениях фармакогенетике и фармакогеномике, но и о прикладных 
аспектах её использования в клинике: вопросы методологии внедрения, показаний к применению, кли-
нической интерпретации, фармакоэкономические аспекты. Мы будем публиковать и статьи по смежным 
направлениям клинической фармакологии так или иначе связанным с вопросами персонализации приме-
нения лекарственных средств у пациентов. Однако журнал — это не только «бумажный вариант», но и сайт 
журнала (http://pharmacogenetics-pharmacogenomics.ru) в котором мы будем размещать самые последние 
новости по интересующим нас темам, анонсы мероприятий и много ещё чего интересного.

Мы планируем периодичность выпуска журнала 4 раза в год, индексацию в базе РИНЦ с 2015 г., 
а в 2016 году войти в перечень изданий, рекомендованных ВАК России.

Перед Вами первый номер журнала и это является для нас всех волнительным моментом. Сейчас 
нам важен интерес читателей к новому журналу, поэтому мы будем рады Вашим статьям, а также любым 
предложениям и замечаниям по работе журнала и конечно же цитированию Вами статей, опубликованных 
у нас.

В Добрый путь!
Главный редактор
д.м.н., профессор

Сычёв Дмитрий Алексеевич
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Половые различия 

как платформа для понимания 

фармакологического статуса женщин

Решетько О.В., Луцевич К.А.

ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава РФ, г. Саратов

Резюме. Существуют многочисленные пробелы в понимании связанных с полом различий в действии лекарственных 
средств (ЛС). Эти различия важны, так как они потенциально оказывают влияние на эффективность фармакотерапии или 
на нежелательные эффекты ЛС. Установлено, что нежелательные эффекты, вызываемые ЛС, наиболее часто наблюда-
ются у женщин, чем у мужчин. Связанные с полом особенности обычно вовлекают различия в фармакокинетике (то есть, 
всасывание, распределение, метаболизм и экскрецию) или фармакодинамике (взаимоотношение между эффектом и кон-
центрацией в месте действия) ЛС. В качестве первого шага к индивидуализированной или персонализированной меди-
цине предлагается направить усилия на изучение половых различий, как в фундаментальной науке, так и в клинической 
практике.

Ключевые слова: половые различия, фармакокинетика, фармакодинамика, лекарственная экспозиция, нежелатель-
ные лекарственные реакции

Sex differences as a platform for understanding the pharmacological status of women
Reshetko O.V., Lutsevich K.A.

V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Russia
Abstract. There are still many gaps in the understanding of sex-related differences in drug action. These differences are important 

since they are potentially affecting the clinical effectiveness of the therapy or impacting on its side effects. It has been established 
that side effects produced by drugs are more frequent in women than in men. Sex-based effects usually involve differences in 
pharmacokinetics (i.e., the way the drug is absorbed, distributed, metabolized, and excreted) or pharmacodynamics (the relationship 
between drug effect and drug concentration at the site of action). Sex-based medicine could be the first step in offering individualized 
or personalized medicine that would consider individual differences both in basic science and in clinical practice.
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Введение

Одной из главных проблем современной клинической 
фармакологии, связанной с назначением большинства ле-
карственных средств (ЛС), является межиндивидуальная 
вариабельность фармакологического ответа, существен-
ным образом зависящая от индивидуальных различий 
в лекарственном метаболизме и фармакокинетике. При 
этом большинство важных генетических детерминант 
охватывают гены, кодирующие синтез белков как вов-
леченных в процессы абсорбции, распределения, мета-
болизма и экскреции (ADME; Absorption, Distribution, 
Metabolism and Excretion), так и таргетных белков ЛС 
[1, 2]. Вместе с тем в последнее десятилетие стало более 
понятно, каким образом на фармакологический ответ 
могут оказывать влияние вариации на уровне одного 

гена (фармакогенетика), сообщества генов и/или целого 
генома (фармакогеномика). В перспективе решение про-
блемы лежит через внедрение в клиническую практику 
концепции персонализированной медицины с понима-
нием, в частности, взаимосвязи генотипа с различными 
фенотипическими признаками, ведущее к эффективному 
и безопасному оказанию лекарственной помощи пациен-
ту [3]. В качестве первого шага к персонализированной 
медицине предлагается направить усилия на изучение 
половых различий, как в фундаментальной науке, так и 
в клинической практике [4]. Между тем, обзор исследо-
ваний, опубликованных в 2004 г. в девяти влиятельных 
медицинских журналах, показал, что среди включённых 
в них участников женщины составили всего 37% (24%, 
когда ограничивались испытаниями ЛС), и только в 13% 
исследований полученные данные стратифицировались 
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по половому признаку [5]. Это свидетельствует о мень-
шей применимости у женщин принципов доказательной 
медицины, при этом недостаточно включать оба пола в 
исследование, необходимо также проведение анализа 
половых различий. Хотя в последние годы сделаны по-
пытки улучшить положение дел, среди специалистов 
продолжает вызывать озабоченность отсутствие данных 
о правильном режиме дозирования, безопасности и эф-
фективности большинства ЛС у женщин репродуктивно-
го возраста, а также у беременных и их плодов, фарма-
кологических эффектах на плаценту в течение гестации 
[6]. Следовательно, чтобы женщины не были отстранены 
от достижений современной фармакотерапии, в первую 
очередь, необходимы исследования, направленные на 
определение факторов, детерминирующих половые раз-
личия в фармакокинетике (ФК) и фармакодинамике (ФД).

Половые различия: фактор вариабельности 
фармакологического ответа

Для объяснения межиндивидуальных различий в 
фармакологическом ответе необходимо прояснить уча-
стие большого числа факторов. Возраст, вес, индекс 
массы тела, пол, гормональный статус (беременность, 
менструальный цикл или использование пероральных 
контрацептивов), раса, этничность, почечная и печё-
ночная функции, генетический полиморфизм, патоло-
гическое состояние, сопутствующая терапия, курение, 
приём алкоголя и характер питания — все эти факторы 
могут вносить вклад в вариабельность фармакологиче-
ского ответа [7]. ЛС с вариабельным распределением в 
организме с большей вероятностью демонстрируют не-
предсказуемый терапевтический ответ, как увеличивая 
риск нежелательных эффектов, так и меньший, нежели 
ожидаемый, терапевтический эффект у индивидуальных 
субъектов. Неудивительно, что фармакокинетическая ва-
риабельность в первую очередь затрагивает ЛС с узким 
терапевтическим индексом и/или используемых в случае 
угрожающих жизни заболеваний. Для всех этих ЛС кли-
нический ответ должен рассматриваться с целью коррек-
ции и индивидуализации режима дозирования. Там, где 
это сделать нельзя, перед коррекцией дозы должен прово-
диться терапевтический мониторинг концентрации пре-
парата в плазме. Таким образом, развитие персонализи-
рованной фармакотерапии в большой степени зависит от 
знания всех факторов, влияющих на лекарственную экс-
позицию, изменяя способность организма к ответу, вели-
чину ответа и взаимоотношение концентрация-ответ [8].

На сегодня имеется достаточно доказательств важ-
ной роли физиологических различий между мужчина-
ми и женщинами в распространении, течении и исходов 
болезней, а также «ответа» на их лечение [9]. К сожа-
лению, в медицинском исследовании термины «пол» и 
«гендер» довольно часто используются как взаимозаме-
няемые, что может вводить в заблуждение. В контексте 
клинической фармакологии (например, фармакокинети-
ки, фармакодинамики, биотрансформации и фармакоге-

нетики) правильным и научно обоснованным термином 
является «пол», определяемый физиологией и генетикой 
индивида. Неподходящее использование терминов «пол» 
и «гендер» приводит к недооценке важности истинных 
биологических различий. Благодаря этому продолжает 
сохраняться архаичное понятие, что данные получен-
ные в клинических исследованиях с участием мужчин 
(fi rst-in-man) могут быть легко обобщены и перенесены 
на женщин [10]. Тем не менее, неоспоримо, что имеют ме-
сто существенные как биологические, так и социальные 
различия в образе жизни женщин и мужчин, хотя систе-
матические исследования с акцентом на социальные при-
чины болезни и здоровья почти отсутствуют.

Пример половых различий в отношении болезней 
позволяет наблюдать фундаментальные биологические 
различия между мужчинами и женщинами. При этом 
физиологические и генетические различия между муж-
чинами и женщинами могут оказывать влияние как на 
ФК, так и на ФД ЛС [11-13]. Более низкая масса тела у 
женщин наиболее яркий пример полового различия. У 
женщин меньше как размеры внутренних органов, так 
и объём плазмы, различная скорость протекания биохи-
мических реакций, на X-хромосоме отсутствуют копии 
многих генов, присутствующих на Y-хромосоме, сце-
пленной с мужским полом. Этиология половых различий 
распространяется дальше половых хромосом к таким яв-
лениям, как, например, импринтинг, когда наследуемые 
от отца и матери гены подвержены экспрессии различ-
ными путями. Экспрессия и регуляция генов, вероятно, 
находятся под влиянием гормональных различий между 
мужчинами и женщинами. Геномный импринтинг, раз-
меры тела и органов, содержание жировой ткани, тече-
ние фармакокинетических процессов ЛС могут повлиять 
на фармакологический ответ. Другие факторы, такие 
как время транзита через желудочно-кишечный тракт, 
функция печёночных ферментов, клиренс креатинина 
подвержены влиянию не только пола, но и возраста [14-
17]. Таким образом, собранные вместе вышеуказанные 
факторы определяют анатомические, физиологические, 
биохимические и эндокринные различия между мужчи-
нами и женщинами, влияя на распределение препарата 
в организме и фармакологический ответ на него. Вме-
сте с тем наблюдаемые в клинических испытаниях ЛС 
половые различия в ФК часто объясняются разницей в 
массе тела субъектов с последующей коррекцией фарма-
кокинетических параметров [18]. Следовательно, помимо 
основных физиологических различий с целью оптимиза-
ции анализа результатов лечения требуется понимание 
влияния пола в качестве одной из важных вариабельных, 
влияющих на назначение ЛС.

Среди известных факторов риска развития неблаго-
приятных побочных реакций (НПР) ЛС: пожилой воз-
раст, полифармация, заболевания печени и почек, а также 
женский пол. Moore T.J. и соавт. провели анализ сооб-
щений о НПР, поступивших в Управление по контролю 
пищевых продуктов и лекарственных препаратов (FDA) 
США между 1998 и 2005 гг., показав, что серьёзные не-
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желательные явления (СНЯ) у пациентов возрастали в 4 
раза быстрее, чем темпы роста назначения рецептурных 
препаратов за исследуемый период. Более того, наблюда-
лось половое различие в сообщениях об этих событиях: 
56% отчётов поступило от женщин и 44% от мужчин [19]. 
Показано, что для женщин по сравнению с мужчинами 
риск НПР повышен в 1,5-1,7 раза с более тяжёлой формой 
их проявления [20-22]. Обнаружено, что для всех катего-
рий ЛС, исключая противомикробные препараты, жен-
щины имели более высокий риск для проявления СНЯ, 
чем мужчины. Причём риск у женщин был также выше и 
для всех серьёзных неблагоприятных случаев [23]. Одна-
ко в другом исследовании отмечено, что антибактериаль-
ные и противовоспалительные средства в большей степе-
ни становятся причиной НПР у женщин по сравнению с 
мужчинами [24]. Связанные с полом различия в частоте 
НПР могут быть вследствие особенностей ФК или ФД, 
полифармации, когда женщины принимают больше пре-
паратов, чем мужчины, увеличивая риск нежелательных 
реакций от лекарственных взаимодействий, или в по-
треблении отдельных фармакотерапевтических катего-
рий ЛС. Только из-за различия в массе тела, женщины 
часто получают более высокие дозы ЛС, что в результа-
те приводит к более высоким сывороточным концентра-
циям и лекарственной экспозиции, независимо от дру-
гих фармакокинетических различий. С другой стороны, 
фармакодинамические факторы (изменения количества 
лекарственных мишеней или ответов) могут увеличить 
чувствительность женщин к отдельным препаратам [25]. 
Это тот случай, когда свободная концентрация препара-
та и длительность его присутствия в организме сходны у 
мужчин и женщин, однако у женщин может наблюдаться 
модификация фармакологического ответа [17].

В последние годы половое различие в ФК и после-
дующая дифференциальная восприимчивость к НПР 
получило признание регуляторных органов. К примеру, 
в 2013 г. FDA США сделало рекомендацию снизить для 
женщин наполовину дозу снотворного препарата зол-
пидема [26]. Систематический анализ 14 исследований 
показал, что у женщин чаще, чем у мужчин нарушает-
ся способность управления транспортным средством 
после приёма накануне вечера золпидема (10 мг). Этот 
нежелательный эффект связан с уменьшением клиренса 
золпидема у женщин и значительно более высокой сыво-
роточной концентрацией препарата, чем у мужчин [27]. 
Между тем связанные с полом различия в ФК и ФД ЛС 
не могут быть единственным объяснением более частого 
проявления НПР у женщин. Так, в одном из исследова-
ний обнаружено, что женщины в среднем использовали 
1,9 препаратов, в то время как мужчины — 1,3 [21]. По-
лифармация также может быть фактором, способствую-
щим НПР, когда наблюдалась выше доля женщин (83%), 
чем мужчин (72%), получавших регулярно консульта-
цию своих лечащих врачей, что, вероятно, приводило к 
повышенному уровню отчетности о НЯ [21]. Не исклю-
чено, что различия в проявлении НПР могут поддержи-
ваться биологическими механизмами [28, 29]. Половые 

различия в проявлении анафилактоидных реакций и 
индуцированных медикаментами сердечных аритмий, 
включающих желудочковую тахикардию типа «пируэт» 
(torsade de pointes), указывает на другие факторы. У жен-
щин в отличие от мужчин в норме более длительный ин-
тервал QT, что предрасполагает к появлению torsade de 
pointes вследствие приёма противоаритмических средств 
(амиодарон, дизопирамид), антибактериальных препара-
тов (эритромицин, моксифлоксацин), антидепрессантов 
(имипрамин, амитриптилин) и нейролептиков (хлорпро-
мазин) [30].

Связанная с полом межиндивидуальная 
вариабельность в фармакокинетике 

и фармакодинамике лекарственных средств

Фармакокинетический профиль ЛС зависит от абсор-
бции, распределения, метаболизма и экскреции (ADME). 
Эти процессы требуют взаимодействия лекарственного 
вещества с многочисленными белками организма-хозяи-
на. Первоначально абсорбция и распределение ЛС про-
исходит на уровне транспортёров из разных семейств и 
зависит, главным образом, от молекулярной структуры 
препарата [31, 32]. Важно отметить, что параллельно с 
процессом абсорбции происходит процесс элиминации 
препарата, складывающийся из биотрансформации (ме-
таболизма) и собственно экскреции. При этом все эта-
пы ФК ЛС находятся под контролем соответствующих 
генов. Причём наибольшее клиническое значение имеет 
полиморфизм генов, контролирующих синтез и работу 
ферментов лекарственного метаболизма, а также транс-
портных белков, участвующих в абсорбции и элимина-
ции ЛС. Экспрессия различных аллельных вариантов 
может приводить к синтезу ферментов с измененной ак-
тивностью, что может быть причиной изменения скоро-
сти метаболизма (замедление или ускорение).

Фармакокинетические методы позволяют произвести 
расчёт оптимальной и индивидуальной дозировки препа-
рата при выполнении следующих условий. При поступле-
нии препарата в системный кровоток его концентрация 
постепенно возрастает, достигая максимального (пиково-
го) значения Cmax в момент времени Tmax и затем начинает 
убывать. Первоначальная концентрация препарата после 
внутривенной инъекции или нагрузочной дозы и Cmax 
зависимы от объёма распределения (Vd). Средняя ста-
ционарная концентрация зависит от клиренса препарата 
(CLt). Для большинства ЛС параметры Vd и CLt зависят от 
индекса массы тела. Однако только для некоторых препа-
ратов режим дозирования рассчитывается исходя из мас-
сы тела. Биодоступность (F) ЛС представляет собой часть 
принятой внутрь дозы препарата, достигшей системного 
кровотока в неизменённом виде и в виде активных мета-
болитов, образовавшихся в процессе абсорбции и в ре-
зультате пресистемного метаболизма при первичном про-
хождении через печень. Определяется биодоступность 
при сравнении площадей под кривой «концентрация-вре-
мя» (AUC). Важно отметить, что данный параметр даёт 
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информацию в отношении общего уровня, а не скорости 
абсорбции, так что величина Cmax и Tmax после приёма дозы 
ЛС внутрь может различаться, даже если биодоступность 
остаётся постоянной. В зависимости от способа назначе-
ния ЛС пересекает несколько барьеров, что способствует 
уменьшению его биодоступности.

Продемонстрированы половые различия процессов 
ADME ЛС, и хорошо известным примером служит более 
быстрое всасывание алкоголя у женщин по сравнению 
с мужчинами [33]. Женщины также более восприимчи-
вы как к острым, так и хроническим эффектам алкоголя 
[34]. Это может быть частично приписано различиям в Vd 
и активности в желудке фермента алкогольдегидрогена-
зы [35]. При приёме внутрь абсорбция ЛС определяется, 
главным образом, пассивной диффузией в тонком кишеч-
нике. У женщин опорожнение желудка и тонкой кишки 
происходит медленнее, чем у мужчин, оказывая влияние 
на фармакокинетические показатели применяемых перо-
рально препаратов [36]. В этой связи при назначении на 
голодный желудок необходимо время между приёмами 
пищи и препарата (например, каптоприла, фелодипина, 
ампициллина и лоратадина) [37]. Половые различия отме-
чены также в составе желчных кислот человека, что мо-
жет оказывать влияние на растворимость ЛС. Мужчины 
имеют высокие концентрации холевой кислоты, в то вре-
мя как у женщин повышено содержание хенодезоксихоле-
вой кислоты [7]. Установлено, что секреция желудочного 
сока, время опустошения желудка, желудочно-кишеч-
ный кровоток, активность пресистемного метаболизма и 
транспортёров влияют на абсорбцию ЛС при перораль-
ном назначении [38, 39]. Хотя имеется мало информации, 
рассматривающей влияние пола на эти факторы, тем не 
менее, в ранних работах установлена возможность из-
менения в биодоступности некоторых субстанций [36]. 
Сообщается также, что некоторые гормоны могут мо-
дифицировать секрецию желудочного сока и, следова-
тельно, значение pH в желудке [40]. Последствие таких 
изменений — значительная задержка начала действия 
дозированных форм в кишечнорастворимых оболочках, 
и растворимость ЛС, и скорость растворения могут быть 
модифицированы [41]. Однако противоречивые резуль-
таты были опубликованы с доказательством отсутствия 
изменения в фармакокинетических параметрах. Как было 
отмечено, невозможно a priori предсказать, в каких случа-
ях должны присутствовать различия между женщинами 
и мужчинами в абсорбции лекарственных форм с кишеч-
норастворимой оболочкой. Также половым различиям в 
ФК ЛС может способствовать желудочно-кишечный кро-
воток [42]. Продемонстрировано, что обычно у женщин 
уменьшенный кровоток в органах, следствием чего может 
быть замедление скорости и, возможно, пониженная сте-
пень абсорбции ЛС [43]. Однако данные, оценивающие 
влияние желудочно-кишечного кровотока у женщин при 
изучении ФК ЛС, отсутствуют [36].

На биодоступность ЛС могут оказывать влияние пре-
системный метаболизм и транспортные белки [44, 45]. 
Половые различия в лекарственном метаболизме имеют 

место, как в желудке, так и печени, вовлекая многочис-
ленные метаболические пути, и важным является то, 
что фармакокинетические различия ведут к изменению 
фармакодинамического ответа [46, 47]. Транспортные 
белки играют важную роль в транспортировании ЛС как 
внутрь клеток, так и в интерстициальную среду, и, сле-
довательно, вовлечены в гепато-билиарную и почечную 
экскрецию [44]. В процессах абсорбции, распределения и 
выведения ЛС участвует гликопротеин P, кодирующий-
ся геном MDR1. Этот транспортер представляет собой 
АТФ-зависимый генный продукт множественной лекар-
ственной резистентности из семейства транспортеров, 
локализованный на цитоплазматических мембранах раз-
личных клеток и осуществляющий выброс во внеклеточ-
ное пространство различных ЛС [48-50]. Так, в кишечнике 
он находится в роли своеобразного насоса, «выкачиваю-
щего» ЛС из клетки в просвет кишечника. Располагаясь 
в гепатоцитах, гликопротеин P способствует выведению 
ЛС в желчь. Гликопротеин P эпителия почечных каналь-
цев участвует в активной секреции ЛС в мочу. Показано, 
что синтетические и эндогенные половые гормоны регу-
лируют экспрессию гликопротеина P и ингибируют его 
функцию в стенке кишечника, повышая лекарственную 
абсорбцию [51]. У мужчин печёночная экспрессия глико-
протеина P выше. Это приводит к быстрому транспорту, 
укорачивая период полуэлиминации (T1/2) препаратов, 
являющихся субстратами этого транспортера (например, 
хинидина и дигоксина). У женщин пониженная экспрес-
сия гликопротеина P и более высокие значения равновес-
ной концентрации дигоксина в плазме могут объяснять 
рост уровня смертности среди пациенток с хронической 
сердечной недостаточностью [52, 53]. Так как ретроспек-
тивный анализ не показал увеличение смертности среди 
женщин с низкой концентрацией дигоксина в сыворотке, 
было предложено пациенткам с хронической сердечной 
недостаточностью назначать низкие дозы дигоксина и 
проводить мониторинг его содержания в крови [54].

