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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ФАРМАКОГЕНЕТИКА: ВОЗМОЖНО ЛИ ЭТО?

Лавинообразное увеличение числа публикаций, касающихся фармакогенетики и фарма-
когеномики показывает, что это направление вызывают повышенный интерес со стороны не 
только учёных, но и практикующих врачей, в том числе и в России. Однако качество подобных 
исследований к сожалению, не претендует на высокие уровни доказательности. В большин-
стве случаев это когортные исследования, исследования с историческим «контролем». Число 
проспективных рандомизированных исследований не велико, но они стали появляться, одна-
ко часто в них используются «суррогатные» конечные точки. Самой главной причиной такого 
положения вещей является факт того, что данные исследования не имеют спонсора (за исклю-
чением тех лекарственных препаратов, которые продвигаются вместе с генетическим тестом, 

прогнозирующем его эффективность и/или безопасность), а под час даже не выгодны фармацевтическим 
компаниям и выполняются в рамках небольших грантовых программ.

Тем не менее, доказательная база некоторых фармакогенетических тестов, в том числе и в виде ме-
та-анализов и систематических обзоров (фармакогенетические тесты для прогнозирования эффектив-
ности клопидогрела, эффективности и безопасности некоторых противоопухолевых препаратов, безо-
пасности абакавира и т.д.) позволяет им появляться в клинических руководствах на уровнях IIb, что уже 
вселяет надежду. Появляются и фармакоэкономические анализы, посвящённые фармакогенетическому 
тестированию в различных областях. Однако противоречивость доказательной базы, приводит к тому, 
что, хотя и для ряда лекарственных средств фармакогенетическое тестирование регламентировано в ин-
струкциях, утверждённых FDAi1(для 140 лекарственных средств (ЛС) — в большинстве случаев не как ре-
комендации, а как «информация для размышления»), пока место фармакогенетического тестирования — 
это оптимизация фармакотерапии пациентов с высоким риском побочных реакций или резистентности к 
лечению. При этом, для того чтобы выявленная ассоциация стала фармакогенетическим тестам для реаль-
ной клинической практики, необходимо пройти нелёгкий путь целой серии клинических исследований, 
которые направлены на:

• наличие выраженной ассоциации между выявляемым аллелем того или иного гена и неблаго-
приятным фармакологическим ответом (развитие нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
или недостаточная эффективность);

• выявляемые полиморфизмы генов должны часто встречаться в популяции;
• должен быть хорошо разработан алгоритм применения ЛС в зависимости от результатов фарма-

когенетического теста: выбор ЛС, его режима дозирования, «агрессивная» тактика ведения паци-
ента и т.д.;

• должны быть доказаны преимущества применения ЛС с использованием результатов фарма-
когенетического теста по сравнению с традиционным подходом: повышение эффективности, 
безопасности фармакотерапии, а также экономическая рентабельность (фармакоэкономические 
анализы);

• фармакогенетическое тестирование должно быть регламентировано в стандартах (включая 
медико-экономические стандарты), руководствах и т.д.

Во втором номере журнала опубликованы обзоры и результаты клинических исследований как раз 
оценивающих ассоциации между полиморфизмами генов и развитием не адекватного ответа на ЛС 
(эффективность и безопасность антигипертензивных препаратов, ангионевротический отёк и сухой ка-
шель при применении ингибиторов АПФ, фармакокинетика антиконвульсантов, особенности течения 
ИБС). Также в номер включён короткий обзор алгоритмов персонализации применения антиагреганта 
клопидогрела на основе результатов фармакогенетического тестирования. Завершает номер историче-
ский очерк развития фармакогенетики в психиатрии.

Главный редактор
д.м.н., профессор

Сычёв Дмитрий Алексеевич

i  Table of Pharmacogenomic Biomarkers in Drug Labeling. http://www.fda.gov/drugs/scienceresearch/researchareas/pharmacogenetics/
ucm083378.htm
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Артериальная гипертония: 

молекулярно-генетические 

и фармакогенетические подходы

Кох Н.В., Слепухина А.А., Лифшиц Г.И.

Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, г. Новосибирск

Резюме. В обзоре представлено описание эффектов полиморфных вариантов генов AGT, ACE, ATGR1, ATGR2, CYP11B2, 
ADD1, ADRB1, ADRB2, hANP, eNOS, GNB3, продемонстрировавших влияние на различные патогенетические звенья арте-
риальной гипертонии. Обсуждаются их место в патогенезе, значимость в формировании предрасположенности к заболе-
ванию. Описаны установленные фармакогенетические особенности некоторых из этих генов: гены CYP11B2, ADD1 связаны 
с чувствительностью к диуретикам и общей восприимчивостью к соли, ген ADRB1 с эффективностью терапии β-блокатора-
ми, преимущественный выбор между блокаторами кальциевых каналов и диуретиков на основе генотипа hANP.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, антигипертензивная терапия, генетическая предрасположенность, 
фармакогенетика
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Abstract. The review presents a description of the effects of polymorphic variants of genes AGT, ACE, ATGR1, ATGR2, 

CYP11B2, ADD1, ADRB1, ADRB2, hANP, eNOS, GNB3, which demonstrated effects on different pathogenetic links of arterial 
hypertension. Discusses their role in the pathogenesis, significance in the formation of predisposition to the disease. Described 
installed pharmacogenetic features of some of these genes: genes CYP11B2, ADD1 associated with sensitivity to diuretics and 
general susceptibility to salt, ADRB1 gene with the efficacy of therapy with β-blockers, with the preferred choice between calcium 
channel blockers and diuretics based on genotype hANP.
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Гипертоническая болезнь (ГБ) — является многофак-
торным заболеванием, для которой в настоящее время 
известны средовые этиологические факторы и генети-
ческие маркеры, влияющие на индивидуальный риск и 
особенности течения заболевания и формирование ос-
ложнений [31]. Носительство «аллей предрасположенно-
сти» к гипертонии, приводит к реализации патологии в 
более молодом возрасте при воздействии факторов риска 
окружающей среды.

Повышение артериального давления (АД) возникает 
изолированно или как следствие хронической болезни 
почек, ожирения, нарушений гормонального статуса и 
многих других заболеваний. В целом, распространён-
ность артериальной гипертензии (АГ) находится в диа-
пазоне 30-45% общей популяции, с резким возрастанием 
по мере старения [10]. Даже небольшое повышение АД 
ассоциировано с увеличением риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний и осложнений.

В эпидемиологических исследованиях показаны из-
вестные факторы риска ГБ, такие как избыточный вес и 
ожирение, курение, чрезмерное употребление алкоголя, 
высокий уровень потребления соли, стресс [27, 38].

Возрастает роль изучения факторов дисфункции эн-
дотелия в механизмах нарушения регуляции артериаль-
ного давления.

Патогенез развития АГ можно разделить на несколько 
стадий. На первом этапе происходит нарушение функци-
онирования L-аргинин — NO-зависимых механизмов, 
которое может быть восстановлено назначением L-арги-
нина.

NO-синтаза (полное название фермента L-аргинин, 
NADPH: кислород оксидоредуктаза) — кальций-кальмо-
дулин-зависимый фермент, катализирующий несколько 
реакций в организме человека, самая важная из которых — 
окисление аргинина с образованием оксида азота и ци-
труллина. Известно три изоформы данного фермента. 
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У млекопитающих эндотелиальная изоформа является 
основным генератором NO, который является важной 
функциональной молекулой в контроле сосудистого то-
нуса и участвует в регуляции сердечной функции и анги-
огенезе. Эндотелиальная NO синтаза экспрессируется в 
эндотелиальных клетках, помимо этого, она также была 
обнаружена в клетках эпителия почечных канальцев. Фер-
мент играет важную роль в эмбриональном развитии — 
морфогенезе коронарных артерий и структур клапанов 
сердца [30].

В здоровом эндотелии основным физиологическим 
стимулом к высвобождению NO является давление пото-
ка крови на стенку сосуда. В местах турбулентного пото-
ка крови нарушается ориентирование клеток эндотелия и 
уменьшается выделение NO. Именно фактор изменённой 
гемодинамики при ГБ является одним из главных в ини-
циации раннего атеросклеротического поражения сосу-
дов [4, 7, 11].