По сравнению с мужчинами женщины имеют более 
высокий процент жира, но низкое содержание воды в 
организме, что может повлиять на объём распределения 
(Vd) некоторых ЛС. Для липофильных препаратов, таких 
как опиоиды и производные бензодиазепина, Vd обычно 
выше у женщин. После накопления в жировой ткани, 
которая выступает в качестве резервуара, T1/2 этих липо-
фильных препаратов в организме женщин увеличивает-
ся с потенциальным появлением токсических эффектов. 
Отсюда предлагается назначать женщинам производные 
бензодиазепина в более низких дозах, чем мужчинам. Так 
как среди женщин содержание жира в организме может 
возрастать несоразмерно с возрастом, зависимые от пола 
несоответствия в распределении липофильных препара-
тов могут с возрастом также увеличиваться [33, 37, 55]. 
Напротив, Vd водорастворимых препаратов, таких как 
мышечные релаксанты, у женщин меньше, что ведёт к вы-
сокой первоначальной их концентрации в плазме. Также 
продемонстрирована на 20-30% выше чувствительность 
женщин к мышечно-расслабляющим эффектам векуро-
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ния, рокурония и панкурония. Следовательно, необходи-
мо для женщин уменьшить дозу мышечного релаксанта, 
если целью является краткосрочное действие препарата 
(например, во время анестезии) [56]. Также сообщается, 
что у женщин по сравнению с мужчинами меньше объем 
плазмы, так же как ниже скорость тока крови в органах и 
пониженная концентрация кислого α1-гликопротеина — 
белка, связывающего ЛС нейтрального и основного ха-
рактера. В отличие от альбумина, экспрессия кислого 
α11-гликопротеина находится под контролем циркулиру-
ющих в крови половых гормонов [57]. Как приём перо-
ральных контрацептивов, так и беременность добавочно 
уменьшают в плазме содержание кислого α1-гликопроте-
ина. Показано, что свободная (несвязанная) фракция раз-
личных ЛС (диазепам, хлордиазепоксид и имипрамин) 
значительно выше в плазме у женщин, чем у мужчин.

Следует отметить, что среди процессов ADME по-
ловые различия в метаболизме ЛС рассматриваются 
как самая главная причина особенностей ФК у мужчин 
и женщин [58]. Несмотря на большие вариации в лекар-
ственном метаболизме (биотрансформации) среди ин-
дивидов, поправка на рост, вес, площадь поверхности и 
состава тела устраняет некоторые, но не все зависимые 
от пола различия. Эти различия наблюдались для таких 
препаратов как никотин, хлордиазепоксид, флуразепам, 
ацетилсалициловая кислота (аспирин) и гепарин [17]. Ме-
таболизм ЛС затрагивает две различные фазы, которые 
могут быть подвержены влиянию как генетических, так 
и средовых вариабельных [59, 60]. В первой фазе система 
цитохрома P450 (CYP), вовлечённая в лекарственный ме-
таболизм, является доминирующей окислительной фер-
ментной системой, играющая важную роль в распределе-
нии ЛС и отвечающая за биотрансформацию 70-80% всех 
ЛС [61]. Всего идентифицировано 18 генных семейств 
CYP, и в основном лекарственный метаболизм опосреду-
ется CYP1, CYP2, and CYP3 [62, 63]. Связанная с полом 
активность ферментов CYP может быть причиной раз-
личия как терапевтической эффективности ЛС, так НПР 
между мужчинами и женщинами [17, 55, 64-69].

CYP1A2 представляет собой изофермент с более 
высокой активностью у мужчин, участвующий в ме-
таболизме антипсихотических препаратов оланзапина 
и клозапина. Следовательно, клиренс этих препаратов 
протекает быстрее у мужчин, чем у женщин [16, 58]. У 
женщин вследствие замедленного метаболизма этих пре-
паратов наблюдается улучшение психотических сим-
птомов. В то же время проявляются побочные эффекты, 
ассоциируемые с лекарственным приёмом, например, 
прибавка в весе и метаболический синдром [55]. При на-
значении ЛС во время сопутствующего использования 
пероральных контрацептивов или при беременности в 
зависимости от специфики препарата и состояния паци-
ента необходима коррекция дозы, так как уменьшается 
активность CYP1A2 [64, 70].

Отмечается более высокая экспрессия и активность 
изофермента CYP2B6 у женщин, чем у мужчин, актив-
ность которого также варьирует среди разных этнических 

групп. Так, она ниже у латиноамериканцев, чем у белых 
и афроамериканцев. Напротив, латиноамериканки пока-
зали более высокий уровень активности CYP2B6, когда 
сравнивались с белыми женщинами и афроамериканка-
ми. Таким образом, препараты, первоначально метаболи-
зируемые CYP2B6, могут быть менее эффективны у жен-
щин (особенно латиноамериканок), чем у мужчин [65].

Выраженный генетический полиморфизм демонстри-
рует изофермент CYP2D6, участвуя в биотрансформации 
>20% всех ЛС, к которым относятся анальгетики (напри-
мер, кодеин), антидепрессанты (например, ингибиторы 
обратного захвата серотонина), и галоперидол [16, 55, 62]. 
Этничность представляет ключевой фактор для генети-
ческой вариации, и распространенность «экстенсивных» 
или «активных» метаболизаторов и «медленных» мета-
болизаторов варьирует среди разных этнических групп. 
Среди «экстенсивных» метаболизаторов, уровень актив-
ности CYP2D6 выше у женщин, чем у мужчин [55]. Воз-
растающая активность CYP2D6 наблюдается во время 
беременности [64, 68].

Наиболее из экспрессируемых семейства CYP в пече-
ни и доминирующим в I фазе метаболизма является изо-
фермент CYP3A4 [33, 58]. Его экспрессия (белка и мРНК) 
и активность выше у женщин, чем у мужчин. Такие пре-
параты, как циклоспорин, эритромицин, нимодипин и 
кортизол являются субстратами CYP3A4, демонстрируя 
быстрый клиренс среди женщин [17]. Хотя CYP3A4 также 
ответственен почти за 60% CYP-опосредованного мета-
болизма золпидема, в действительности общий клиренс 
препарата медленнее у женщин, чем у мужчин. Так как 
тестостерон может стимулировать активность CYP3A 
в метаболизме некоторых лекарственных препаратов, 
было постулировано повышение метаболизма золпиде-
ма у мужчин. Напротив, низкий уровень тестостерона 
у женщин может быть причиной замедления CYP3A4-о-
посредованного метаболизма золпидема. В результате у 
женщин замедленный клиренс и увеличенный риск оста-
точных эффектов золпидема на следующий день (risk of 
morning-after activity impairment) [71]. Greenblatt D.L. и von 
Moltke L.L. проанализировали 38 наборов данных для 14 
препаратов, являющихся субстратами P450 3A (CYP3A), 
но не субстратами гликопротеина P, тестированных у 
здоровых молодых мужчин и женщин. Авторы пришли к 
выводу, что пол имеет небольшое и статистически значи-
мое влияние на метаболизм CYP3A, хотя, возможно, это 
не оказывает влияния в клинической практике. Данное 
исследование указывает на то, что необходимо получить 
дополнительные параметры, чтобы с определенностью 
охарактеризовать половые различия в лекарственном ме-
таболизме [72]. В 2010 г. был опубликован мета-анализ 
зависимых от пола различий распределения мидазолама 
при внутривенном и пероральном введении. Показано, 
что женщины имели более высокий клиренс, чем мужчи-
ны, у которых наблюдались более высокие значения AUC. 
Причём половые различия более выражено наблюдались 
при внутривенном введении мидазолама, и между полами 
отсутствовало различие в пероральной биодоступности 
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препарата, что предполагает значительно более высокую 
активность CYP3A у женщин, чем у мужчин [73]. В ра-
боте Chetty M. и соавт. сделана попытка смоделировать, 
каким образом различные субстраты метаболизируются 
изоферментами CYP3A. Авторы пришли к заключению, 
что отсутствие консенсуса в литературе относительно 
половых различий в метаболизме ЛС может быть объяс-
нено дизайном исследований с пониженной мощностью 
и несовместимыми методологически [74]. Отмечается, 
что большинство ЛС, метаболизируемых изоферментом 
CYP3A4, являются также субстратами гликопротеина P. 
Это затрудняет определение роли этого транспортера в 
связанных с полом различиях в пероральной ФК ЛС. В 
то же время группу препаратов, являющихся субстра-
тами гликопротеина P, но в их метаболизме CYP3A4 не 
участвует, представляют фторхинолоны [75]. Некоторые 
исследования были выполнены путём сравнения вли-
яния пола на пероральную ФК ряда препаратов из этой 
группы (ципрофлоксацина, офлоксацина, левофлоксаци-
на, грейпфлоксацина и гатифлоксацина). Во всех случаях 
более высокие уровни содержания препаратов в плазме 
достигались у женщин по сравнению с мужчинами [76, 
77]. Тем не менее, различия исчезали, когда данные были 
скорректированы к весу тела индивидов. Эти взятые 
вместе результаты, по-видимому, указывают, что глико-
протеин P не играет важной роли в связанных с полом 
различиях в пероральной ФК ЛС, что, однако, требует 
дальнейшего исследования.

Ферменты II фазы метаболизма представлены уридин-
дифосфат (UDP)-глюкуронозилтрансферазами (UGTs), 
сульфотрансферазами, N-ацетилтрансферазами или ме-
тилтрансферазами [37]. Являясь суперсемейством с дву-
мя главными подсемействами — UGT1 и UGT2, UGTs 
наиболее доминирующие ферменты II фазы в печени, 
почках и кишечнике [78]. У мужчин уровень активности 
большинства ферментов II фазы выше, чем у женщин 
[17]. Как эстрогены, так и андрогены регулируют экс-
прессию ферментов подсемейства UGT2B, и активность 
UGTs возрастает во время беременности [79]. Оксазе-
пам метаболизируется главным образом изоферментом 
UGT2B15 и у женщин более длительный T1/2, чем у муж-
чин [80]. Конъюгация с глюкуроновой кислотой также 
главный метаболический путь для антиретровирусных 
препаратов. Среди ВИЧ-инфицированных пациентов 
больше случаев НПР и, возможно, выше эффективность 

назначенных антиретровирусных препаратов наблюда-
лась у женщин, и такой феномен мог быть вследствие 
пониженной скорости глюкуронидации и медленного 
клиренса этих препаратов у женщин, чем у мужчин [49]. 

Как глюкуронидация, так и сульфатная конъюгация яв-
ляются основными путями для элиминации ацетамино-
фена. У женщин клиренс ацетаминофена медленнее, чем 
у мужчин, но половое различие, по-видимому, смещается 
с использованием комбинированных эстроген-прогесте-
рон пероральных контрацептивов, которые увеличивают 
уровень активности UGTs [81].

Как почечный кровоток, так и скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) выше у мужчин, чем у женщин [17]. 
Следовательно, женщины демонстрируют замедленный 
клиренс ЛС, которые активно выводятся через почки (ди-
гоксин, метотрексат, габапентин и прегабалин) [14, 37, 43].

Заключение

Вариабельность между пациентами показателей ис-
ходов лечения может возникать из-за разницы в лекар-
ственной экспозиции и/или фармакологическом ответе. В 
целом фармакологический статус женщин менее изучен, 
чем у мужчин, что является проблемой, заслуживающей 
особого внимания. На первый план для оптимизации по-
казателей исходов лечения пациентов, помимо основных 
физиологических различий, должно выходить понима-
ние половых различий. Фармакологический ответ зави-
сит от множества факторов, и половая принадлежность 
индивидуума — один из первых изучаемых факторов, 
оказывающих влияние на лекарственный метаболизм и 
действие ЛС в организме. Следовательно, дизайн кли-
нических и доклинических исследований с целью ин-
дивидуализации фармакотерапии должен иметь подход, 
основанный на половых характеристиках испытуемых. 
Начинают появляться данные о связанных с полом спец-
ифических эффектах как на ФК, так и на безопасность и 
эффективность многочисленных ЛС. Тем не менее, уча-
стие женщин в клинических исследованиях остаётся не-
достаточным, особенно в первые фазы испытания новых 
ЛС. В настоящее время растут знания о связанных с по-
лом фармакодинамических различиях, идентифициро-
ванных на молекулярном уровне. В понимании половых 
различий, в настоящее время, становится очевидной роль 
фармакогеномики и фармакогенетики.
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Введение

Основную роль в формировании атеротромботиче-
ской патологии играют реакции свёртывания крови. В 
норме эти процессы обеспечивают гемостаз и создают 
условия для последующего восстановления целостно-
сти повреждённого сосуда, но при наличии изменений 
свойств сосудистой стенки и реологических свойств кро-
ви реакции свёртывания крови являются ключевым зве-
ном процессов, приводящих к образованию тромботиче-
ских масс и окклюзии сосудов [1].

Различные этапы каскада реакций свёртывания могут 
выступать в качестве мишеней для антитромботической 
или антиагрегантной терапии [2]. Показаниями для на-
значения антиагрегантной терапии являются вторичная 
профилактика острых нарушений мозгового кровообра-
щения, острого коронарного синдрома (ОКС) [3], лече-
ние стабильной ишемической болезни сердца (ИБС) [4]. 
Рекомендована обязательная профилактика кардиова-
скулярных тромбозов и у больных группы высокого 

риска — пациентов с сахарным диабетом [3, 5], артери-
альной гипертензией, дислипидемией, ожирением [5, 6], 
заболеваниями периферических сосудов [7, 8]. Кроме 
того, антитромбоцитарная терапия (АТТ) используется 
в качестве альтернативы варфарину при ревматических 
пороках митрального клапана, после операции на кла-
панах и при нарушениях сердечного ритма (фибрилля-
ции / трепетании предсердий) [9]. Особенностью АТТ 
является большая продолжительность её применения: 
она используется в течение нескольких лет, десятиле-
тий, в идеале — пожизненно.

Различные этапы каскада реакций свёртывания могут 
выступать в качестве мишеней для АТТ. Одним из клас-
сических препаратов, используемых с этой целью, стала 
ацетилсалициловая кислота (АСК) (коммерческое наиме-
нование — аспирин). АСК и сейчас широко используется 
в качестве дезагреганта, но наличие серьёзных побочных 
эффектов (ульцерогенное действие) и противопоказаний 
(бронхиальная астма, индуцированная приёмом сали-
цилатов) вынуждает к поиску других антиагрегантных 
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препаратов, лишённых этих недостатков [10, 11]. Такими 
препаратами стали тиенопиридины.

Тиенопиридины являются необратимыми ингибитора-
ми тромбоцитарных P2Y12-рецепторов и, таким образом, 
действуют на путь активации тромбоцитов, на который 
аспирин влияет слабо — ответ на стимуляцию аденозин-
дифосфатом. Тиклопидин — тиенопиридин первого поко-
ления — показал свою большую эффективность по срав-
нению с ацетилсалициловой кислотой, но также не лишён 
серьёзных побочных эффектов: на фоне приёма тиклопи-
дина часто описывались случаи развития нейтропении. 
Другим препаратом этой группы стал клопидогрел, ши-
роко используемый в настоящее время, как один из основ-
ных препаратов при назначении антитромботической те-
рапии. Ещё один представитель семейства тиклопидинов 
— тикагрелор — отличается от других препаратов этой 
же группы механизмом и обратимостью действия [12]. На 
данный момент появилась новая группа антиагрегантных 
препаратов — блокаторы GP IIb/IIIa рецепторов тромбо-
цитов, но спектр их применения достаточно узок.

Ацетилсалициловая кислота

Терапия антиагрегантами длительное время была 
представлена только одним антиагрегантом — АСК, ко-
торая уже несколько десятилетий остаётся её стандар-
том. АСК необратимо ингибирует циклооксигеназу-1, 
что, в свою очередь, приводит к блокированию синтеза 
тромбоксана A2.

Несмотря на наличие побочных эффектов, примене-
ние АСК оправдано как при первичной профилактике 
острых сосудистых нарушений у пациентов с высоким 
риском их возникновения, так и при вторичной профи-
лактике при уже свершившихся сосудистых катастрофах.

Назначение аспирина противопоказано в следую-
щих случаях: при обострении язвенной болезни желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки, при геморрагическом 
диатезе, детям в возрасте до 12 лет, при беременности 
(последний триместр), повышенной чувствительности 
к салицилатам. Для вторичной профилактики сердеч-
но-сосудистых событий рекомендуются малые дозы пре-
парата — 75-150 мг/сут ежедневно, в острых ситуациях 
250-500 мг однократно, затем переход на поддерживаю-
щую терапию малыми дозами [13].

Тиенопиридины

Со второй половины 80-х годов ХХ века стали появ-
ляться антиагреганты — ингибиторы АДФ-индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов, антагонисты рецептора 
P2Y12, тиенопиридины. Механизм их действия заключа-
ется в обратимом или необратимом ингибировании ре-
цепторов тромбоцитов P2Y12, что приводит через каскад 
внутриклеточных реакций к ингибированию связи фи-
бриногена с рецептором GP IIb/IIIa и блокированию за-
ключительной стадии агрегации тромбоцитов с АДФ. 
Эта группа представлена несколькими препаратами — 

тиклопидином, клопидогрелом, тикагрелором, прасу-
грелом, которые относятся к необратимым ингибиторам 
P2Y12-рецепторов.

Тиклопидин — один из первых препаратов рассма-
триваемой группы. На данный момент он не применяется 
для длительного лечения больных с ИБС, в частности, в 
связи с возможными побочными явлениями в виде раз-
вития нейтропении, панцитопении и повышения содер-
жания липидов низкой и очень низкой плотности. Тикло-
пидин используют в основном в кардиохирургической 
практике в виде коротких (до 1-2 мес.) курсов АТТ после 
операции аортокоронарного шунтирования или чрескож-
ной транслюмбальной баллонной ангиопластики.

Противопоказаниями к применению препарата яв-
ляются геморрагические диатезы, в том числе геморра-
гические инсульты, язвенная болезнь желудка и двенад-
цатиперстной кишки, лейкопения, тромбоцитопения, 
агранулоцитоз в анамнезе, тяжёлые поражения печени, 
гиперчувствительность к препарату, беременность и 
кормление грудью. Препарат назначают в дозе 500 мг/сут 
в 2 приёма. Терапевтический эффект наступает только 
через 3-5 дней после начала лечения и сохраняется в те-
чение 10 дней после отмены препарата [12].

Клопидогрел — наиболее известный представитель 
группы тиенопиридинов. Он, как тиклопидин и прасу-
грел, относится к пролекарствам. Препарат имеет слож-
ный метаболизм. Его всасывание в кишечнике и посту-
пление в кровь связано с Р-гликопротеином, кодируемым 
геном MDR1 (ABCB1). 85% дозы превращаются в неактив-
ное карбоксильное производное за счёт действия эстераз 
плазмы. Оставшиеся 15% дозы претерпевают двухступен-
чатое окисление под действием изоформ цитохрома Р450, 
превращаясь сначала в 2-оксо-клопидогрель, а затем в 
активное тиольное производное. Оно, в свою очередь, 
необратимо ингибирует связывание АДФ с P2Y12-рецеп-
торами тромбоцитов. В дальнейшем происходит ингиби-
рование связывания фибриногена с рецептором GP IIb/
IIIa и снижение агрегации. Кроме того, в настоящее время 
часто используется назначение двойной антиагрегантной 
терапии клопидогрелом и АСК. Так, показано, что у па-
циентов с острым коронарным синдромом с подъёмом 
сегмента ST, получавших клопидогрел в дополнение к 
аспирину и стандартной фибринолитической терапии, 
выявлено меньше ишемических осложнений [13].

Клопидогрел переносится лучше, чем тиклопидин, 
быстрее развивает свой эффект (уже через 2 ч после 
приёма 75 мг). Описаны некоторые побочные эффекты 
клопидогрела. По сообщениям ВОЗ, геморрагические 
осложнения возникали в 28% (130 из 460) случаев после 
применения клопидогрела [14].

Для этого средства характерна вариабельность тера-
певтического ответа: процент резистентных пациентов 
колеблется от 5 до 40% в зависимости от популяции [15, 
16], что также следует учитывать при назначении анти-
тромботической терапии. Особенное внимание привле-
кает такое нежелательное клиническое последствие, как 
ретромбоз стента.
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Условно факторы, играющие роль в вариабельности 
ответа на клопидогрел, могут быть разделены на 3 катего-
рии: генетические (полиморфные варианты генов MDR1, 
изоформы CYP, P2Y12, GP IIb/IIIa), клеточные (ускорен-
ный распад тромбоцитов, усиление действия АДФ, сни-
жение активности цитохромов CYP450, дополнительные 
пути регуляции активности рецепторов P2Y1, P2Y12) и 
клинические (ошибочное назначение, низкий комплаенс, 
недостаточная дозировка, сниженное всасывание, лекар-
ственные взаимодействия, курение, сахарный диабет или 
инсулинорезистентность, избыточная масса тела).

Высокая остаточная агрегация тромбоцитов после 
приёма клопидогрела, развивающаяся вследствие разных 
причин, рассматривается как самостоятельный прогно-
стический маркер для ближних и дальних клинических 
исходов [17]. Таким образом, важным становится вопрос 
подбора оптимальной индивидуальной дозы клопидо-
грела до его назначения. Одним из методов, подходящим 
для этого, является генетическое тестирование, резуль-
таты которого помогут отнести пациента к группе с уси-
ленным, экстенсивным или ослабленным метаболизмом 
лекарственного препарата, что в дальнейшем будет важ-
ным для подбора адекватной дозы клопидогрела [18, 19].

Показано, что наибольший вклад в метаболизм кло-
пидогрела осуществляют полиморфные варианты ци-
тохрома CYP2C19 и белок P-гликопротеин, кодируемых 
геном MDR1 [20].

Цитохром CYP2C19 является представителем груп-
пы ферментов семейства цитохрома P450 и представля-
ет собой фермент S-мефенитонингидроксилазу. Низкая 
активность фермента ассоциирована с риском развития 
инфаркта миокарда или ишемического инсульта — у па-
циентов со сниженной активностью фермента отмеча-
лось увеличение риска смерти от сердечно-сосудистых 
событий на 53%. Ген, кодирующий цитохром CYP2C19, 
локализован в 10 хромосоме, локус 10q24. Данный локус 
входит в состав большого кластера, содержащего гены 
CYP2C19, CYP2C18, CYP2C19, CYP2C9, CYP2C8, и свя-
занного со сниженным ответом на клопидогрел по ре-
зультатам полногеномного анализа ассоциаций [21].

Аллельный вариант CYP2C19*2 (rs4244285) относится 
к протромбогенным вариантам цитохрома CYP2C19. За-
мена G<A (Gly681Ala) ассоциирована с высокой остаточ-
ной агрегацией тромбоцитов после приёма клопидогре-
ля, усилением тромбообразования и общим ухудшением 
прогноза у пациентов с сердечно-сосудистой патологией, 
особенно, после установки стента. В большей мере это 
относится к гомозиготам A/A (*2/*2), носители этого ге-

нотипа относятся к группе медленных метаболизеров, но 
пациенты-гетерозиготы G/A (*1/*2) также характеризу-
ются сниженной скоростью метаболизма клопидогреля. 
В настоящее время обсуждается возможность назначе-
ния больших доз клопидогреля для таких пациентов, но 
однозначных рекомендаций пока не выработано [22].

Другой вариант, CYP2C19*3, также приводит к сни-
жению активности цитохрома, что связывают с повышен-
ным риском развития тромботических процессов. Для 
данного варианта также выделяют пациентов с промежу-
точным метаболизмом, носителей генотипа *1/*3 (G/A), 
и пациентов-носителей генотипа *3/*3 (A/A), характери-
зующихся замедленным метаболизмом клопидогреля. 
Однако, полиморфный вариант CYP2C19*3 встречается 
реже, чем вариант *2: частота носительства варианта 
CYP2C19*2 составляет 25%, частота носительства ва-
рианта CYP2C19*3 — менее 1%. Вариант CYP2C19*17, 
приводит к повышению активности цитохрома CYP2C19 
(табл. 1), что обусловливает ускоренный обмен субстра-
тов фермента, в том числе и клопидогреля. Это может 
способствовать увеличению образования активного ме-
таболита препарата, и, соответственно, усилению эффек-
та на принятую дозу [23]. У пациентов в таком случае 
было отмечено увеличение риска кровотечений, особен-
но у гомозигот по данному аллелю. АДФ-индуцирован-
ная агрегация у гомозиготных пациентов наименьшая, 
а риск кровотечений — максимален. В то же время, не 
было отмечено достоверного влияния CYP2C19*17 на ча-
стоту возникновения тромбозов стентов. [24].

В зависимости от сочетаний аллельных вариантов ге-
нов пациента можно отнести к той или иной группе, от-
личающихся по скорости метаболизма (табл. 2) [25].

Другим фактором, оказывающим влияние на метабо-
лизм клопидогреля, является активность P-гликопроте-
ина. P-гликопротеин (альтернативные названия ABCB1, 
MDR1) представляет собой продукт гена ABCB1, лока-
лизованного в 7 хромосоме и содержащего 28 экзонов. 
В состав белка входят 1280 аминокислотных остатков. 
Этот гликопротеин является одним из самых хорошо из-
ученных представителей семейства ABC-транспортёров 
(ATP-binding cassete family). Данная группа белков осу-
ществляет АТФ-зависимый транспорт различных суб-
стратов через цитоплазматическую мембрану.

ABC-транспортёры содержат два блока, представлен-
ных полипептидной цепочкой или объединённых в дим-
мер. В структуре данных белков имеются нуклеотид-свя-
зывающий домен (NBD) и трансмембранный домен, 
содержащий 6 спиралей. Каждый NBD имеет высококон-

Таблица 1
Полиморфные варианты гена CYP2C19 и связанные с ними изменения активности цитохрома CYP2C19

Вариант Действие Частота встречаемости аллелей Частота носительства
*2 (rs4244285) Снижение функции (доминантный) 15% 25%
*3 (rs4986893) Снижение функции <1% <1%
*4 (rs28399504) Снижение функции (рецессивный) <1% 2%
*17 (rs12248560) Повышение функции 20% 35%
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сервативные A и B мотивы, консервативный C-мотив или 
линкерный пептид и петли Q, D и H. АТФ-связывающий 
сайт формируется при взаимодействии участков поли-
пептидной цепи белка. Таким образом, формируется во-
ронка, диаметр которой в самой широкой части дости-
гает 50 ангстрем. Центральная часть обладает высоким 
сродством к субстрату и имеет название «on-site», в то 
время как внешняя часть характеризуется низкой аффин-
ностью и носит название «off-site» [26].

Работа P-гликопротеина в настоящее время рассма-
тривается как механизм, защищающий организм от ксе-
нобиотиков, ограничивающий их абсорбцию из желудоч-
но-кишечного тракта и обеспечивающий их выделение 
из клеток в желчь или мочу. Кроме того, P-гликопроте-
ин обеспечивает защиту мозга, яичек и тканей плода, 
благодаря экспрессии этого белка в гистогематических 
барьерах. Кроме того, MDR1 мРНК были обнаружены в 
лейкоцитах следующих групп: CD56+, CD8+, CD4+, CD15+, 
CD19+, CD14+ [27].

P-гликопротеин имеет широкую субстратную спец-
ифичность и способен транспортировать множество 
структурно несходных веществ. Чаще всего субстраты 
являются гидрофобными или амфифильными.

В настоящее время, обнаружено более 20 SNP в гене 
MDR1. Большая часть полиморфизмов не приводят к из-
менению активности белка, но могут влиять на синтез 
мРНК и её стабильность. Но имеются также и варианты, 
приводящие к изменению активности данного белка. Так 
показано, что носители варианта 3435TT характеризуют-
ся более низкой скоростью всасывания лекарственных 
средств в кишке, чем носители дикого типа 3435CC [28]. 
Данный эффект обусловлен тем, что появление данного 
генетического варианта вносит изменения в структуру 
АТФ-связывающего домена, кроме того обсуждается 
влияние данного полиморфизма C3435T на экспрессию 
P-гликопротеина [29].

Показано, что для носителей гаплотипа C3435T ха-
рактерно снижение концентрации активного метаболи-
та клопидогреля в плазме, что связывают с ухудшением 
клинического прогноза [30].

Таким образом, полиморфные варианты генов 
CYP2C19 и ABCB1 становятся факторами, влияющими на 
всасывание клопидогреля и его метаболизм, что изменяет 
его активность и, как следствие, терапевтический эффект. 
Следовательно, определение полиморфизмов этих генов 
может быть удобным методом в процессе подбора опти-
мальной дозы клопидогреля перед началом терапии [31].

Эффективность клопидогрела выше, а риск возник-
новения нейтропении, тромбоцитопении, панцитопении, 
геморрагий и диспептических расстройств меньше, чем у 
тиклопидина.

Противопоказания к применению те же, что и у тикло-
пидина. Для первичной профилактики артериальных 
тромбозов препарат принимают в дозе 75-150 мг/сут одно-
кратно, в острых ситуациях — нагрузочная доза составля-
ет 300-600 мг на приём, поддерживающая доза — 75-150мг.

Прасугрел характеризуется более быстрым по сравне-
нию с клопидогрелем началом терапевтического действия. 
Образование активного метаболита в печени также про-
исходит под действием изоферментов системы цитохрома 
Р450 и требует нескольких этапов. Индивидуальная вари-
абельность эффекта препарата не исключается. В иссле-
довании TRITON-TIMI 38 [10, 30] у больных с ОКС как с 
подъёмом, так и без подъёма сегмента ST на ЭКГ и запла-
нированным чрескожным коронарным вмешательством 
(ЧКВ) терапия прасугрелом по сравнению с клопидогрелом 
ассоциировалась с достоверно меньшим числом сердеч-
но-сосудистых событий, но с большим риском возникно-
вения гемодинамчески значимых кровотечений, включая 
фатальные. Назначение прасугрела при ОКС ограничено 
случаями запланированного ЧКВ у лиц, не имеющих вы-
сокого риска развития геморрагических осложнений.

Назначение прасугрела противопоказано пациентам с 
инсультом или транзиторной ишемической атакой (ТИА) 
в анамнезе, не рекомендовано в возрастной группе лиц 
старше 75 лет, за исключением больных с сахарным ди-
абетом и повторным инфарктом миокарда, а также при 
массе тела менее 60 кг. Не следует назначать прасугрел 
при предполагаемом экстренном аортокоронарном шун-
тировании (АКШ). Действие препарата не изучено у 
больных с ОКС, получавших тромболитическую тера-
пию. Нагрузочная доза прасугрела составляет 60, под-
держивающая — 10 мг, она может быть назначена в ком-
бинации с АСК на срок не менее 12 месяцев у больных, 
перенёсших ОКС. У пациентов с массой тела менее 60 кг 
возможно применение в поддерживающей дозе 5 мг.

Тикагрелор, в отличие от перечисленных препара-
тов, не является пролекарством, а представляет собой 
активное действующее вещество, которое метаболизи-
руется посредством изофермента СYР3А4 с образова-
нием активного метаболита. Степень ингибирования 
P2Y12-рецепторов определяется прежде всего содержани-
ем тикагрелора в плазме и, в меньшей, — его активно-
го метаболита. Период полувыведения составляет около 
12 ч, в связи с чем препарат назначается дважды в сут-
ки. Как и прасугрел, тикагрелор характеризуются более 
быстрым началом терапевтического действия и обеспе-
чивают более выраженное и стойкое ингибирование ак-
тивации тромбоцитов по сравнению с клопидогрелом. В 
то же время восстановление функции тромбоцитов после 
отмены тикагрелора происходит быстрее по сравнению 
с клопидогрелом. Его отличие от прочих ингибиторов 
P2Y12 также заключается в обратимом ингибировании 
этих рецепторов [12, 32].

Таблица 2
Типы метаболизма в зависимости от генотипа CYP2C19 

Тип метаболизма Генетические варианты
Ультрабыстрый *17/*17,    *1/*17
Экстенсивный *1/*1
Промежуточный *1/*2,    *1/*3
Сниженный *2/*2,    *2/*3,    *3/*3
Неизвестно *2/*17,    *3/*17
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Противопоказаниями являются активное патологи-
ческое кровотечение, внутричерепное кровоизлияние в 
анамнезе, умеренная или тяжёлая печёночная недоста-
точность, совместное применение тикагрелора с мощ-
ными ингибиторами CYP3A4 (например, кетоконазо-
лом, кларитромицином, нефазодоном, ритонавиром и 
атазанавиром), детский и подростковый возраст в связи 
с отсутствием данных об эффективности и безопасности 
применения у данной группы пациентов, повышенная 
чувствительность к компонентам препарата. Нагрузоч-
ная доза препарата составляет 180 мг однократно, под-
держивающая доза — 90 мг 2 раза сутки.

Эффективность тиенопиридинов как в виде моноте-
рапии, так и в комбинации с аспирином (75-150 мг) или 
двойная антиагрегантная терапия (ДАТ), доказана во 
многих крупных клинических исследованиях [10-13, 15-
17, 36-38, 40-43]. Среди всех возможных вариантов соче-
тания антиагрегантов наиболее часто используют комби-
нацию аспирина и клопидогрела [15-17, 25, 31, 40, 41].

Блокаторы гликопротеиновых 
IIb/IIIа рецепторов тромбоцитов

Блокаторы гликопротеиновых IIb/IIIа рецепторов 
тромбоцитов — это относительно новая группа анти-
тромбоцитарных препаратов, которые предотвращают 
образование тромбоцитарного тромба на конечном эта-
пе этого процесса. Активированные IIb/IIIа рецепторы 
тромбоцитов взаимодействуют с молекулой фибриноге-
на, способствуя образованию плотного тромбоцитарного 
сгустка, пронизанного нитями фибрина.

К этой группе препаратов относятся абциксимаб, 
эптифибатид и тирофибан.

В связи с тем, что при внутривенном введении посто-
янная концентрация в плазме поддерживается только при 
условии непрерывной инфузии, а после её прекращения 
быстро снижается, эти препараты применяются только 
в острых ситуациях — при ОКС, особенно у тех паци-
ентов, у которых по экстренным показаниям проводится 
тромболитическая терапия, коронарная ангиопластика 
или аортокоронарное шунтирование, и только в условиях 
стационара. Необходимо отметить, что этот вид антиа-
грегантной терапии противопоказан при острых наруше-
ниях мозгового кровообращения [33].

Противопоказаниями к применению данной группы 
препаратов являются гиперчувствительность, внутри-
брюшное кровотечение, кровотечение из ЖКТ в ана-
мнезе (в т.ч. за последние 6 нед.), нарушение мозгового 
кровообращения, в т.ч. в анамнезе (в пределах 2-х лет 
или при наличии значительных резидуальных невроло-
гических проявлений), геморрагические диатезы, приём 
пероральных антикоагулянтов в течение предшеству-
ющих 7 дней, тромбоцитопения менее 100 000 клеток/
мкл, обширная хирургическая операция или тяжёлая 
травма (в т.ч. в предшествующие 1,5 мес.), внутричереп-
ное новообразование, тяжёлая артериальная гипертен-
зия, васкулиты, беременность, грудное вскармливание, 

детский возраст. Абциксимаб используется болюсно, за 
10-60 мин до коронарной ангиопластики по 0,25 мг/кг, за-
тем инфузионно со скоростью 10 мкг/мин в течение 12 ч. 
Тирофибан — при остром коронарном синдроме в дозе 
0,4 мкг/кг-мин в течение 30 мин, затем по 0,1 мкг/кг-мин, 
при ЧКВ — 10 мкг/кг, затем 0,15 мкг/кг-мин, начиная за 
4 ч до процедуры, во время неё и в последующие 18-24 ч. 
Эптифибатид при ОКС вводят болюсно по 180 мкг/
кг, затем в виде непрерывной инфузии по 2 мкг/кг-мин 
(при уровне креатинина сыворотки ниже 1,912 ммоль/л) 
или 1 мкг/кг-мин (при уровне креатинина сыворотки 
1,912-3,824 ммоль/л) продолжительностью не более 72 ч. 
При чрескожной транслюмиальной коронароангиогра-
фии перед началом манипуляции вводят внутривенно 
болюсно 180 мкг/кг, затем в виде непрерывной инфузии 
по 2 мкг/кг-мин (при уровне креатинина сыворотки ниже 
1,912 ммоль/л) или 1 мкг/кг-мин (при уровне креатинина 
сыворотки 1,912-3,824 ммоль/л). Через 10 мин после на-
чала инфузии повторно вводят 180 мкг/кг в виде болюса. 
Инфузию продолжают в течение 18-24 ч.

Исследование эффективности 
и безопасности антиагрегантных средств

Масштабный обзор исследований по эффективности 
и безопасности антиагрегантной терапии за последнее 
десятилетие представлен российским обществом карди-
ологов в 2011 г. [34].

Положительное влияние АСК на показатели смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе 
в острую стадию ИМ, впервые доказано в исследовании 
ISIS-2 [35]. Терапия АСК продолжалась в этом исследова-
нии в течение одного месяца, однако отличия в смертно-
сти от сердечно-сосудистых причин сохранялись через 1 
и 2 года по сравнению с тромболизисом стрептокиназой.

О способности антиагрегантов улучшать выживае-
мость больных после перенесённого ИМ при длитель-
ном назначении по сравнению с плацебо можно судить 
по результатам мета-анализа Сообщества исследова-
телей по антитромботической терапии (Antithrombotic 
Trialists’ Collaboration), опубликованного в 2002 г. [36]. 
Этот анализ объединил 287 исследований по вторичной 
профилактике с помощью антиагрегантов, в которых на 
протяжении длительного времени отслеживались «твёр-
дые конечные точки», в первую очередь серьёзные сер-
дечно-сосудистые события — нефатальный инфаркт 
миокарда, нефатальный инсульт или сердечно-сосу-
дистая смерть. Двенадцать из этих исследований вклю-
чали больных, перенёсших ИМ, в них участвовало более 
18 тыс. человек. Средняя продолжительность терапии ан-
тиагрегантами составила 27 мес. Это способствовало ста-
тистически значимому (р<0,0001) снижению вероятности 
повторного нефатального инфаркта миокарда (с 6,5% — 
в контрольной группе до 4,7% — в группе лиц, лечив-
шихся антиагрегантами), статистически значимому 
(р = 0,002) снижению вероятности нефатального инсуль-
та (с 1,4% — в контрольной группе до 0,9% — в группе 
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лечения) и статистически значимому (р = 0,0006) сниже-
нию вероятности сердечно-сосудистой смерти (с 10,3% — 
в контрольной группе до 9,2% — в группе лечения).

В исследовании STAI [37], проводившееся у больных 
нестабильной стенокардией, оценивали эффект добав-
ления тиклопидина (250 мг 2 раза в день) к стандартной 
терапии, не включавшей АСК. Наблюдение за больными 
продолжалось в течение 6 мес. Частота достижения пер-
вичной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть или 
нефатальный ИМ) составила 13,6% в контрольной груп-
пе и 7,3% в группе лечения тиклопидином (относитель-
ный риск снизился на 46,3%, р = 0,009).

В ряде исследований тиклопидин изучался как пре-
парат, препятствующий возникновению тромбозов после 
установки стентов. В наиболее крупном из этих исследо-
ваний (STARS [38]) показано, что комбинированное на-
значение тиклопидина и АСК достоверно лучше преду-
преждало возникновение первичной конечной точки 
(смерть, реваскуляризация, тромбоз в области стента, 
ИМ), чем монотерапия аспирином и комбинирован-
ная терапия аспирином и варфарином у больных после 
успешного стентирования коронарных артерий. Во всех 
исследованиях, где использовался тиклопидин, выявля-
лись и его типичные побочные действия, помимо увели-
ченного риска кровотечения, особенно со стороны крови 
(нейтропения, тромбоцитопеническая пурпура), которые 
оказались нехарактерными для других представителей 
этого класса препаратов и в последующем сильно огра-
ничили его применение.

Доказательством эффективности клопидогрела явля-
ются несколько крупнейших рандомизированных кли-
нических испытаний, на результатах которых строятся 
принципы его использования в клинике. В исследование 
CURE включено более 12 тыс. больных с ИМ без подъёма 
сегмента ST [39] или острым коронарным синдромом [40]. 
Клопидогрел назначали в течение 9-12 мес. в добавление 
к АСК (75-325 мг), его эффект сравнивали с эффектом мо-
нотерапии аспирином. Добавление клопидогрела давало 
статистически достоверное снижение частоты смерт-
ности от сердечно-сосудистых причин, нефатального 
ИМ и инсульта (9,3% — в основной группе и 11,4% — 
в контрольной группе, р<0,001).

Одновременно клопидогрел существенно увеличи-
вал риск серьёзных кровотечений (3,7% — в основной 
группе и 2,7% — в контрольной группе, р = 0,001), одна-
ко разница в частоте угрожающих жизни кровотечений 
была статистически недостоверна (2,1% — в основной 
группе и 1,8% — в контрольной группе). В исследовании 
COMMIT [41] у более чем 45 000 больных с острым ИМ (в 
80% из которых диагностирован ИМ с подъёмом сегмен-
та ST) сравнивали эффект монотерапии АСК и двойной 
антиагрегантной терапии аспирином и клопидогрелом. 
При назначении двойной антиагрегантной терапии риск 
смерти, повторного ИМ и инсульта был на 9% ниже, чем 
при назначении только аспирина (р = 0,002). Но добав-
ление клопидогрела достоверно не увеличивало риск 
кровотечения, в том числе у больных старше 70 лет и у 

больных, получавших фибринолитики. Длительность 
наблюдения за больными в исследовании COMMIT не 
превышала 4 нед. (в среднем 15 дней), поэтому прямых 
выводов о целесообразности более длительной двойной 
антиагрегантной терапии из него сделать нельзя [42].

Прасугрел изучался в исследовании TRITON-TIMI 38 
[10, 30]. В него включены 3 534 больных с ИМ с подъё-
мом сегмента ST, которые получали либо прасугрел (60 
мг в день), либо клопидогрел (75 мг в день). Наблюдение 
продолжалось до 15 мес., промежуточный анализ выпол-
нялся через 30 дней. Первичной конечной точкой были 
смерть от сердечно-сосудистых причин, нефатальный 
ИМ, нефатальный инсульт [10]. Через 30 дней выявлены 
достоверные отличия в частоте первичных конечных то-
чек (6,5% — в основной группе и 9,5% — в контрольной 
группе, р = 0,0017). Отличия между препаратами сохра-
нялись также через 15 мес. (10,0% — в основной группе и 
12,4% — в контрольной группе, р = 0,0221). Не выявлено 
отличий в частоте серьёзных кровотечений. Кроме того, 
анализ в подгруппах продемонстрировал, что прасугрел 
по сравнению с клопидогрелом увеличивает риск кро-
вотечений у больных, перенёсших инсульт, у лиц с мас-
сой тела менее 60 кг, а также у пациентов старше 60 лет. 
Это дало основание в дальнейшем внести ограничения на 
назначение прасугрела у этих категорий больных.

Первой крупной работой, в которой изучалось дей-
ствие тикагрелора, стало исследование PLATO [43]. В 
него включено 18 624 больных с острым ИМ, которым 
впоследствии выполнялось аортокоронарное шунтирова-
ние или другие инвазивные вмешательства. Тикагрелор 
назначали по 90 мг 2 раза в день, клопидогрел по 75 мг 1 
раз в день. Также все больные получали аспирин. Первич-
ными конечными точками служили сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ или инсульт. Тикагрелор достоверно лучше 
снижал вероятность достижения первичной конечной 
точки, чем клопидогрел (частота первичной конечной 
точки составила 8,95 и 10,65% в год соответственно).

Тикагрелор не увеличивал частоту кровотечений, в 
том числе фатальных, а также частоту переливаний кро-
ви. В отличие от прасугрела в исследовании TRITON-
TIMI 38 [10], [30], тикагрелор не увеличивал по сравне-
нию с клопидогрелом частоту кровотечений, связанных 
с аортокоронарным шунтированием. Общая смертность 
больных составила в группе клопидогрела 5,9%, в груп-
пе тикагрелора — 4,5% случаев (р > 0,001). Возможно, 
это было следствием высокой эффективности препарата, 
сочетающейся с приемлемой безопасностью. Этот факт, 
по мнению ряда исследователей, явно выделяет тикагре-
лор среди других препаратов из группы антиагреган-
тов и даёт право рассматривать его как новый стандарт 
терапии больных с острой коронарной патологией [44]. 
На данный момент именно он рекомендован Европей-
ским обществом кардиологов для вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых заболеваний.

Блокаторы GP IIb/IIIa рецепторов доказали свою роль 
в ряде крупных рандомизированных клинических иссле-
дований в лечении больных с острым ИМ. Поэтому соз-
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даны лекарственные формы этих препаратов для приёма 
внутрь в надежде, что они будут так же эффективны при 
длительной профилактической терапии [43-45]. Однако 
ни в одном из исследований они не продемонстрировали 
преимуществ перед аспирином, а при добавлении к АСК 
их эффект не отличался от плацебо. Есть основания по-
лагать, что при длительном назначении эти препараты 
могут отрицательно влиять на показатели смертности.

Безопасность терапии антиагрегантами

Снижение риска сердечно-сосудистых осложнений на 
фоне терапии антиагрегантами (особенно ДАТ) достига-
ется ценой существенного повышения риска побочных 
явлений, в первую очередь со стороны ЖКТ. Риск этих 
побочных явлений (образования язв и возникновения 
кровотечений) существенно возрастает при одновре-
менном назначении ряда других лекарств, в первую оче-
редь нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), кортикостероидов, антикоагулянтов.

АСК, как и другие НПВП, способна повреждать слизи-
стую оболочку желудка, как за счёт прямого действия, так 
и в большей степени за счёт системного эффекта. Клопидо-
грел и другие антиагреганты из группы тиенопиридинов 
обладают менее выраженным, чем АСК, повреждающим 
действием на слизистую оболочку желудка, однако они 
существенно замедляют заживление язв, вызванных дру-
гими лекарственными препаратами и H. pylori, в резуль-
тате также нередко провоцируют язвенные кровотечения.

По данным рандомизированных клинических испы-
таний [39, 41] двойная антиагрегантная терапия (АСК + 
клопидогрел) увеличивает риск кровотечений из ЖКТ в 
2-3 раза по сравнению с монотерапией АСК. Абсолютный 
риск кровотечения из ЖКТ на фоне двойной антиагре-
гантной терапии оценивается в интервале 0,6-2,0% [46]. 
Данные о влиянии кровотечений, вызванных антиагре-
гантами (в том числе двойной антиагрегантной терапи-
ей), на показатели смертности немногочисленны. Допол-

нительный анализ исследования VALIANT [47] оценил 
риск смерти от кровотечения как 2,5, при этом само кро-
вотечение являлось достоверными предиктором смерти 
[48]. Всё это свидетельствует о том, что предупреждение 
кровотечения, как и предупреждение тромбоза должно 
являться целью лечения таких больных, соответственно 
оценка риска кровотечений должна являться необходи-
мым компонентом их обследования.

Факторы риска кровотечений из ЖКТ 
на фоне терапии антиагрегантами

Риск побочных действий АСК со стороны ЖКТ нахо-
дится в прямой зависимости от дозы препарата, поэтому 
её надо назначать в минимальных количествах, облада-
ющих доказанным влиянием на агрегацию тромбоцитов. 
Применение кишечнорастворимых или буферных лекар-
ственных форм АСК не имеет прямых доказательств их 
менее выраженного влияния на вероятность кровотече-
ний из ЖКТ [13], хотя именно такие лекарственные фор-
мы использовались в ряде клинических исследований. 
Кровотечения, как правило, возникают у больных, в ана-
мнезе у которых регистрировались язвенные кровотече-
ния или другие осложнения язвы желудка. Кроме того, 
факторами риска кровотечения являются пожилой воз-
раст, применение антикоагулянтов, кортикостероидов, 
НПВП, а также инфицирование H. pylori.

Согласно клиническим рекомендациям [3-5, 8, 9] 
важна оценка соотношения между пользой и риском от 
назначения терапии антиагрегантами. Всем больным с 
наличием язвенного анамнеза, и особенно с наличием 
язвенных кровотечений в анамнезе необходимо прово-
дить тест на наличие H. pylori. В тех случаях, когда он 
даёт положительный результат, необходима терапия, 
направленная на эрадикацию. Считается, что после эра-
дикации H. pylori частота кровотечений на фоне терапии 
антиагрегантами у больных с язвенным анамнезом не от-
личается от таковой у больных без язвенного анамнеза.

Работа выполнена при поддержке Госконтракта №14.607.21.0066, уникальный идентификатор RFMEFI 6074 X 0025.
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Резюме. Цель исследования: определить частоты аллелей и генотипов по полиморфному маркёру rs1801275 гена 
IL-4Rα, ассоциированного с развитием лекарственной аллергии на β-лактамные антибиотики, в популяциях европеоидов 
Московского региона и Республики Дагестан. У всех участников исследования были определены генотипы по полиморф-
ному маркёру rs1801275 гена IL-4Rα методом аллель-специфической ПЦР (полимеразная цепная реакция) после предва-
рительного выделения ДНК (дезоксирибонуклеиновая кислота) из лейкоцитов цельной крови. В результате проведённого 
исследования определены частоты аллелей и генотипов по полиморфному маркёру rs1801275 гена IL-4Rα в популяциях 
европеоидов Московского региона (А — 0,668, G — 0,332; А/А — 0,394, А/G — 0,548, G/G — 0,058) и Республики 
Дагестан (А — 0,5375, G — 0,4625; А/А — 0,15, А/G — 0,775, G/G — 0,075). Показано, что такой фактор как этническая 
принадлежность, может влиять на распределение аллелей и генотипов по полиморфному маркёру rs1801275 гена IL-4Rα, 
а, следовательно, и генетически детерминированную предрасположенность к развитию лекарственной аллергии при при-
менении β-лактамных антибиотиков.

Ключевые слова: полиморфный маркер rs1801275 гена IL-4Rα, этническая группа, аллель-специфическая ПЦР, часто-
ты аллелей и генотипов
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Abstract. Objective: to determine the frequency of alleles and genotypes of polymorphic markers rs1801275 gene IL-4Rα, 
associated with the development of drug allergy β-lactam antibiotics in europeoids populations in Moscow region and the Republic 
of Dagestan. All study participants were identified genotypes at polymorphic markers rs1801275 gene IL-4Rα by allele-specific 
PCR (polymerase chain reaction) after prior isolation of DNA (deoxyribonucleic acid) from whole blood leukocytes. As a result 
of the study determined the frequencies of alleles and genotypes of polymorphic markers rs1801275 gene IL-4Rα in europeoids 
populations of Moscow region (A — 0,668, G — 0,332; A / A — 0.394, A / G — 0,548, G / G — 0,058) and Republic of 
Dagestan (A — 0,5375, G — 0,4625; A / A — 0.15 A / G — 0,775, G / G — 0,075). It is shown that such factors as ethnicity 
may influence the distribution of alleles and genotypes of polymorphic markers rs1801275 gene IL-4Rα, and, consequently, the 
genetically determined predisposition to the development of drug allergy in the application of β-lactam antibiotics.

Keywords: polymorphic marker rs1801275 gene IL-4Rα, ethnic group, allele-specific PCR, frequency of alleles and genotypes
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Введение

При проведении фармакогенетических исследований 
необходимо учитывать неравномерное распределение 
аллельных вариантов генов-кандидатов в разных этниче-
ских группах: аллель, редко встречающийся у одних наро-
дов, может оказаться распространённым у других [1]. Из-
учение распространённости полиморфизма в различных 
этнических группах целесообразно для оценки возмож-
ности проведения генотипирования для прогнозирования 
возникновения нежелательных реакций при применении 
тех или иных лекарственных средств. Кроме того, ассоци-
ация полиморфного маркера с развитием нежелательных 
реакций может различаться между этносами.

В настоящее время наибольше количество исследова-
ний по поиску генетических предикторов лекарственной 
аллергии на β-лактамные антибиотики посвящены поли-
морфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα (оценивались 
ассоциации с развитием гиперчувствительности немед-
ленного типа при применении β-лактамных антибиоти-
ков), но результаты, полученные разными авторами, не 
всегда однозначны [2-5].

Одной из причин неоднозначности результатов ас-
социативных исследований являются этногенетические 
различия в распределении аллельных вариантов иссле-
дуемых генов [2].

Например, в исследовании, проведённом Zhang W. и 
др., продемонстрировано, что ассоциация полиморфиз-
мов гена IL-4Rα, в том числе полиморфизма rs1801275, с 
бронхиальной астмой различается между этническими 
группами. В исследовании принимали участие китайцы, 
малайцы и представители индийской популяции. Часто-
та полиморфизма значительно варьировалась среди этни-
ческих групп [6].

Таким образом, необходимо накопление сведений о 
частотах аллелей и генотипов по полиморфному маркёру 
rs1801275 гена IL-4Rα в различных этнических группах 
для прогнозирования возможности развития нежелатель-

ных реакций и для определения целесообразности прове-
дения генотипирования для прогнозирования развития 
лекарственной аллергии при применении β-лактамных 
антибиотиков особенно в многонациональных государ-
ствах таких как Российская Федерация.

Цель исследования

Целью исследования являлось определение частоты 
аллелей и генотипов по полиморфному маркёру rs1801275 
гена IL-4Rα в популяциях европеоидов Московского ре-
гиона и Республики Дагестан.

Методы

Для проведения исследования были сформированы 
популяция европеоидов Московского региона и попу-
ляция европеоидов Республики Дагестан. В популя-
цию европеоидов Московского региона было включено 
137 здоровых добровольцев обоего пола. В популяцию 
европеоидов Республики Дагестан было включено 40 
здоровых добровольцев обоего пола (представители трёх 
этнических групп коренного населения Республики Да-
гестан: аварцы, даргинцы, лакцы). Т.е. исследование 
проводилось в различных этнических группах, чтобы 
выявить, влияет ли этническая принадлежность на рас-
пределение генотипов.

Все участники подписали Информированное согла-
сие на участие в исследовании.

У всех участников исследования была проведена 
идентификация генотипов по полиморфному маркеру 
rs1801275 гена IL-4Rα методом аллель-специфической 
ПЦР. Метод аллель-специфической ПЦР основан на не-
способности Taq-полимеразы инициировать синтез ДНК 
на праймерах, 3’-концевой нуклеотид которых некомпле-
ментарен матричной ДНК [7].

ДНК выделяли из лейкоцитов цельной крови с по-
мощью коммерческого набора реактивов Genomic 
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DNA purifi cation Kit №K0512, производства фирмы 
«Fermentas», Литва, в соответствии с инструкцией, вло-
женной в набор.

В исследовании для проведения ПЦР применялся ам-
плификатор модели «Mastercycler» («Eppendorf AG», Гер-
мания).

ПЦР программа состояла из 30 циклов. Каждый цикл 
состоял из трёх стадий: денатурации, отжига и элонга-
ции (синтеза). Предварительно была стадия инактивиро-
вания антитела, удерживающего полимеразу (при 95˚С, в 
течение 2 мин). Денатурация геномной ДНК проводилась 
в течение 20 сек. при 95˚С; отжиг праймеров — 20 сек. 
при 67˚С; элонгация ДНК — 20 сек. при 72˚С.

Праймеры для амплификации исследованного локу-
са были подобраны с помощью программы Vector NTI 
advance 10 («Invitrogen», США) в соответствии с требо-
ваниями метода (табл. 1). Их специфичность была про-
верена с помощью находящейся в свободном доступе 
программы primer BLAST (NCBI — National Center for 
Biotechnology Information (Национальный центр биотех-
нологической информации)).

Таблица 1
Праймеры для амплификации исследованного локуса

Последовательность праймеров Размер амплифициру-
емого фрагмента

IL-4Rα-F-A — 5ʼ — 
CCCCACCAGTGGCTATCA — 3ʼ

266 пар нуклеотидовIL-4Rα-F-G — 5ʼ — 
CCCCACCAGTGGCTATCG — 3ʼ
IL-4Rα-R — 5ʼ — 
TGTCCAGTCCAAAGGTGA — 3ʼ

Химический синтез олигонуклеотидов, использован-
ных в качестве праймеров для проведения аллель-специ-
фической ПЦР, выполнен ЗАО «Синтол», Россия.

Детекцию продуктов амплификации проводили ме-
тодом горизонтального электрофореза в агарозном геле 
на основе 1% ТАЕ с добавлением бромистого этидия. 
Фрагменты ДНК после амплификации наносили в лунки 
агарозного геля. Для визуализации продуктов амплифи-
кации гена IL-4Rα использовали 1,5% агарозный гель.

Бромистый этидий, необходимый для окрашивания 
молекул ДНК, добавляли в гель при его приготовлении 
(4,5 мкл 0,5 мкг/мл раствора бромистого этидия на 60 мл 
агарозного геля).

Визуализировали продукты амплификации на тран-
силлюминаторе TCХ-15 M производства «Vilber Lourmat» 
(Франция) в ультрафиолетовом свете при длине волны 
312 нм.

Размеры амплифицированных фрагментов определя-
ли с помощью маркера 100bp + 50bp DNA Ladder («Сибэн-
зим», Россия).

Для построения таблиц, диаграмм и статистической 
обработки данных были использованы приложения 
для персонального компьютера: Microsoft Excel 2010; 
Microsoft Word 2010.

Для сравнения частот генотипов по исследуемому по-

лиморфному локусу в популяциях европеоидов Москов-
ского региона и Республики Дагестан мы использовали 
критерий χ2.

Нулевая гипотеза (Н0) — частоты генотипов распре-
делены равновероятно между исследуемыми группами. 
Альтернативная гипотеза (Н1) — существуют различия в 
распределении генотипов между исследуемыми группа-
ми. При Р≥0,05 различия считали статистически незна-
чимыми. Статистически значимыми считали различия 
при Р<0,05. Расчёт значения χ2 проводился по следующей 
формуле:

χ2 = ∑[(О-Е)2/Е],  
где О — наблюдаемое число в клетке таблицы сопря-

жённости;
Е — ожидаемое число в той же клетке [8].

Результаты

Исследуемые популяции были прогенотипированы 
по полиморфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα. В ре-
зультате были получены распределения генотипов участ-
ников исследования (табл. 2), статистически значимо не 
различающиеся от ожидаемых в соответствии с уравне-
нием Харди-Вайнберга.

Таблица 2
Распределение генотипов по полиморфному маркёру 

rs1801275 гена IL-4Rα в различных этнических группах

Генотип
Популяция европе-
оидов Московского 
региона (n= 137)

Популяция европе-
оидов Республики 
Дагестан (n= 40)

А/А 54 6
А/G 75 31
G/G 8 3

Определены частоты генотипов по полиморфному 
маркеру rs1801275 гена IL-4Rα: в популяции европеоидов 
Московского региона: A/A — 0,394; A/G — 0,548; G/G — 
0,058; в популяции европеоидов Республики Дагестан: 
A/A — 0,15; A/G — 0,775; G/G — 0,075.

Результаты определения частот аллелей по полимор-
фному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα в различных этни-
ческих группах представлены на рис. 1.

Исследована статистическая значимость различий по 
частотам распределения генотипов по полиморфному 
маркеру rs1801275 гена IL-4Rα в популяциях европеоидов 
Московского региона и Республики Дагестан.

При статистической обработке результатов мы ис-
пользовали критерий χ2, так как в данном случае (число 
строк в таблице сопряжённости больше двух) все ожи-
даемые числа не меньше 1 и доля клеток с ожидаемыми 
числами меньше 5 не превышает 20% [8].

Рассчитанное фактическое значение χ2 = 8,26; df = 2. 
Рассчитанное фактическое значение больше табличного 
и Р = 0,02 меньше уровня значимости 0,05. Полученные 
данные позволили отклонить нулевую гипотезу о том, 
что частоты генотипов распределены равновероятно 
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между группами, и принять альтернативную о суще-
ствовании различий в распределении генотипов между 
исследуемыми группами. Т.е. такой фактор, как этниче-
ская принадлежность, может влиять на распределение 
генотипов.

Таким образом, определены частоты аллелей и гено-
типов по полиморфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα 
в популяциях европеоидов Московского региона и Ре-
спублики Дагестан. Показано, что существуют стати-
стически значимые различия в распределении генотипов 
между исследуемыми группами (Р<0,05). Полученные 
данные свидетельствуют о том, что такой фактор, как 
этническая принадлежность, может влиять на распре-
деление генотипов, следовательно, и генетически де-
терминированную предрасположенность к развитию 
лекарственной аллергии при применении β-лактамных 
антибиотиков.

Обсуждение

Сравнивая полученные нами данные с результатами 
исследований, проведённых в России и за рубежом, мож-
но сделать вывод, что частоты аллелей и генотипов ва-
рьируются среди этнических групп.

Например, в исследовании Кучера А.Н. и др. приведе-
ны сведения об изменчивости в том числе полиморфизма 
гена IL-4Rα (rs1801275) у представителей четырёх этни-
ческих групп Сибири (бурят, тувинцев, якутов и при-

шлого русского населения). Буряты, тувинцы и якуты 
относились к монголоидной расе, русские являлись евро-
пеоидами. В каждой этнической группе были обследова-
ны 96 человек.

Во всех изученных этнических группах по полимор-
фному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα преобладал аллель 
А. Минимальная частота аллеля А показана для якутов, 
максимальная — для русских и только для данной пары 
сравнения показаны статистически значимые различия 
по частотам аллельных вариантов [2]. В проведённом 
нами исследовании также преобладал аллель А.

Согласно данными NCBI для европеоидов частота ал-
леля А по полиморфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα 
находится в пределах 0,677 — 0,775 [2, 9]. Полученные 
нами значения частоты аллеля А по полиморфному мар-
керу rs1801275 гена IL-4Rα для изученных этнических 
групп выходят за границы оценок, приведённых для ев-
ропеоидов в NCBI.

Несмотря на то, что сравниваемые нами группы при-
надлежат к одной расе (европеоиды), частоты генотипов 
по полиморфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα в них 
статистически значимо различаются. Поэтому следу-
ет учитывать полученные результаты при проведении 
исследований, направленных на изучение ассоциации 
полиморфизма гена IL-4Rα (rs1801275) с развитием не-
желательных реакций при применении лекарственных 
препаратов в популяциях европеоидов Московского ре-
гиона и Республики Дагестан.
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Рис. 1. Частоты аллелей по полиморфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα в популяции
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Опыт внедрения фармакогенетического 

тестирования по CYP2C19 для персонализации 

применения антиагрегантов у пациентов 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

в многопрофильном стационаре
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Резюме. Рассматривается влияние фармакогенетического тестирования, в основе которого лежит выявление генетиче-
ского полиморфизма CYP2C19, ассоциированного с нарушением образования активного метаболита клопидогрела, на 
эффективность и безопасность данного препарата у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, находившихся 
на стационарном лечении в Медицинском центре Банка России. Проанализированы встречаемость аллелей и генотипов 
по CYP2C19, частота применения фармакогенетического тестирования по CYP2C19 в отделениях Медицинского центра 
Банка России, тактика выбора антиагрегантов по результатам фармакогенетического тестирования по CYP2C19, а также 
показания для применения подобного подхода в клинической практике.
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Введение

Межиндивидуальная чувствительность к лекар-
ственным средствам (ЛС), влияющая на эффективность 
и безопасность фармакотерапии, остаётся серьёзной 
проблемой современной медицины. Одним из основных 
источников таких различий является генетически детер-

минированное изменение активности ферментов системы 
биотрансформации ЛС и ксенобиотиков — изофермен-
тов цитохрома P450 (CYP). Цитохром Р450 был впервые 
описан в 1958 году Klingenberg М. [1] и Garfi nkel D. [2]. 
Основными изоферментами цитохрома Р-450, участвую-
щими в биотрансформации ЛС и детоксикации ксенобио-
тиков, являются CYP1А2, CYP2С9, CYP2С19, CYP2D6, 
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CYP2E1 и CYP3A4. Изменение нуклеотидной последова-
тельности в генах, кодирующих изоферменты CYP, при-
водит к образованию функционально дефектных вари-
антов изоферментов или, наоборот, вариантов с высокой 
активностью. В результате, генетический полиморфизм 
изоферментов CYP может модулировать плазменные кон-
центрации ЛС и тем самым стать причиной «неадекватно-
го» фармакологического ответа в виде неблагоприятных 
побочных реакций (НПР). В случае же пролекарства (ко-
торым является клопидогрел) результатом станет неэф-
фективность лечения из-за образования недостаточного 
количества активного метаболита, с соответствующими 
клиническими последствиями [3]. Именно CYP2C19 явля-
ется основным ферментом, участвующим в превращении 
клопидогрела (представляет собой пролекарство) в актив-
ный метаболит, который собственно и обладает антиагре-
гантным действием. В свою очередь, активный метаболит 
клопидогрела препятствует тромбоцитарной агрегации 
посредством ингибирования связывания аденозиндифос-
фата (АДФ) с рецепторами на поверхности тромбоцитов. 
Неэффективность клопидогрела может быть обусловлена 
изменением фармакокинетики клопидогрела, вследствие 
генетических особенностей пациента. К таким генетиче-
ским факторам относится, прежде всего, полиморфизм 
гена CYP2C19 [4], а также CYP3A4 [5]), MDR1 (ABCB1) — 
кодирующего кишечный транспортёр Р-гликопротеин 
[6, 7]. Роль полиморфизма CYP2C19 в развитии лаборатор-
ной и клинической резистентности к клопидогрелу гена 
продемонстрирована в многочисленных исследованиях, 
объединённых в мета-анализы [8-13].

Агентство по контролю за продуктами питания и ле-
карственными средствами США (FDA) в 2010 году внесло 
изменения в инструкцию по медицинскому применению 
оригинального препарата (Плавикс®), включив преду-
преждение о том, что препарат может быть малоэффек-
тивен у носителей функционально дефектных аллелей 
гена CYP2C19 [14]. В 2011 году в Руководство европей-
ского общества кардиологов (ESC) по лечению пациен-
тов с острым коронарным синдромом, были включены 
рекомендации по фармакогенетическому тестированию 
с целью выбора антиагрегантного препарата у некото-
рых категорий пациентов (уровень доказательности IIB) 
[15]. А согласно рекомендациям Американской ассоциа-
ции сердца (АНА) / Американской коллегии кардиологов 
(ACC), в фармакогенетическом тестировании нуждают-
ся только пациенты из группы риска развития тромбо-
за стента (уровень доказательности IIIC) [16]. На основе 
анализа различных руководств можно сформулировать 
следующие показания для проведения фармакогенетиче-
ского тестирования по CYP2C19:

  вмешательства на незащищённом стволе левой ко-
ронарной артерии (ЛКА) (AHA, 2011 г.) [16];

  бифуркационный стеноз ствола ЛКА (AHA, 2011) [16];
  стеноз единственной проходимой коронарной ар-
терии (AHA, 2011 г.) [16];

  повторные чрескожные коронарные вмешатель-
ства (ЧКВ) (AHA, 2011 г.) [16];

  тромбоз стента в анамнезе (CPIC, 2013 г.) [17];
  клинические факторы высокого риска (острый коро-
нарный синдром (ОКС), сахарный диабет, хрониче-
ская почечная недостаточность) (CPIC, 2013 г.) [17].

Цель исследования

Целью исследования была оценка результатов внедре-
ния фармакогенетического тестирования по CYP2С19 
для персонализации антиагрегантной терапии у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, находив-
шихся на стационарном лечении в Медицинском центре 
Банка России.

Материалы и методы

Пациенты. Фармакогенетическое тестирование по 
CYP2C19 для персонализации антиагрегантной тера-
пии проводится в Медицинском центре Банка России с 
1 января 2012 года по настоящее время. За этот период 
фармакогенетическое тестирование по CYP2C19 прово-
дилось всем госпитализированным пациентам с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, имевшим показания к 
применению клопидогрела и показания к проведению 
фармакогенетического тестирования [15, 16, 17]. Среди 
105 прогенотипированных пациентов было 70 мужчин, 
35 женщин европеоидной расы. Средний возраст ко-
лебался от 33 до 82 лет и в среднем составил 65±17 лет. 
Большая часть пациентов была с острым коронарным 
синдромом, остальные пациенты, перенёсшие ангиопла-
стику и стентирование коронарных сосудов в плановом 
порядке. Всем пациентам врачи оформляли специально 
разработанную форму направления на фармакогенетиче-
ское тестирование по CYP2C19. Все пациенты подписали 
информированное согласие на проведение фармакогене-
тического тестирования. Результаты фармакогенетиче-
ского тестирования сохранялись в электронной системе 
хранения результатов лабораторных и инструменталь-
ных исследований Видар и были доступны для врачей, 
при этом давалась следующая клиническая интерпрета-
ция выявленных генотипов:

  При выявлении генотипа GG по аллельному вари-
анту CYP2С19*2 — «У пациента не выявлен гено-
тип, ассоциированный с резистентностью к антиа-
грегантному действию клопидогрела».

  При выявлении генотипов GA и AA по аллельному 
варианту CYP2С19*2 — «У пациента выявлен, ге-
нотип ассоциированный с резистентностью к ан-
тиагрегантному действию клопидогрела».

Все врачи прослушали лекцию врача-клинического 
фармаколога «Практические аспекты применения фар-
макогенетического тестирования для персонализации 
применения антиагрегантов» на которой обсуждались 
показания для проведения фармакогенетического тести-
рования [15, 16, 17] и регламентированные рекомендации 
по тактике выбора между клопидогрелом (Плавикс®) 
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и тикагрелором (Брилинта®) в зависимости от генотипа 
пациента (CPIC, 2013 г.) [17].

Характеристика пациентов приведена в табл. 1. Дан-
ные для анализа извлекали из историй болезни больнич-
ной Медицинской информационной системы Интерин 
(http://www.interin.ru/).

Таблица 1
Характеристика пациентов, 

которым проведено фармакогенетическое тестирование 
для персонализации антиагрегантной терапии

Характеристика n (%)
Пол, мужчины / женщины 70 / 35
Возраст 65±17
Показания для применения клопидогрела: 
• ОКС
• Плановое стентирование коронарных сосудов

95 (91%)

10 (9%)
Хроническая сердечная недостаточность 60 (52%)
Нарушения функции почек 
(клиренс креатинина менее 50 мл/мин) 42 (40%)

Сахарный диабет 2 типа 17 (16%)

Генотипирование. ДНК из крови выделяли с помо-
щью набора QiAmp Blood DNA Mini Kit (Qiagen, Герма-
ния). Исследование полиморфизмов в гене цитохрома 
CYP2C19 осуществляли методом ПЦР в реальном вре-
мени с помощью диагностических наборов CYP2C19-
SNP-экспресс (НПФ «Литех», Россия) и SNPgenotyping 
(Life Technologies, США) на приборе LightCycler 480 
(Roche, Швейцария) или 7500 Realtime PCR System 
(LifeTechnologies, США) в соответствии с рекомендаци-
ями производителя.

Фармакогенетическое тестирование по CYP2C19 под-
разумевало выявление аллельных вариантов CYP2C19*2 
(полиморфизм rs4244285, замена Pro227Pro) и CYP2C19*3 
(полиморфизм rs4986893, нонсенс замена Trp212*). Ну-
клеотидная замена CYP2C19*2, соответствующая замене 

пролина на пролин в 227 позиции белка CYP2C19, приво-
дит к появлению альтернативного сайта сплайсинга на 40 
нуклеотидов выше исходного сайта экзона 5, что приводит 
к образованию усечённого (транкированного) не функ-
ционального белка CYP2C19. В случае аллеля *3 замена 
нуклеотида приводит к нонсенс мутации и появлению 
стоп-кодона в 2 экзоне гена и аналогично замене Pro227Pro 
приводит к образованию не функционального белка.

Методы статистической обработки результатов. 
Применялись методы Хи-квадрат, точный критерий Фи-
шера с использованием пакета статистических программ 
INSTAT.

Результаты и их обсуждение

По результатам фармакогенетического тестирования 
по CYP2C19*2 соотношение генотипов было следующим:

  генотип GG — 86 (82%) пациентов (рис. 1а);
  генотип GA — 14 (13%) пациентов;
  генотип AA — 5 (5%) пациентов.
Следует отметить, что носители генотипа GA 

(рис. 1б) были расценены как «промежуточные» мета-
болизаторы (IM), а генотипа AA (рис. 1в) — медленные 
метаболизаторы (PM) по CYP2С19, носительство кото-
рых ассоциировано с генетически детерминированной 
резистентностью к клопидогрелу, как указывалось выше. 
При этом частота аллеля G составила 89% (186 аллелей из 
210 проанализированных), аллеля A — 11% (24 аллеля из 
210 проанализированных).

Полученное распределение генотипов по CYP2C19*2 
подчиняется закону Харди-Вайнберга (табл. 2): реальные 
частоты генотипов статистически значимо не отличают-
ся от расчётных (x2= 2,938, р=0,315), что свидетельствует 
о низкой вероятности систематических, ошибок, как при 
формировании выборки, так и при выполнении фармако-
генетического тестирования.

б. Аллельный вариант GА 
(ассоциирован с резистентностью, 
«промежуточные метаболизаторы»)

Рис. 1. Примеры фармакогенетического тестирования носителей различных генотипов по CYP2C19*2 методом ПЦР в реальном времени
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а. Аллельный вариант GG 
(не ассоциирован с резистентностью)

в. Аллельный вариант АА 
(ассоциирован с резистентностью 
к клопидогрелу, «слабые метаболи-
заторы»)
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Таблица 2
Распределение частот генотипов по CYP2C19*2 
и его соответствие закону Харди-Вайнберга

Генотип Частота генотипа 
реальная

Частота генотипа 
расчётная

GG 86 (82%) 83 (79,2%)
GA 14 (13%) 20 (19,6%)
AA 5 (5%) 2 (1,2%)

Ни у одного пациента не было обнаружено носитель-
ство аллельного варианта CYP2C19*3, что, вероятно, свя-
зано с тем, что данный аллельный вариант чаще встречает-
ся у представителей этнических групп монголоидной расы.

Чаше всего на фармакогенетическое тестирование 
пациентов отправляли врачи кардиологического отделе-
ния: 88 (84%) пациентов, затем хирургического — 7 (7%) 
пациентов и диспансерного отделения — 4 (4%) пациен-
та (табл. 3). Остальные отделения редко использовали 
фармакогенетическое тестирование CYP2C19 из-за от-
сутствия в отделении пациентов, имевших показания к 
первичному назначению клопидогрела. При этом самым 
частым показанием к проведению фармакогенетического 
тестирования по CYP2C19 являлось наличие у пациентов 
ОКС — 95 (91%) пациентов.

Таблица 3
Отделения, врачи которых направляли 

на фармакогенетическое тестирование по CYP2C19

Отделения / специалисты 
МЦ Банка России

Количество проведённых 
фармакогенетических 
тестов по CYP2C19

Кардиология 88
Хирургия 7
Диспансерное 4
Терапия 2
Эндокринолог 2
Гематолог 2

Анализ тактики выбора антиагрегантов из группы 
ингибиторов Р2Y12-рецепторов, доступных в Медицин-
ском центре Банка России (клопидогрел / тикагрелор), 
показал, что среди 19 пациентов с генотипами GA и AA, 
ассоциированными с генетически детерминированной 
резистентностью к клопидогрелу, по результатам фарма-
когенетического тестирования тикагрелор был выбран 
15 пациентам (79%), лечение оставлено без изменений 
4 пациентам (21%). У 2 из 4 пациентов отсутствие изме-
нений в лечении, вероятно было связано с тем, что дан-
ные пациенты не имели показаний к применению тика-
грелора, регламентированных инструкцией (отсутствие у 
пациентов ОКС), у оставшихся 2 пациентов причины по-
добной тактики оказались не выясненными исходя из ана-
лизируемой медицинской документации. При выявлении 
генотипа GG у 86 пациентов, врачи во всех случаях про-
должали лечение клопидогрелом (табл. 4). Итак, тикагре-
лор чаще назначался при выявлении генотипов GA и AA 
по CYP2C19*2, чем при генотипе GG (различия оценива-

лись с помощью точного критерия Фишера): р<0,0001, OR 
4,75 [95%ДИ 1,99-11,35]. Подобная замена при выявлении 
генотипов АА и GA была вполне адекватна и поддержи-
вается экспертами [17], поскольку биотрансформация 
тикагрелора и клопидогрела различаются. Во-первых, 
тикагрелор не является пролекарством, во-вторых, в его 
метаболизме принимает участие не CYP2C19, а CYP3A4, 
который переводит его также в активный метаболит, ан-
тиагрегантый эффект которого сопоставим с исходным 
соединением. В связи с этим генетический полиморфизм 
CYP2C19 не влияет на антиагрегантное действие тикагре-
лора, поэтому он может применяться вместо клопидогре-
ла у пациентов с указанными выше генотипами.

Таблица 4
Тактика применения антиагрегантов из группы 

блокаторов P2Y12-рецепторов у пациентов в зависимости от 
генотипа по CYP2C19*2 по результатам 

фармакогенетического тестирования по CYP2C19

Генотип по 
CYP2C19*2

Продолжение 
приёма 

клопидогрела (%) 

Замена 
клопидогрела 

на тикагрелор (%)
GG 86 (100%) 0
GA+AA 4 (21%) 15 (79%)

Следует отметить, что оценка агрегации тромбо-
цитов (АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов) 
оценивалась только у 1 пациента с генотипом GA по 
CYP2C19*2, у которого на фоне применения клопидогре-
ла отмечалась «парадоксальная» чрезмерная антиагре-
гантная активность.

Был также проведён анализ частоты сердечно-сосу-
дистых событий, включая смерть и повторные госпита-
лизации по поводу сердечно-сосудистых осложнений (по 
данным из Интерина по повторным госпитализациям и 
летальным исходам). Из 19 пациентов с генотипами GA и 
AA недоступны данные по сердечно-сосудистым ослож-
нениям у 4 пациентов из-за их открепления. Из остав-
шихся 15 пациентов повторные сердечно-сосудистые 
события были зарегистрированы у 13 (87%) пациентов:

  ОКС — 8 пациентов;
  плановое повторное стентирование коронарных 
сосудов — 3 пациента;

  ОНМК по геморрагическому типу — 1 пациент;
  смерть — 1 пациент.
Из-за не большого количества исходов статистиче-

ский анализ полученных данных по сердечно-сосуди-
стым событиям не возможен.

По данным анализа зарубежных и российских ис-
следований [18-25] остаётся множество нерешённых 
вопросов в отношении коррекции антиагрегантной те-
рапии клопидогрелом у носителей определённых ал-
лелей гена CYP2C19, влияния полиморфизмов гена 
CYP2C19 на частоту неблагоприятных cердечно-сосу-
дистых событий (ССС), а также экономической эффек-
тивности внедрения фармакогенетического тестиро-
вания. В то же время, по нашим данным, носительство 
«проблемных» генотипов (GA и AA по аллельному 
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варианту CYP2С19*2) — частое явление и обнаружено у 
18% пациентов стационара Медицинского центра Банка 
России, имеющих показания к применению клопидогре-
ла. По мнению большинства из перечисленных экспер-
тов, наиболее целесообразными вариантами являются: 
назначение тикагрелора или прасугрела, либо повыше-
ние дозы клопидогрела. Именно эти варианты изменения 
тактики антиагрегантной терапии в большинстве случа-
ев выбирали врачи Медицинского центра Банка.

Заключение

Вопрос выбора оптимального антитромбоцитарно-
го препарата у пациентов кардиологического профиля, 
учитывая все генетические, клинические и конституци-
ональные особенности больного, на сегодняшний день 
остаётся дискутабельным. Для его окончательного ре-
шения требуется больше крупных рандомизированных 
контролируемых исследований. Несмотря на то, что 
хотя фармакогенетическое тестирование по CYP2C19 
не позволяет определять оптимальные терапевтические 
дозы препаратов у конкретного человека, оно помогает 
выявлять пациентов с высоким риском неэффективности 
антиагрегантов (например, с высоким риском тромбоза 
стентов) и серьёзных неблагоприятных лекарственных 
реакций, персонализировано корректировать фармакоте-
рапию, а также снижать затраты на лечение [17].

По результатам нашего исследования можно сделать 
следующие выводы:

  у пациентов, находящихся на стационарном лечении 
и имеющих показания к назначению клопидогрела 
носительство ассоциированного с резистентностью 
аллельного варианта CYP2C19*2 отмечается часто 
(гетерозигот — 13%, гомозигот — 5%). Аллельный 
вариант CYP2C19*3, характерный для азиатских 
этнических групп, не обнаружен у пациентов;

  полученное распределение генотипов по 
CYP2C19*2 подчиняется закону Харди-Вайнберга, 
что свидетельствует об низкой вероятности систе-
матических ошибок как при формировании выбор-
ки, так и при выполнении самого фармакогенети-
ческого тестирования;

  пациентам, находившихся на стационарном ле-
чении, фармакогенетическое тестирование по 
CYP2С19 чаще назначалось врачами отделения 
кардиологии по показанию — «острый коронар-
ный синдром»;

  тикагрелор чаще назначался при выявлении гено-
типов GA и AA по CYP2C19*2, чем у пациентов с 
генотипом GG, что регламентируется инструкци-
ей по медицинскому применению оригинального 
клопидогрела (Плавикса®) и повышения Консор-
циума по внедрению фармакогенетики в клиниче-
скую практику CPIC (2013 г.) [17].

В дальнейшем для повышения эффективности 
применения фармакогенетического тестирования по 
CYP2C19 необходимо рассмотреть вопрос о более ши-
роком его использовании по установленным различ-
ными руководствами показаниям (факторы обуславли-
вающие высокий риск тромбоза коронарных стентов), 
в том числе для обоснования альтернативной тактики 
в виде тикагрелора на основе результатов фармако-
генетического тестирования. Также представляется 
целесообразным использование фармакогенетическо-
го тестирования по CYP2C19 в сочетании с оценкой 
агрегации тромбоцитов на фоне приёма клопидогрела. 
При этом можно ожидать повышение эффективности и 
пользы для пациентов от проведения фармакогенети-
ческого тестирования по CYP2C19 в условиях много-
профильного стационара.
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Резюме. Фармакогенетический подход активно внедряется во многие области медицины. Персонализация тера-
пии психотропными препаратами, согласно официальным документам, ограничивается генотипированием CYP2D6 при 
определённых показаниях. Однако, за последние годы существенно расширен спектр генов-кандидатов, предлагаемых 
для генотипирования при назначении антипсихотиков. Зарубежный опыт показывает, что фармакогенетический подход 
способен повысить безопасность и эффективность курсового приёма нейролептиков. Но экономическое обоснование 
рациональности применения данной методики пока не получено. Авторы алгоритмов генотипирования проводили соб-
ственные фармакоэкономические исследования, но к таким результатам стоит относиться критично ввиду явного кон-
фликта интересов. Проблема заключается в том, что в доступной литературе недостаточно проведённых по принципам 
доказательной медицины фармакоэкономических анализов использования фармакогенетического тестирования при 
назначении антипсихотиков. Данный обзор рассматривает актуальное состояние проблемы экономической целесо-
образности персонализации подбора антипсихотика и его дозы. Кроме того, обсуждаются недостатки проведённых 
исследований с целью исправления ошибок в будущих работах, в том числе планируемых к проведению в России.
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Abstract. Pharmacogenetic-based approach is actively implemented into many fields of medicine. According to regulatory 
documents, the personalized treatment by psychotropic drugs is limited by genetic testing of CYP2D6 polymorphisms when 
indicated. However, in past years the range of candidate genes, providing for genotype-based prescribing of antipsychotics, was 
sufficiently enlarged. Overseas experience of research proves that pharmacogenetic testing can increase effectiveness and safety 
of antipsychotics. But the economic evaluation of genotype-based therapy in psychiatry was not yet received. Authors of existing 
algorithms of genotyping have conducted own research, but results of such studies must be considered with caution due to the conflict 
of interests. The problem is that the available literature does not include enough number of evidence-based pharmacoeconomic 
analyses of usefulness pharmacogenetic testing in order to prescribe antipsychotics. The present review consider the modern state 
of question about economic feasibility of personalized prescribing of antipsychotics and dose. The limitations of published research 
were discussed in order to avoid those in further studies including those, which will be conducted in Russia.
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Введение

Фармакоэкономические исследования применяются 
для рационализации применения методов диагностики 
или лечения с позиций экономической выгоды. Трудно 
переоценить необходимость фармакоэкономического ана-
лиза в условиях современного здравоохранения: нерацио-
нальное назначение лекарственных средств и диагности-
ческих тестов существенно и необоснованно повышает 
расходы на лечение. Наиболее спорными являются инно-
вационные методы, так как их доказательная база часто 
не достигает достаточного уровня на момент проведения 
анализа экономической эффективности. В частности, это 
справедливо для фармакогенетического тестирования. 
Не для всех классов препаратов данный метод одобрен, 
однако, уже проводится изучение сравнительной эконо-
мической целесообразности подбора терапии на основе 
генотипирования пациентов [1, 2]. В данном обзоре будут 
рассмотрены актуальные прикладные аспекты экономи-
ческой выгоды фармакогенетического тестирования у па-
циентов, которым показана психофармакотерапия.

В настоящее время фармакоэкономический анализ 
хорошо разработан и многократно использован во всех 
областях медицины. Ниже мы рассмотрим основные по-
нятия фармакоэкономики и наиболее часто применяемые 
виды анализа.

Анализ «стоимость болезни» (Cost-of-Inness Analysis — 
CoI) является базовой фармакоэкономической методи-
кой, оценивающей экономическое бремя отдельных за-
болеваний. Затраты разделяют на прямые (связаны с за-
болеванием или терапией, не могут быть использованы 
по-другому), непрямые (затраты, косвенно связанные с 
заболеванием и потерянные ресурсы, которые не были 
произведены в связи с заболеванием), неосязаемые (субъ-
ективно оцениваются пациентом и потому недоступны 
точному анализу: боль, страдание, невозможность во-
дить автомобиль и т.п.). Структура учитываемых затрат 
определяется исследователем. Наибольший вклад вносят 
прямые затраты, информация о них может быть получе-
на из прейскурантов услуг медицинских организаций, 
тарифов территориальных органов обязательного меди-
цинского страхования. Однако, сложным остаётся ре-
шение вопроса о том, какие именно диагностические и 
лечебные мероприятия требуется учесть для конкретно-
го заболевания. Существует пять методологических под-
ходов, основывающихся на источнике данных о ведении 
пациентов с анализируемой патологией, путём оценки:

1. стандарта оказания медицинской помощи;
2. руководств по лечению пациентов;
3. экспертного мнения;
4. реальной клинической практики;
5. регистров пациентов.
Анализ «стоимости болезни» (Cost of Illness — CoI) 

может быть детализирован по типам затрат, особенно-
стям пациентов, этапам проводимой терапии, анализи-
руемой популяции, уровням организации здравоохране-
ния, временному горизонту [3].

Анализ «эффективности затрат» (Cost-Effectiveness 
Analysis — CEA), пожалуй, наиболее прост в применении 
и интерпретации. Метод состоит в определении соотно-
шения количества денежных средств, затраченных на 
использование лекарственного препарата, вида терапии 
или изделия медицинского назначения, к полученному 
в результате его применения эффекту. При проведении 
анализа новая методика сравнивается с уже существую-
щими, в результате вычисляется коэффициент «эффек-
тивности затрат» (Cost-Effectiveness Ratio — CER) отно-
шение стоимости лечения к достигнутому показателю 
эффективности. В качестве показателя эффективности 
может быть использован любой из критериев, описы-
вающих состояние здоровья пациента. Предпочтитель-
ными считаются конечные точки, включающие инва-
лидизацию, выживаемость, продолжительность жизни, 
сохранённые годы жизни (Life Years Gained — LYG), 
добавленные годы качественной жизни, обусловленные 
здоровьем (Quality Adjusted Life Years — QALY). Одна-
ко, при невозможности длительного наблюдения допу-
скается применение «суррогатных» точек — изменение 
состояния здоровья, лабораторных показателей, сниже-
ние числа повторных госпитализаций, осложнений у па-
циентов и др. Анализ проводится в три этапа — расчёт 
затрат, расчёт показателя эффективности и оценка полу-
ченных результатов. При интерпретации имеет коэффи-
циента CER — низкие значения этих параметров говорят 
о предпочтительности метода с экономической точки 
зрения. Однако, если эффективность методик равная, но 
затраты отличаются, требуется дополнительное прове-
дение анализа «минимизации затрат» (Cost-Minimization 
Analysis — CMA). В классической схеме анализа воз-
можны 4 оценки:

1. доминантный метод (наименьшие затраты на еди-
ницу полезности и с наивысшей полезностью);

2. индифферентный метод (равные показатели CER у 
сравниваемых методик);

3. экономически целесообразный метод (высокие за-
траты, но эффективность оправдывает их);

4. «неприемлемый с экономической точки зрения» 
метод.

В случае, если CER новой методики ниже, но затраты 
довольно высоки, требуется расчёт инкрементального по-
казателя приращения эффективности затрат (Incremental 
Cost-Effectiveness Ratio — ICER). Результат сопоставляет-
ся с порогом «готовности общества платить» (willingness 
to pay ratio — wtP), что зависит от значения внутреннего 
валового продукта (ВВП), и только тогда можно сделать 
вывод об экономической целесообразности применения 
данного метода [4].

Частным случаем предыдущего метода считает-
ся анализ «полезности затрат» (Cost-Utility Analysis — 
CUA). Суть метода заключается в определении соотно-
шения затраченных средств и полученной полезности 
(утилитарности) между сравниваемыми методами тера-
пии. Вместо единиц эффективности здесь используются 
единицы полезности. Коэффициент «полезности затрат» 
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(Cost-Utility Ratio — CUR), отражающий результат ана-
лиза, представляет собой отношение прямых и непрямых 
затрат к единицам полезности, в качестве которых могут 
выступать LYG или QALY. Понятие QALY является одной 
из ключевых характеристик, определяющих полезность 
метода и его экономическую выгоду. Значение данного 
показателя выражается в цифрах, однако способы полу-
чения QALY варьируют. Наиболее простым считается 
метод прямых оценок, включающий предложение паци-
енту визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), на которой он 
смог бы оценить качество жизни в настоящем и в гипоте-
тическом состоянии, предполагаемом по итогам лечения. 
Помимо ВАШ, есть другие методики, которые предпола-
гают заполнение стандартизированных опросников (SF-
36, EQ-5D, HUI и других специфичных опросников), по 
результатам которых вычисляются единицы качественно 
прожитых лет. QALY — субъективная величина, но адек-
ватна для оценки полезности метода с экономической точ-
ки зрения. Пациент делает вывод, полезно ли нахождение 
в предлагаемом состоянии. Кроме того, QALY может по-
казать не только качество нахождения в определённом 
состоянии, но и переходов из одного состояния в другое с 
течением времени. На данный момент применение пока-
зателя QALY вне анализа «полезности затрат» невозмож-
но по причине его недостаточной стандартизации. Метод 
CUA способен вычислить, сколько понесёт общество за-
трат за 1 единицу QALY при применении того или иного 
метода лечения, что в дальнейшем важно при принятии 
решения об экономической целесообразности методики 
[5, 6]. Чем меньше полученный коэффициент CUR, тем 
менее значимые затраты производятся на единицу полез-
ности и тем более экономичной можно считать методику. 
Как и при анализе «эффективности затрат», приходится 
использовать инкрементальный показатель ICUR в слу-
чае, если соотношение CUR новой методики меньше, но 
затраты выше. ICUR показывает стоимость прироста од-
ной единицы полезности, и экономическая целесообраз-
ность метода будет определяться уровнем wtP [4, 5].

Анализ «влияние на бюджет» (Budget Impact Analysis 
— BIA) следует считать дополнительным к анализу «эф-
фективности затрат», так как BIA оценивает финансовые 
последствия внедрения и распространения новой мето-
дики. Возможны ситуации, когда результаты CEA и BIA 
будут противоречить друг другу. Анализ «влияние на 
бюджет» не просто вычисляет стоимость внедрения ме-
тодики для бюджета страны или региона, но и подразу-
мевает построение модели, содержащей характеристики 
данного заболевания, методы его лечения, последствия 
применения тех или иных медицинских технологий. 
Результаты используются при планировании бюджета 
здравоохранения [7].

Более сложные методы фармакоэкономического ана-
лиза предполагают построение многоуровневых моде-
лей, способных учитывать разные сценарии применения 
новой методики. Каждая модель строится непосред-
ственно исследователем во время планирования фарма-
коэкономического анализа.

Далее нами будет рассмотрен фармакогенетический 
подход к подбору антипсихотической фармакотерапии. 
Данный метод относительно новый, поэтому масштаб-
ных фармакоэкономических работ проведено не было. 
Наша цель — сформулировать выводы о полезности при-
менения фармакогенетического тестирования в психиа-
трии на данном этапе развития здравоохранения, а также 
выявить наиболее приемлемые подходы к оценке его эко-
номической целесообразности.

Фармакогенетическое тестирование 
при применении антипсихотиков

Антипсихотики широко применяются в современной 
психиатрии. Лечение антипсихотиками, однако, не всегда 
приводит к ожидаемому результату. По данным сетевого 
мета-анализа Leucht S. с соавт. (2012 г.), нейролептики со-
поставимы по эффективности с большинством современ-
ных препаратов других классов. Однако, опубликованные 
данные не вполне утешительные: атипичные антипси-
хотики эффективны у 41% пациентов в остром периоде, 
поддерживающая же терапия способна предотвратить ре-
цидив только у 22% (через 10 месяцев наблюдения) [10]. 
Kennedy JL с соавт. (2014 г.) представили обзор литера-
туры с 1996 по 2012 гг., в котором обсуждается пробле-
ма фармакорезистентной шизофрении. Так, установлено, 
что антипсихотическая терапия на протяжении 23 недель 
была неэффективна у 60±18% пациентов; резистентная 
шизофрения увеличивает ежегодные расходы бюджета 
США не менее чем на 34 миллиарда долларов [11]. Фарма-
когенетический подход рассматривается как одна из мер 
повышения эффективности нейролептиков и преодоле-
ния проблемы лекарственной устойчивости [12, 13].

Генетические полиморфизмы разделяются на «фарма-
кокинетические» и «фармакодинамические», в зависимо-
сти от того, на какое звено пути лекарственного препара-
та воздействует кодируемый геном белок. Генетические 
различия фармакокинетики выражаются в разной ак-
тивности ферментов, метаболизирующих препарат, что 
приводит к повышенной или пониженной концентрации 
активных молекул в плазме крови. Примером фармако-
динамических факторов может служить генетически де-
терминированная повышенная чувствительность рецеп-
торов мозга к препарату [14].

«Фармакокинетические» генетические полимор-
физмы. Основное звено фармакокинетики для всех лекар-
ственных средств — это система ферментов цитохрома 
P450. Все пероральные антипсихотики преимущественно 
метаболизируются следующими ферментами: CYP2D6, 
CYP1A2, CYP3A4 и CYP2C19. Генетические полимор-
физмы генов данных ферментов изучаются достаточно 
давно. Мультиаллельная природа генов выражается в 
виде четырёх фенотипов: «ультрабыстрые» метаболиза-
торы (более чем 2 функциональных аллеля), «быстрые» 
метаболизаторы (2 функциональных аллеля), «промежу-
точные» метаболизаторы (гомозиготные дефектные ал-
лели или гетерозиготы с носительством дефектной или 
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неактивной аллели), «медленные» метаболизаторы (2 
неактивных аллеля в гомозиготе) [15]. Тип метаболизма 
влияет на концентрацию препарата в крови и как след-
ствие — на его терапевтический эффект и выраженность 
побочных эффектов. Следует иметь в виду, является ли 
антипсихотик пролекарством или нет. В первом случае 
от скорости метаболизма будет зависеть, как быстро бу-
дет нарастать эффективная концентрация препарата в 
крови. Если препарат действует без трансформации, тог-
да уровень активности фермента влияет на инактивацию 
антипсихотика. Например, «ультрабыстрый» метаболи-
затор нуждается в большей дозе лекарства для достиже-
ния эффекта, но в меньшей — пролекарства, так как ве-
лик риск развития побочных эффектов [15-17]. Сложной 
для определения лечебного эффекта является ситуация, 
если препарат и его метаболиты имеют одинаковую ак-
тивность.

Несмотря на многочисленные исследования, внедре-
ние фармакогенетического подбора дозы антипсихоти-
ков на основе генетических полиморфизмов цитохромов 
в клиническую практику пока не обрело широкие мас-
штабы. Только для CYP2D6 известно более 80 генетиче-
ских вариантов [18], что нашло отражение в рейтинговой 
системе определения фенотипа на основе генетического 
тестирования пациента [19]. Кроме того, этническая ге-
терогенность генотипов очень велика. Ассоциативные 
исследования достаточно часто находят связь между 
концентрацией препарата и генотипом CYP2D6, CYP3A4 
и CYP1A2 [20-23]. Но эффективность антипсихотика не 
всегда связана с его концентрацией в крови, поэтому ана-
лиз «генотип цитохрома — эффективность нейролепти-
ка» в большинстве случаев приводил к негативным ре-
зультатам, что отражено в двух мета-анализах [12, 25]. 
Гораздо перспективнее исследователям представляется 
прогнозирование побочных эффектов нейролептиков на 
основе генетических полиморфизмов CYP2D6, CYP3A4 
и CYP1A2. Показана положительная ассоциация между 
«медленным» метаболизмом ферментов и такими неже-
лательными явлениями антипсихотиков, как экстрапи-
рамидные и метаболические нарушения [26-28]. Но, как 
заключают авторы систематических обзоров, данные не 
несут того уровня доказательности, который необходим 
для применения полученных данных на практике [25, 29].

Второй по значимости фармакокинетический фактор — 
гликопротеин P, отвечающий за транспорт антипсихотика 
через гематоэнцефалический барьер [30]. Этот транспорт-
ный белок кодируется геном MDR1 (другое название — 
ABCB1). В настоящий момент, роль полиморфизмов 
MDR1 в прогнозе терапевтического ответа на антипси-
хотическую терапию и развития побочных эффектов 
противоречива [31, 32]. Подробнее можно прочитать по 
следующим ссылкам [20, 24, 33].

«Фармакодинамические» генетические полимор-
физмы. Генетические исследования значимости «фар-
макодинамических» маркёров включают гораздо больше 
генов-кандидатов, чем предыдущая группа. Это связа-
но, в том числе, с тем, что за эффективность и побочные 

эффекты антипсихотиков отвечают разные нейротранс-
миттерные системы. Рецепторы дофамина — основная 
мишень антипсихотиков, поэтому большинство фармако-
генетических исследований посвящены их генетическим 
полиморфизмам. Достоверно с эффективностью нейро-
лептика ассоциированы некоторые полиморфизмы генов 
DRD2 [34] и DRD3 [35], для рецепторов D1 и D5 уровень 
доказательности недостаточен в силу малочисленности 
проведённых исследований. Не для всех полиморфизмов 
результаты положительные, но работы в данном направ-
лении активно ведутся [36, 37]. Второй по уровню дока-
зательности кластер — гены серотониновых рецепторов. 
HTR2A считается наиболее перспективным для прогно-
за ответа на терапию нейролептиками второй генера-
ции. Первый мета-анализ на эту тему был опубликован 
в 1998 году, показав наличие достоверной связи между по-
лиморфизмами 102C/T и His452Tyr с ответом на клозапин 
[38]. Дальнейшие работы подтвердили, что данный ген 
может быть использован для прогноза ответа на терапию 
нейролептиками [39, 40]. Для генов HTR2C и HTR1A дока-
зательства противоречивы [33]. Однако, полиморфизм — 
759C/T гена HTR2C имеет наиболее существенную связь 
с риском антипсихотик-индуцированного набора массы 
тела [41, 42]. Кроме него, в реализацию метаболических 
нарушений вовлечены гены лептина [43], адреналина 
[44], гистамина [45, 46] и других медиаторных систем. В 
последние годы растёт доказательная база в пользу ге-
нов про-опиомеланокортина (POMC) и его рецепторов 
(MC4R) [47, 48], системы нейропептида Y [49]. Интересно, 
что даже полиморфизмы DRD2 вовлечены в реализацию 
метаболических нарушений [50]. Но дофаминергическая 
система привычно рассматривается в рамках экстрапи-
рамидных побочных эффектов. Риск поздней дискинезии 
наиболее существенно ассоциирован с полиморфизмами 
DRD2 [29, 51] и DRD3 [52]; DRD4 пока изучен недостаточ-
но, но результаты положительные [53]. Среди генов-кан-
дидатов в аспекте поздней дискинезии также изучаются: 
5HTR2A [53, 54], COMT [29], MnSOD [29]. Более подробно 
о фармакогенетических исследованиях эффективности 
и безопасности нейролептиков можно прочитать в соот-
ветствующих обзорах [14, 17, 30, 33].

Основные выводы об эффективности генотипиро-
вания. Несмотря на множество проведённых исследова-
ний, внедрение фармакогенетического подхода при на-
значении нейролептиков официально ещё не произошло. 
Это связано преимущественно с недостаточным уровнем 
доказательности изученных генетических маркёров и их 
этнической гетерогенностью. В 2003 году FDA (Food and 
Drug Administration) утвердило руководство для внедре-
ния фармакогенетических данных в алгоритм подбора 
препаратов [55]. Согласно данному руководству, «ва-
лидным биомаркёром» может считаться тот, который 
был определён аналитической тест-системой с хорошо 
выверенными характеристиками и который имеет уста-
новленные границы нормы или доказательную базу, 
указывающую на физиологическую, токсикологиче-
скую, фармакологическую или клиническую значимость 
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результата тестирования [55]. По данным многоцентро-
вого двойного слепого рандомизированного исследова-
ния CATIE, учёт данных генетического тестирования 
существенно улучшает эффективность и безопасность 
применения антипсихотиков [56]. Уже сегодня для мно-
гих психотропных препаратов, в том числе антипсихоти-
ков, на сайте FDA представлены валидные фармакогене-
тические маркёры, которые влияют на метаболизм и как 
следствие — эффективность и безопасность препарата 
[57]. Однако, достаточный уровень доказательности до-
стигнут только для генов ферментов цитохрома P450, они 
и представлены в специально составленной таблице [58]. 
Но приведённые рекомендации призваны только наце-
лить практического врача на предмет необходимости ге-
нетического тестирования при тех или иных трудностях 
лечения пациента выбранным препаратом. Для персона-
лизированного подбора дозы внедряются специальные 
тест-системы. Наиболее известная — AmpliChip CYP450 
test (Roche Molecular Systems, Inc.), разработанная для те-
стирования генотипов CYP2D6 и CYP2C19 с целью оп-
тимизации терапии антипсихотиками и антидепрессан-
тами [58, 59]. Данная система использует микрочип для 
определения полиморфизмов генов, на основании чего 
распределяет тестируемого в одну из двух групп по фе-
нотипу CYP2C19 («быстрый» или «медленный» метабо-
лизатор, на основании тестирования трёх аллелей) и одну 
из четырёх по фенотипу CYP2D6 («ультрабыстрый», 
«быстрый», «промежуточный» и «медленный» метабо-
лизатор, на основании тестирования 27 аллелей) [58]. Но, 
как оговаривалось ранее, доказательная база влияния 
скорости метаболизма на эффективность и безопасность 
антипсихотика недостаточна для 100% прогноза. Также 
известно, что генотип фермента не всегда способен точ-
но предсказать фенотип [25]. AmpliChip представляет 
собой удобный инструмент для генетического тестиро-
вания и определения фенотипа пациента, но не алгоритм 
оптимизации антипсихотической терапии. Согласно 
проведённому на 325 пациентах исследованию, чувстви-
тельность AmpliChip для прогноза побочных эффектов 
рисперидона составляет 16%, специфичность — 77%, 
точность — 94% [60]. Здесь же стоит уточнить, что об-
щепринятыми считаются три уровня чувствительности/
специфичности генетического теста [59]. Первый уро-
вень — способность определить мутантные и немутант-
ные аллели тестируемого гена; второй — способность 
определить тип метаболизма фермента; третий — клини-
ческий прогноз на основании данных генотипирования. 
Вторая система — The Luminex Tag-It Mutation Detection 
Kit — разработана примерно в одно время с предыду-
щей, но не одобрена FDA для клинической практики, 
поэтому применяется в научных целях [59]. Этот набор 
считается удобным для выявления медленных метаболи-
заторов CYP2C19 и CYP2D6, но уступает AmpliChip, так 
как определяет меньшее количество аллелей и не имеет 
программного обеспечения для автоматического присво-
ения фенотипа [59]. В предыдущем десятилетии также 
были сообщения о таких системах для оценки генетиче-

ского риска, как «PhizioType» [61], «PGxPredict: Clozapine 
test» [62] и «LGC clozapine response test» [63]. Но в даль-
нейшем исследования с применением данных систем не 
получили распространения, официального одобрения 
FDA и других национальных ведомств [60]. В настоящее 
время завершающую стадию клинических испытаний 
проходит алгоритм персонализации назначения антиде-
прессантов и антипсихотиков GeneSight [64-67]. Данная 
система включает тестирование по специально отобран-
ным генам (CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2, CYP2C9, SLC6A4, 
HTR2A), а также интерпретацию результатов в удобной 
для лечащего врача форме. Препарат может быть отнесён 
в одну из трёх групп:

1. применять без опасений;
2. применять с осторожностью;
3. применять с частым мониторингом [65, 66].

Последние данные говорят о том, что применение 
GeneSight для терапии депрессивных расстройств зна-
чимо повышает длительность ремиссии (odds ratio (отно-
шение шансов) = 2,75) и вероятность ответа на препарат 
(odds ratio = 2,14). Но эти результаты получены на недоста-
точно мощной выборке, само исследование имеет статус 
пилотного [66]. Однако, коллективом авторов к публика-
ции готовятся более крупные проспективные исследо-
вания. В данный момент, алгоритм GeneSight наряду с 
другими подвергается критике в связи тем, что включает 
генетические маркёры с недостаточным уровнем доказа-
тельности для применения в клинической практике [68]. 
Но повторимся, что без проверки разрабатываемых алго-
ритмов «в рабочих условиях» нельзя сделать вывод об их 
эффективности и валидности. Такие исследования также 
могут помочь в повышении уровня доказательности ге-
нетических маркёров, что будет в дальнейшем использо-
вано в более широких масштабах — например, при раз-
работке клинических рекомендаций.

В заключение стоит сказать, что некоторые авторы 
приводят данные в пользу необходимости терапевти-
ческого лекарственного мониторинга даже при исполь-
зовании инновационных методов подбора дозы [60, 69]. 
Хотя были заявления о том, что фармакогенетика своего 
рода «лекарственный мониторинг будущего», рутинные 
методики контроля терапии в ближайшие годы сохранят 
свою актуальность [69].

Фармакоэкономический подход 
к оценке внедрения генетического тестирования 

в психиатрическую практику

Обзор фармакоэкономических исследований персо-
нализированного подхода к терапии антипсихотика-
ми. На сегодняшний день, генетическое тестирование 
при назначении антипсихотических препаратов не полу-
чило широкого распространения. Однако, многократно 
предпринимались попытки обосновать экономическую 
выгоду персонифицированного подбора нейролептиков.

Ещё в 2000 году была опубликована статья Chou W.H. 
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с соавт., в которой достаточно подробно проанализиро-
ваны расходы на лечение пациентов, у которых обнару-
жены мутантные аллели CYP2D6. Результаты, приводи-
мые авторами, оказались следующие:

1. частота побочных эффектов антипсихотиков на-
растала от группы «ультрабыстрых» метаболиза-
торов к «медленным»;

2. лечение пациентов с крайними вариантами ме-
таболизма («ультрабыстрые» и «медленные») в 
среднем стоит на $4000-6000 в год больше, чем 
больных с «быстрым» и «промежуточным» мета-
болизмом;

3. группа «медленных» метаболизаторов за год на-
считывала большее количество дней госпитализа-
ции [70].

Perlis R.H. с соавт. (2005 г.) также приводят данные, 
свидетельствующие об экономической выгоде фарма-
когенетического подбора дозы клозапина при лечении 
шизофрении. Так, основанное на генотипировании ре-
шение о назначении клозапина пациенту существенно 
улучшает инкрементальный показатель приращения 
эффективности затрат (ICER). Однако, авторы указыва-
ют на необходимость дальнейших исследований, так как 
чувствительность и специфичность генетического теста 
требует проверки на расширенных выборках [71]. Ана-
логичная ситуация представлена для рисперидона: на 
фоне отсутствия мощных проспективных исследований 
Rodríguez-Antona C. с соавт. (2009 г.) провели простое 
моделирование экономической эффективности при вы-
явлении «медленных» метаболизаторов до назначения 
антипсихотика. Авторы пришли к выводу, что стоимость 
теста окупается меньшими затратами на лечение: так, не-
выявленные заранее «медленные» метаболизаторы про-
водят в стационаре в среднем на 7 суток в год больше, 
чем «нормальные». Наиболее приемлемым методом для 
диагностики типа метаболизма был назван упомянутый 
ранее AmpliChip, в основном применяемый в США [72]. 
Введение AmpliChip P450 в психиатрическую практику 
в Новой Зеландии было оценено как экономически вы-
годное. Но в работе приведены данные только о 33 вра-
чах, которым было предложено применять тест-систему. 
Результаты исследования показали, что использование 
AmpliChip P450 позволило оптимизировать подбор эф-
фективной и безопасной дозы антипсихотиков [73]. За-
служивает внимания недавно опубликованное рандо-
мизированное контролируемое исследование датских 
учёных, анализирующее экономическую сторону фарма-
когенетического подхода в терапии расстройств шизоф-
ренического спектра. 103 пациента были генотипированы 
по CYP2D6 и CYP2C19, 106 составляли контроль. Стои-
мость госпитализации для экспериментальной группы 
составляла 77% от таковой для контроля, но различия не 
были достоверны. Кроме того, крайние варианты метабо-
лизаторов («ультрабыстрые» и «медленные») требовали 
177% затрат по сравнению с «нормальными» и «проме-
жуточными», что, однако, также не было подтвержде-
но статистическими методами. Так, затраты на лечение 

«медленных» метаболизаторов в размере 67 064 новозе-
ландских долларов удалось снизить до 20 532 новозе-
ландских долларов при помощи фармакогенетического 
тестирования по CYP2D6 и CYP2C19. Стоимость амбула-
торного годичного наблюдения пациентов после выписки 
значимо между группами не различалась. Основным ре-
зультатом исследования является достоверное снижение 
затрат на лекарственные средства для пациентов с край-
ним вариантом метаболизма после генотипирования. Но 
и здесь не всё однозначно: так, «ультрабыстрые» и «мед-
ленные» метаболизаторы из группы генотипирования 
имели существенно повышенные расходы на препараты 
по сравнению с «промежуточным» и «нормальными» фе-
нотипами той же группы. Авторы связывают особенно-
сти полученных результатов с тем, что метаболизаторы 
были распределены в выборке не равномерно — крайние 
варианты явно преобладали. Высокая стоимость расхо-
дов на лекарства у пациентов с крайними вариантами 
метаболизма в группе генотипирования объяснена хо-
рошим комплаенсом, что исключало прерывание курса 
лечения и, соответственно, требовало его полной оплаты 
[74]. Авторы алгоритма GeneSight также активно про-
водят фармакоэкономическое обоснование применения 
своей методики в психиатрической практике. Проведено 
2 исследования: ретро- и проспективное. Первое включа-
ло 97 пациентов, в течение года получавших лечение по 
поводу депрессивного или тревожного расстройства. Все 
пациенты прошли тестирование по алгоритму GeneSight, 
но рекомендации были открыты в конечной стадии ис-
следования и не влияли на выбор препарата. Больные, в 
зависимости от результатов тестирования, были распре-
делены на три группы:

1. «применять без опасений» (n=39);
2.  «применять с осторожностью» (n=48);
3.  «применять с частым мониторингом» (n=9).

Расходы на лечение больных последней группы 
превышали средние значения на 5188 долларов в год 
(из расчёта на одного пациента) [75]. Однако, несопоста-
вимость групп по числу пациентов вызывает определён-
ные сомнения в достоверности результатов. Результаты 
проспективного исследования пока не опубликованы, 
но были доложены на международных конгрессах 2014 
года. Дизайн: включено 2200 пациентов, тестируемых 
по GeneSight и 10900 нетестируемого контроля. За 90 
дней до проведения генотипирования пациенты первой 
группы получали лечение психотропным препаратом. 
Длительность наблюдения составила 1 год. Авторы выя-
вили, что применение GeneSight позволяет сохранить на 
лекарственных расходах 1035,60 долларов в год на одного 
пациента: затраты в группе генотипирования составля-
ют около 600 долларов, в группе контроля — примерно 
1650 долларов [76]. Систематический мета-анализ кли-
нической и экономической полезности генотипирования 
по CYP при назначении антипсихотиков, проведённый 
Fleeman N. с соавт. (2010 г.), не включает исследований, 
посвящённых оценке стоимости лечения антипсихоти-
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ками при фармакогенетическом подборе дозы. Авторы 
заключают, что найти исследования не удалось, поэтому 
и сделать вывод об экономической эффективности ге-
нотипирования в данном случае не представилось воз-
можным. Но вместе с тем, в 46 исследованиях чувстви-
тельность и специфичность генетического тестирования 
полиморфизмов цитохрома P450 достигала 99-100%. При 
анализе 51 статьи было показано, что полиморфизмы 
CYP2D6 достоверно ассоциированы с развитием поздней 
дискинезии [77]. Эти результаты могут служить косвен-
ным указанием на выгоду применения фармакогенетиче-
ского тестирования при подборе нейролептика. Однако, в 
современных условиях, требуется повторить мета-анализ 
и включить фармакоэкономические исследования, опу-
бликованные уже после 2010 года.

Обсуждение

Ещё в 2004 году Flowers C.R. с соавт. опубликовали 
условия, при которых генетическое тестирование будет 
экономически выгодным:

  определяемый полиморфизм распространён в по-
пуляции и имеет высокую степень пенетрации;

  генетическое тестирование обладает высокой сте-
пенью чувствительности и специфичности, при 
этом отсутствуют менее затратные методики пер-
сонализации терапии;

  заболевание, при котором планируется проведение 
генотипирования, имеет значимую вероятность 
неблагоприятного исхода в отсутствие лечения;

  лечение включает в себя исходы и/или затраты, на 
которые может повлиять проведение фармакогене-
тического тестирования [78].

Наиболее широко фармакогенетический подход в 
настоящее время применяется в онкологии [79]. В пси-
хиатрии, по мнению некоторых авторов, внедрение ге-
нотипирования не происходит из-за недостаточной обо-
снованности, а возможно, и отсутствия необходимости 
учёта генотипа пациента при подборе препарата [72]. 
Выше были представлены доказательства явного улуч-
шения прогноза психических расстройств при адекват-
ном лечении, что достигалось в том числе установлением 
профиля метаболизма ферментов цитохрома P450. На се-
годня, полиморфизмы генов данной системы рассматри-
вают как наиболее вероятных кандидатов для геноти-
пирования. Но фармакодинамические факторы активно 
изучаются, что в ближайшие годы значительно расши-
рит диагностический спектр генетических маркёров. Од-
ним из подтверждений можно считать новый алгоритм 
GeneSight, включающий хорошо изученный полимор-
физм гена 5HTR2A. Экономические затраты, сопряжён-
ные с генотипированием, в будущем должны снижаться, 
что повлечёт упрощение проведения исследований на 
больших выборках и как следствие — рост доказатель-
ной базы. Персонализированный подход в психиатрии 
будет предполагать комплексную оценку пациентов, 

включающую генотипирование фармакокинетических и 
фармакодинамических факторов, вовлечённых в реали-
зацию лечебного эффекта антипсихотика и нежелатель-
ных побочных явлений; контроль должен осуществлять-
ся с использованием терапевтического лекарственного 
мониторинга [69].

Наряду с активным развитием методик генотипиро-
вания, должное внимание не уделяется программам под-
держки принятия решения. Как пример, можно привести 
алгоритм персонализации дозирования варфарина Gage 
B.F. с соавт. (2008 г.), в котором учитываются как гене-
тические, так и фенотипические особенности пациента 
[80]. Учёт только генетических факторов не принесёт 
ожидаемого эффекта в плане оптимизации антипсихо-
тической терапии. Кроме того, программа поддержки 
принятия решения позволяет использовать данные ге-
нотипирования, полученные из любой лицензированной 
лаборатории, что существенно облегчает работу практи-
кующего врача. Немаловажно, что имеется отечествен-
ный опыт внедрения программы поддержки принятия 
решения при назначении варфарина — программный 
пакет Pharm Suite, включающий модуль «Фармакогене-
тика». Данный модуль позволяет интерпретировать ре-
зультаты генетического тестирования на основе алгорит-
ма Gage et al. [81]. Вероятно, что такие подходы обладают 
большей гибкостью и удобством, чем алгоритмы гено-
типирования с достаточно жёсткими рамками выходных 
данных, почему и стоит уделить внимание их дальней-
шему развитию.

В России пока нет апробированных алгоритмов фар-
макогенетического подхода оптимизации антипсихоти-
ческой терапии. Однако, исследования с использованием 
генетической информации о пациенте показывают, что 
перспективы у метода в отечественных условиях есть. 
Курылёв А.А. с соавт. (2012 г.) проанализировали влия-
ние генотипов CYP2D6 на длительность госпитализации 
и выраженность экстрапирамидных побочных эффектов. 
Ожидаемые авторами результаты подтвердились: «мед-
ленные» метаболизаторы проводят больше времени в 
стационаре и у них чаще возникают нежелательные ле-
карственные явления. Назначение дозы препарата с учё-
том генотипа способно улучшить прогноз [82]. Второе 
исследование, посвящённое фармакогенетике антипси-
хотиков, рассматривает влияние фармакодинамических 
генетических маркёров на риск развития экстрапирамид-
ных нарушений. Результаты также положительные: ассо-
циация полиморфизмов генов DRD3, HTR2A и HTR2C 
с моторными побочными эффектами антипсихотиков 
достоверна [52, 83]. Но оценка экономической эффектив-
ности авторами не приводится. Наиболее вероятно, что 
экономический анализ целесообразно будет проводить 
по мере накопления базы исследований персонифици-
рованного подхода к назначению антипсихотиков. Факт, 
что даже при наличии достаточного количества иссле-
дований и их анализ обещает быть затруднительным: 
работы представлены разными регионами, что влечёт 
за собой различия в ценах на оказание медпомощи и как 
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следствие — гетерогенные результаты.
В настоящий момент, нельзя ответить на вопрос об 

экономической целесообразности генотипирования па-
циентов, которым назначен приём антипсихотика. Для 
этого требуется дополнение имеющихся результатов 
распространённости полиморфных маркёров среди на-
селения страны, что будет определять их значимость 

для генотипирования. Но, учитывая положительный 
зарубежный опыт, можно ожидать положительных ре-
зультатов собственных исследований. Внедрение фар-
макогенетического тестирования может существенно 
увеличить эффективность подбора дозы антипсихотика 
с повышением безопасности психофармакотерапии, а 
также значительно улучшить комплаенс.
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МНЕНИЕ ЭКСПЕРТА

Трансляционная медицина: 

новая надежда или коварный 

замысел фармацевтической 

промышленности?
Ашихмин Я.И.
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Введение

Гениальные научные идеи, определявшие прорывы в 
развитии медицины в XVIII — XX вв., чаще всего рожда-
лись путём инсайта, то есть «озарения», либо как побоч-
ные или даже случайные находки.

Проводивший в 1929 г. самому себе катетеризацию 
правого предсердия Вернер Форсман не представлял, что 
через четверть века получит Нобелевскую премию фак-
тически за открытие Эры интервенционной кардиологии. 
У Александра Флеминга не было цели «открыть» пени-
циллин. Выделение Акира Эндо в 1971 году первого ста-
тина около семи лет оставалось практически незамечен-
ным крупной фармацевтической промышленностью.

Проследив пути к открытию в XX веке новых классов 
препаратов — от тромболитиков до химиотерапии, — 
можно увидеть, что учёными двигали, в первую очередь, 
тяга к новому знанию и желание помочь тяжёлым пациен-
там, а не финансовые интересы и необходимость выпол-
нить спущенный руководством план исследований.

С точки зрения фармбизнеса как основного драйвера 
развития современной медицины, такой путь создания 
новых лекарств неэффективен ввиду непредсказуемости 
и сложности коммерциализации. Поэтому поиск новых 
лекарств сегодня организовано как стандартный биз-
нес-процесс, целью которого служит создание соедине-
ний, которые будут хорошо продаваться.

Постепенно общество «привыкало» смотреть на до-
стижения в медицине через призму финансовых успехов 
фармацевтических компаний. Это, в свою очередь, приве-
ло к вовлечению академических учёных в «гонку» за гран-
тами, побочным эффектом которой стала конъюнктур-
ность биомедицинской науки. Вектор развития новейших 
направлений (например, персонализированного лечения) 
сегодня определяет не научная идея, а возможности ком-
мерциализации и доступность методологии.

Ad maxima, именно производство не тех лекарств, ко-
торые реально необходимы человеческой популяции, а та-
ких, которые будут пусть недолго, но хорошо продаваться, 
приведёт к закату эры блокбастеров, а в дальнейшем и к 
краху современной модели развития фармацевтической 
промышленности в целом.

Другим фактором, затрудняющим поиск принципиально 
новых методов лечения, служит пропасть между фундамен-
тальной наукой и клинической практикой, которая становит-
ся всё глубже по мере прогресса в каждой из областей.

Что такое трансляционная медицина 
и как она «работает»?

Необходимость устранения барьеров в понимании для 
ускорения внедрения достижений фундаментальных наук 
в клиническую практику определили рождение в начале 
90-х годов XX века трансляционной медицины [11]. В на-
стоящее время она представляет собой скорее мультидис-
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циплинарную научную методологию (трансляционный 
подход, трансляционные исследования), нежели полноцен-
ную научную дисциплину. Но вполне вероятно, что в бли-
жайшие десятилетия она преобразуется из эклектичного 
набора инструментов и подходов в полноценную науку.

Ключевой парадигмой трансляционной медицины 
служит устранение критических блоков в трансляции (пе-
реносе и реализации в новой среде научных концепций), 
основными из которых служат блок между фундамен-
тальной наукой и клиническими исследованиями («bench 
to bedside», блок Т1) и блок между клиническими иссле-
дованиями и внедрением того или иного метода лечения 
на уровне системы здравоохранения («clinical science to 
clinical practice», блок Т2), см. рис. 1. Причём помимо пря-
мой «трансляции» существует и обратная — например, 
применение данных, полученных в клинических исследо-
ваниях, при поиске новых мишеней.

Аналитический «ротор» трансляционной медицины 
работает одновременно в четырёх плоскостях: фундамен-
тальные исследования; доказательная медицина; биоэти-
ка и возможности лоббирования; общественное здоровье 
и экономика здравоохранения.

Признаками трансляционного исследования служат:
1) работа «на стыке» нескольких областей знания, 

между которыми существует затрудняющий 
«трансляцию» блок;

2) обязательная формулировка научной гипотезы до 
начала каждого из этапов эксперимента или анали-
за с проверкой верности концепции после заверше-
ния очередного этапа;

3) оценка клинико-экономической, финансовой или 
медико-социальной целесообразности разработки.

Таким образом, от «научной методологии» в чистом 
виде трансляционная медицина отличается нацеленностью 

на конкретный результат с прямым учётом финансового и 
рыночного факторов. Трансляционную медицину некор-
ректно напрямую сравнивать с «доказательной медициной» 
— хотя первая и использует методологию доказательной 
медицины, но не ограничивается ей. Трансляционный под-
ход очень активно используется при разработке персона-
лизированного (индивидуализированного) лечения, поэтому 
они часто упоминаются в одном контексте. При этом «до-
казательное» индивидуализированное лечение (обычно ос-
нованное на достижениях фармакогеномики) следует отли-
чать от tailored medical care (прим.: точного перевода этого 
«модного» термина — «точно подобранное лечение» — на 
русский язык в настоящее время нет, его можно определить, 
как эмпирически-индивидуализированное лечение в обход 
клинических рекомендаций), которое основывается, в пер-
вую очередь, на эмпирическом опыте и часто идёт вразрез с 
клиническими рекомендациями.

Наиболее распространёнными типами трансляционных 
исследований служат следующие [по 8, с изменениями]:

1)  фундаментальные исследования биологических 
эффектов лекарственных препаратов, применяе-
мых у людей;

2)  исследования «биологии» болезни (патоморфологии, 
патобиохимии и т.д.) у заболевших людей для поиска 
новых методов лечения заболеваний (например, по-
иск мутаций в генах опухолевых клеток, которые мо-
гут служить мишенями для таргетных препаратов);

3)  не-клинические (чаще всего — доклинические) 
исследования с целью внедрения того или иного 
метода лечения в клиническую практику или для 
определения принципов использования лечебного 
пособия (например, изучение противомикробного и 
противоопухолевого действия талидомида на био-
логических моделях в 90-е годы ХХ века);

Рис. 1. Блоки трансляции в общем пути создания и включения в систему здравоохранения нового метода лечения
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4)  любые клинические исследования, инициирован-
ные на основании результатов работ, относящихся 
к пунктам 1-3, в том числе для оценки токсичности 
и/или эффективности;

5)  интегративный анализ и исследования для пре-
одоления блока Т2 в рамках «science-to-business 
marketing» и при проведении клинико-экономиче-
ских исследований с изучением исходов (outcome 
research). В качестве яркого примера можно при-
вести массированную компанию по включению в 
рекомендации и ограничительные перечни препа-
рата дронедарон, которая базировалась на данных 
клинических исследований. От заявки на регистра-
цию дронедарона в качестве нового лекарственного 
средства до одобрения FDA и включения в рекомен-
дации прошло чуть больше четырёх лет. К сожале-
нию, именно ввиду блока Т1 серьёзные побочные 
эффекты у препарата были выявлены лишь в рам-
ках исследований III фазы, что свело все усилия в 
преодолении блока Т2 на нет [3].

Кроме того, термин «трансляционные исследования» 
применяется в узком смысле для обозначения правильно 
спланированного пути разработки метода лечения на раз-
личных стадиях клинических исследований. Путь транс-
ляционного исследования нового персонализированного 
препарата показан схематично на рис. 2.

Отличительными особенностями трансляционного 
подхода служат его интегративность, с заблаговремен-
ным проведением исследований в смежных областях, 
проверка верности концепции по завершении каждого 
этапа, а также проведение нового раунда исследований 

на биологических моделях при выявлении побочных или 
лечебных эффектов на ранних стадиях клинических ис-
пытаний.

Нужно подчеркнуть, что в настоящий момент под 
видом «трансляционных» публикуется всё больше ис-
следований, которые на самом деле таковыми не являют-
ся. Например, в связи с тем, что концепция изучаемого 
клиницистами метода лечения пришла не из фундамен-
тальной лаборатории, а родилась во время предыдущего 
клинического исследования и никогда не проверялась на 
биологических моделях. Также и большинство фундамен-
тальных исследований, в которых изначально не сфор-
мулирована рабочая гипотеза с указанием конкретной 
точки приложения результатов исследования в лечении 
болезни, не могут считаться трансляционными.

Трансляционная медицина как страховка 
от «провала» в III фазе 

клинических исследований (КИ)

В последнее время всё чаще недостаточная эффек-
тивность или небезопасность лекарственных препаратов 
выясняется после завершения III фазы или на этапе пост-
маркетинговых исследованиях. Более 80% препаратов, 
клинические испытания которых уже начали проводить-
ся, не выводятся на рынок в связи с токсичностью или не-
достаточной эффективностью, при этом 50% — в заверша-
ющей III фазе [5].

Для того, чтобы понять, что эти неудачи не случайны, и 
обычно не связаны с недостатком научного знания, нужно 
проследить путь создания лекарственного препарата.

Рис. 2. «Механизм» реализации трансляционного подхода к разработке персонализированной терапии (по [1])
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Эстафета drug development начинается с того, чтобы 
как можно быстрее и дешевле сделать молекулу с задан-
ными свойствами и провести доклинический этап испыта-
ний. При определении типа препарата возможности защи-
ты интеллектуальной собственности и простота синтеза 
порой оказываются факторами более значимыми, нежели 
удобство при клиническом применении. Поэтому многие 
новейшие лекарства представляют из себя антитела, а не 
малые молекулы, которые обладают укороченным жиз-
ненным циклом, или клеточная терапия, которую практи-
чески невозможно защитить от копирования.

Ложноположительные отзывы коллег и решение не 
публиковать результаты неудачных экспериментов также 
являются распространённой практикой во всём мире.

Работающие с биологическими моделями учёные 
редко имеют полноценное представление о болезни, ле-
карство для лечения которой они исследуют. Например, 
при разработке новейшего класса противодиабетических 
препаратов-ингибиторов SGLT2, выводящих глюкозу с 
мочой, не было придано должного внимания повышенно-
му риску развития мочевой инфекции у пациентов с са-
харным диабетом, а также тому, что появление на фоне их 
применения глюкозы в моче способно напугать не только 
пациентов, но и часть лечащих врачей — даже после разъ-
яснения механизма действия.

Несмотря на гигантские вложения фармбизнеса в соб-
ственные разработки, прорывные технологии всё чаще 
покупаются ими у независимых коллективов, обычно по-
сле прохождения I стадии. Определяющие дизайн ранних 
стадий специалисты («триалисты») зачастую напрямую 
финансово заинтересованы в успехе исследований, поэто-
му они нередко идут на массу ухищрений для того, что-
бы затушевать недостатки препарата и высветлить поло-
жительные особенности. Обычно это реализуется через 
ужесточение критериев включения в исследование, дабы 
изначально отфильтровать пациентов с ожидаемыми по-
бочными эффектами, в ущерб соответствию между иссле-
дуемой и реальной популяциями больных.

Эта цепочка рвётся в ходе III фазы, так как главными 
исследователями здесь, как правило, являются ведущие 
мировые эксперты, дорожащие репутацией и «не подстра-
ивающие» протокол под плюсы и минусы конкретного 
препарата.

Немаловажно, что лица, участвующие в доклиниче-
ских исследованиях и в проведении I фазы, в этой моде-
ли практически никогда не несут ответственности за ре-
зультаты в III фазе. В дальнейшем, при решении вопроса 
о выводе препарата на рынок бизнес руководствуется тем, 
чтобы потенциальная финансовая выгода перекрывала ри-
ски, что далеко не всегда соотносится с профилем эффек-
тивности и безопасности.

Одной из лучших иллюстраций служит история с изу-
чением ингибиторов CETP (трапибов), препаратов, резко 
повышающих уровень липопротеидов высокой плотности 
(ЛВП), которые гиганты фармацевтической промышленно-
сти прочили на замену статинам с перспективой стать блок-
бастерами. Трапибы показали многообещающие результаты 
при исследовании in vitro и на биологических моделях. Но 
в исследовании III фазы ILLUMINATE применение торце-

трапиба было сопряжено с ростом смертности на 25%. Про-
изводящая торцетрапиб компания Pfi zer заявила о том, что 
рост смертности обусловлен повышением на фоне препарата 
артериального давления (АД). Это было сомнительным объ-
яснением хотя бы потому, что прирост АД на фоне торце-
трапиба примерно на 5 мм рт.ст. не должен был транслиро-
ваться в столь масштабное повышение риска [13]. А главное 
— были проигнорированы данные о важности липидного 
и белкового состава ЛВП и риске стимуляции образования 
дисфункциональных ЛВП при ингибировании CETP.

После провала торцетрапиба компания Хоффманн-Ля 
Рош, вместо того, чтобы вернуться к исследованию липи-
домики, приняла решение продолжить клинические ис-
следования далцетрапиба (который не оказывал влияния 
на АД), с закономерным крахом в исследовании III фазы 
dal-OUTCOMES [10].

Интересно, что в настоящее время продолжается из-
учение ещё двух ингибиторов CETP — анацетрапиба и 
эвацетрапиба — пожалуй, самых бесперспективных кар-
диологических препаратов, что можно рассматривать как 
минимум, как неоправданную трату финансовых средств.

Включение в процесс разработки новых методов лече-
ния медиаторной функции трансляционной медицины мо-
жет предотвратить львиную долю ошибок подобного рода. 
Эффективно работающий в двух направлениях «мост» 
между лабораторной и клинической частью («from the 
bench to bedside») не только помогает ускорить и упорядо-
чить процесс разработки нового метода лечения, но также 
позволяет уже на самых ранних стадиях скорректировать 
план финансирования, либо осмысленно принять трудное 
решение о прекращении исследования.

При «формулировании потребности» в новых терапев-
тических модальностях помимо клиницистов и эпидеми-
ологов в обсуждение должны включаться специалисты по 
доступу к рынку (market access).

На этапе выбора мишени биологи должны иметь пол-
ноценную информацию не только о патофизиологии и 
современных концепциях фармакотерапии, но и спектре 
сопутствующих заболеваний, внутренней картине болез-
ни (психологии заболевших), а также альтернативных кон-
цепциях лечения, которые могут изначально быть значи-
тельно перспективнее.

На стадии разработки молекулы, клиницисты и ин-
вестор должны иметь полное представление о плюсах и 
минусах выбранного типа и лекарственной формы пре-
парата, а также особенностях защиты интеллектуальной 
собственности. В сложных ситуациях при «неудобном» 
пути введения возможно инициировать уже на ранней 
стадии небольшое маркетинговое исследование, результа-
ты которого можно использовать в проведении клинико-
экономического анализа.

Например, Pfi zer, поглотившая компанию Esperion в 
2008 году, остановила их ключевую разработку ApoA-1 
Milano, обладавшую непревзойдёнными антиатероскле-
ротическими свойствами, в первую очередь ввиду того, 
что препарат требовал внутривенного введения и слож-
ной технологии синтеза [7]. Вместо того, чтобы провести 
ряд исследований в области липидомики и протеомики 
ЛВП с целью усовершенствования модели, Pfi zer сдела-
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МНЕНИЕ ЭКСПЕРТА

ла ставку на торцетрапиб, а сейчас по сути повторяет 
ошибку, продолжая исследования Апо-А1 миметиков без 
должного фундаментального обоснования их эффектив-
ности.

Глубокого обсуждения требует выбор биологических 
моделей для доклинических исследований. Мы видим, 
что очень часто выбираются не наиболее подходящие 
модели, а наиболее доступные. В худшем случае это 
приводит к созданию видоспецифических препаратов с 
полным отсутствием каких-либо перспектив для исполь-
зования у людей.

При выборе моделей и серии экспериментов очень 
важны рекомендации вникших в фундаментальную 
часть задачи клиницистов. Например, о возможных пато-
генных эффектах активации АТ2-рецепторов первыми за-
явили клиницисты, не отметившие кардиопротективного 
эффекта блокаторов АТ1-рецепторов в ряде исследований 
[13]. Поэтому, чтобы избежать провала в III фазе разра-
батываемых в настоящее время активаторов АТ2-рецеп-
торов, необходимо провести на биологических моделях 
тесты на апоптоз кардиомиоцитов и продукцию провос-
палительных цитокинов RANTES [9], вероятно опосре-
дующих их кардиопатогенный эффект.

При планировании дизайна ранних фаз клиниче-
ских исследований нужно учитывать патобиохимию 
сопутствующих заболеваний, а также провести оценку 
сопоставимости исследуемой популяции реальной по-
пуляции пациентов, у которых препарат будет исполь-
зоваться. Информация о селективном выборе пациентов 
в I и II фазе нередко оказывается сокрытой от инвестора. 
В этой связи при покупке или решении о продолжении 
исследования препарата, изученного в не полностью со-
ответствующей популяции, до начала III фазы правиль-
ным решением может быть инициация нового раунда 
доклинических исследований или ещё одного исследова-
ния II фазы.

В качестве примера можно указать изучение потен-
циально проаритмогенного JVS-100 в лечении ишемиче-
ской кардиомиопатии. Критерии включения в исследо-
вание II фазы довольно мягкие, кроме одного — у всех 
пациентов должен быть установлен функционирующий 
кардиовертер-дефибриллятор [6], который не даст про-
явиться потенциально фатальному побочному эффекту.

Трансляционная медицина: тёмная сторона

Недостаточное знание практикующими врачами патомор-
фологии и патобиохимии позволяет продолжать внедрение в 
клиническую практику небезопасных или малоэффективных 
препаратов, а незнание результатов клинических исследо-
ваний обусловливает их дальнейшее изучение биологами. 
В качестве примера можно привести продолжение изучения 
и тиазолидиндионов, несмотря на практически полное отсут-
ствие клинических преимуществ перед другими классами ги-
погликемических препаратов и серьёзные риски, связанные с 
их применением. Препарат росиглитазон, с которым связаны 
многочисленные скандалы на Западе [4], даже оказался вклю-
чённым в последний пересмотр перечня ЖНВЛП от 4 января 
2015 года [2] (прим. препаратов росиглитазона нет ни в оп-
товом сегменте, ни в рознице — как его присутствие будут 
обеспечивать в перечне ЖНВЛП пока не понятно).

Другим примером может служить массированная кам-
пания по продвижению ранолазина, препарата для лечения 
«микрососудистой дисфункции миокарда», в России он за-
регистрирован для лечения стабильной стенокардии. С учё-
том размеров рынка и облегчения симптомов стенокардии 
на фоне его применения, исследователи и маркетологи пред-
почитают закрыть глаза на отсутствие эпидемиологических 
данных, прогноза таких пациентов и даже недоступности 
инструментальных методов выявления микрососудистой 
дисфункции. Благодаря особому менталитету существует 
риск, что российские пациенты будут предпочитать прини-
мать ранолазин вместо терапии с более высоким уровнем 
доказательности и коронарной реваскуляризации.

Выводы

Трансляционная медицина даёт инструменты, кото-
рые можно использовать как с благими целями, так и для 
достижения финансового результата в ущерб этическим 
принципам. При правильном подходе внедрение трансля-
ционного подхода может значительно сократить издержки 
производителей и обеспечить общество именно теми ле-
карственными препаратами, которые необходимы и эко-
номически эффективны. При развитии трансляционной 
медицины как образовательного и научного направления, 
необходимо привлекать специалистов с опытом успешно-
го проведения исследований III фазы.
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Цикл повышения квалификации
«Клиническая фармакогенетика с основами 

персонализированной медицины»
Цель. Формирование методологии обоснования адек-

ватного выбора и рационального применения лекарствен-
ных средств (в т.ч. жизненно необходимых и важнейших 
в соответствии с Перечнем Министерством здравоохра-
нения РФ) с учётом результатов фармакогенетического 
тестирования и использования других технологий персо-
нализированной медицины.

Актуальность. «Перспективными направлениями 
биомедицины являются, в том числе формирование персо-
нализированной медицины с использованием фармакоге-
нетического, генетического тестирования, то есть индиви-
дуального выбора лекарственной терапии» (из выступления 
министра здравоохранения РФ В.И. Скворцовой на Прези-
диуме Совета при Президенте Российской Федерации по 
модернизации экономики и инновационному развитию Рос-
сии, февраль 2015 г.). Фармакогенетическое тестирование 
представляет собой наиболее близкую к клинической прак-
тике технологию персонализированной медицины, которая 
провозглашена Министерством здравоохранения доктри-
ной развития здравоохранения, а сами фармакогенетиче-
ские тесты уже применяются в лечебно-диагностическом 
процессе ряда ведущих медицинских организаций страны. 
Наибольшее клиническое значение фармакогенетическое 
тестирование имеет для пациентов с высоким риском по-
бочных реакций, принимающие эффективные лекарствен-
ные средства длительно, однако для которых характерна 
межиндивидуальная вариабельность чувствительности, а 
также обладающие высокой стоимостью (особенно значимо 
для лекарственных средств из Перечня жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов, 2015). Дока-
зано что применение фармакогенетического тестирования 
в таких случаях повышает эффективность, безопасность 
фармакотерапии, снижает её стоимость.

Категория обучающихся. Уникальный цикл повыше-
ния квалификации предназначен для врачей — клиниче-
ских фармакологов, медицинских генетиков, терапевтов, 
кардиологов, психиатров, онкологов, специалистов по ла-
бораторной диагностике и врачей других специальностей, 
использующих или планирующих использовать в своей 
практике фармакогенетическое тестирование для индиви-
дуализации применения лекарственных средств с целью по-
вышения эффективности и безопасности фармакотерапии.

Планируемые результаты. Цикл позволит сформиро-
вать компетенции в области практического использования 
фармакогенетического тестирования. Тематический план 
включает общие вопросы клинической фармакогенетики 
и методологии персонализированной медицины, фарма-
когенетические подходы к персонализации применения 
лекарственных средств у пациентов с тромбозами и тром-
боэмболиями, сердечно-сосудистыми заболеваниями, забо-
леваниями ЖКТ, ревматическими заболеваниями, онколо-

гическими заболеваниями, психическими расстройствами, 
терапевтический (фармакокинетический) лекарственный 
мониторинг как технологию персонализированной меди-
цины. Обучающимся предоставляются в электронном виде 
учебные пособия (методические рекомендации, лекции в 
виде презентаций, библиотека полнотекстовых статей в 
области клинической фармакогенетики).

Обучающиеся приобретут следующие навыки:
  определение показаний к применению фармакоге-
нетического тестирования у пациентов;

  клинической интерпретации результатов фарма-
когенетического тестирования (в т.ч. с использова-
нием компьютерных систем поддержки принятия 
решений, Интернет-ресурсов);

  организации фармакогенетической лаборатории в 
медицинской организации и организации процес-
са внедрения данной технологии;

  в рамках работы врачебной комиссии, с использова-
нием результатов фармакогенетического тестирова-
ния и терапевтического лекарственного мониторин-
га, принятие решения о назначении лекарственных 
препаратов в случаях и в порядке, которые установ-
лены нормативными правовыми актами Российской 
Федерации и субъектов РФ, устанавливающими 
порядок назначения и выписывания лекарственных 
препаратов, включая наркотические лекарственные 
препараты и психотропные лекарственные препа-
раты, а также лекарственных препаратов, обеспе-
чение которыми осуществляется по рецептам врача 
при оказании государственной социальной помощи 
в виде набора социальных услуг.

Представленный цикл повышения квалификации 
организуются на внебюджетной основе, возможна орга-
низация выездного цикла (при количестве курсантов не 
менее 15 человек).

Длительность цикла: 72 часа.
Дата проведения — по мере комплектования групп.
По вопросам прохождения и организации цикла 

повышения квалификации обращаться к:
  зав. кафедрой, 
профессору Сычёву Дмитрию Алексеевичу
E-mail: dmitry.alex.sychev@gmail.com

  зав. учебной частью кафедры, 
доценту Голшмид Марии Владимировне
E-mail: golshmid@yandex.ru
тел. +7 (916) 518-15-50

Адрес: г. Москва, ул. Поликарпова 12/13, кафедра 
клинической фармакологии и терапии Российской меди-
цинской академии последипломного образования.

Телефон: +7 (495) 945-70-90
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Школа молодых учёных 

по фармакогенетике и фармакогеномике

Уважаемые коллеги!
Всех, начавших научную работу в области фармако-

генетики и фармакогеномики или интересующихся эти-
ми направлениями науки, приглашаем принять участие 
в работе Школы молодых учёных по фармакогенетике 
и фармакогеномике. Школа создана для организации и 
проведения научных работ молодыми учёными по фар-
макогенетике и фармакогеномике, результатами которых 
могут быть дипломные работы, публикации тезисов, ста-
тей в отечественных и зарубежных журналах, подготов-
ка постерных и устных докладов на российских и зару-
бежных научных форумах, а в будущем и диссертаций.

Участие в школе представляет собой постоянное на-
учное общение с кураторами (научными руководите-
лями), коллегами как в on-line режиме (по электронной 
почте, социальные сети и т.д.) и очно в рамках ежемесяч-
ных встреч всех участников. В рамках этих встреч будут 
обсуждаться вопросы методологии проведения научных 
исследований в области фармакогенетике и фармакогено-
мике, статистической обработки результатов исследова-
ний, проблемы подготовки публикаций к печати, в том 

числе в зарубежных изданиях, переписки с редакциями 
журналов и рецензентами, вопросы подготовки докла-
дов, презентаций и т.д.

К работе школы привлекаются специалисты дру-
гих кафедр, использующих методы фармакогенетики 
и фармакогеномики. Возможно участие в выполнении 
фармакокинетических и фармакогенетических иссле-
дования на лабораторном оборудовании на базе группы 
клинико-фармакологических технологий НИЦ РМАПО. 
В работе школы могут принимать участие не только ин-
терны, ординаторы и аспиранты, интересующиеся фар-
макогенетикой и фармакогеномикой, но и студенты раз-
личных медицинских вузов г. Москвы.

Заседания проводятся в лекционной аудитории на 
Кафедре клинической фармакологии и терапии РМАПО, 
по адресу: г. Москва, улица Поликарпова, д. 12/13 (метро 
Беговая, 7 минут пешком), 4 этаж. Обязательно наличие 
сменной обуви.

Адрес: г. Москва, ул. Поликарпова 12/13, кафедра 
клинической фармакологии и терапии РМАПО

Телефон базы: +7 (495) 945-70-90
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Персонализированная предиктивная 

медицина или что такое 

Генетическая карта здоровья?
Центр новых медицинских 

технологий ИХБФМ СО РАН 
является одним из лидеров в 
области персонализирован-
ной медицины и молекуляр-
но-генетической диагностики. 
Многолетний научный опыт 

ИХБФМ СО РАН вместе с высокой квалификацией вра-
чей АНО «Центр новых медицинских технологий в Ака-
демгородке» позволяет по праву называть ЦНМТ экс-
пертом в области наукоёмких медицинских технологий.

Персонализированная медицина — это раздел мо-
лекулярной медицины, направленный на диагностику, 
лечение и профилактику частых многофакторных забо-
леваний на основе уникальных индивидуальных особен-
ностей генома каждого человека.

В основе персонализированной предиктивной меди-
цины лежит молекулярно-генетический анализ, который 
вместе с данными о Вашей наследственности, составля-
ет генетическую карту здоровья.

Индивидуальность человека — это не только внешние 
отличительные признаки, интеллектуальные способно-
сти, но, к сожалению, и предрасположенность к тем или 
иным заболеваниям, напрямую зависящая от той комби-
нации генов, которые он получил от родителей и каку-
ю-то часть передаст своим детям.

Гены — это участки ДНК, определяющие строение 
белков и ферментов, от функционирования которых за-
висит состояние нашего здоровья. Были обнаружены от-
личия в строении одного и того же гена у разных людей. 
Такие различия называют генетическим полиморфиз-
мом. В результате исследований, проводимых во всем 
мире, были получены взаимосвязи (ассоциации) между 
наличием определённого варианта гена и заболеванием.

Зачем?
На современном уровне развития науки, мы не можем 

изменить гены, но, изучив генетические особенности па-
циента, мы можем составить индивидуальный план про-
филактики, что поможет отсрочить начало заболевания 
или даже избежать его. Кроме того, исследуя генетиче-
ские особенности метаболизма лекарственных препара-
тов у пациента, можно подобрать оптимальный препарат 
для лечения и его дозировку. Генетическое исследование 
можно делать в любом возрасте. Результаты в течении 
жизни не меняются.

Что делать с результатом анализа?
Специалисты нашего центра могут прокомментиро-

вать результат вашего анализа на консультации, а также 
Вы можете заказать письменную интерпретацию Ваше-
го генетического тестирования, где будет указано каков 
риск развития заболеваний и меры по их профилактике.

Более подробную информацию по этим и другим 
программам генетического тестирования Вы можете 
получить на бесплатной предварительной консуль-
тации врача клинико-лабораторной диагностики в 
Центре Новых Медицинских Технологий в Академго-
родке, по адресу: Новосибирск, ул. Пирогова, 25/4 | пр. 
академика Лаврентьева 11 | Титова, 7 | пр. академика Коп-
тюга,13 | м-н Горский, 51

383 363-01-83 единый номер
Консультация осуществляется по предваритель-

ной записи.
Заполнить анкету Вы можете по ссылке: http://

genetics.biouml.org/genetics/
Вы хотите предлагать подобную услугу в своей кли-

нике за пределами Новосибирска? Подробная инфор-
мация по тел.: (383) 333-15-94, либо запрос по e-mail: 
info@cnmt.ru
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