На втором этапе данные нарушения сохраняются, 
кроме того нарастает продукция циклооксигеназных ва-
зоконстрикторов (тромбоксана А2 и простагландина Н2). 
На завершающем этапе наступают необратимые измене-
ния в системе оксида азота при сохранении повышенной 
продукции вазоконстрикторных простаноидов и пере-
ключение вазодилатирующих механизмов на эндотели-
альный гиперполяризующий фактор.

Кроме того, отчётливо проявляется роль свободных 
кислородных радикалов в нарушении эндотелий-зави-
симого расширения сосудов [29]. В настоящее время 
оценка сосудистых реакций микроциркуляторного русла 
к действующим на эндотелий вазоактивным веществам 
широко используется для определения эндотелиальной 
дисфункции в клинических и экспериментальных иссле-
дованиях [1, 3].

Растёт доказательная база того, что взаимодействие 
генетических и средовых факторов играют ведущую 
роль в развитии многофакторных заболеваний включая 
гипертонию [28].

У больных АГ часто имеется отягощенный по гипер-
тонии семейный анамнез. В 60-х годах прошлого века 
выдвигалась моногенная теория развития эссенциальной 
гипертензии (Platt, 1963; McDonough, 1964), которая впо-
следствии не была подтверждена.

Доказано, что ГБ имеет многофакторную этиологию 
и относится к полигенным заболеваниям. В ряде иссле-
дований показано наличие неблагоприятны вариантов 
полиморфизма генов, кодирующих прессорные системы 
регуляции АД, такие как ангиотензинпревращающий 
фермент (АПФ), ангиотензиноген, рецепторы к ангиотен-
зину II (АII) и др. Генетическая предрасположенность к 
АГ может оказывать влияние и на эффективность и пере-
носимость антигипертензивной терапии. В клинической 
практике важно обнаружить или исключить редкие мо-
ногенные формы наследственной АГ. К ним относятся, 
в частности, патология амилоидчувствительных эпите-
лиальных натриевых каналов, синдром кажущейся из-
быточности минералокортикоидной активности и гипе-

ральдостеронизм, корригируемый глюкокортикоидами. 
Генетическое исследование и выявление мутантного гена 
позволяют в таких случаях выявить причину АГ и в ряде 
случаев провести патогенетическую терапию.

Большинство известных генетических маркёров ГБ, 
представляют собой однонуклеотидные замены (поли-
морфизмы). Эти полиморфизмы довольно широко рас-
пространены в популяции.

На данный момент, идентифицировано более 1500 
генетических полиморфизмов, ассоциированных с уров-
нем АД, которые осуществляют свой вклад через различ-
ные патогенетические механизмы [22]. Однако степень 
и достоверность ассоциаций варьирует, для некоторых 
локусов данные противоречивы. Перспективным направ-
лением становится применение генетического тестирова-
ния для индивидуального подбора антигипертензивной 
терапии, так как существуют генетические маркёры, 
ассоциированные с эффективностью и безопасностью 
лечения ГБ. Применение генетических тестов целесоо-
бразно при нестандартном течении болезни и подозрении 
на моногенные формы АГ, которые, однако, встречаются 
довольно редко [6].

Полигенный характер наследования ГБ предполагает, 
что уровень риска заболевания у конкретного пациента 
определяет суммарный вклад неблагоприятных генети-
ческих вариантов. При этом обнаружение какого-либо 
одного «неблагоприятного» полиморфного варианта, в 
большинстве случаев не имеет клинического значения, 
наличие же нескольких таких вариантов, особенно опре-
деляющих единое звено метаболизма, могут существен-
но повышать риск заболевания.

Регуляция АД происходит с помощью координи-
рованной работы ряда систем — катехоламиновой, ре-
нин-ангиотензиновой и др. Присутствие патологических 
аллелей генов ключевых белков этих систем повышает 
вероятность декомпенсации регулировки уровня АД при 
воздействии неблагоприятных факторов окружающей 
среды [23]. Ниже представлены наиболее изученные ге-
нетические варианты, ассоциированные с уровнем АД.

В гене ангиотензиногена (AGT) известен полимор-
физм rs699 A>G, приводящий к аминокислотной замене 
Met235Thr. Данный локус впервые описан Jeunemaitre X 
с соавт. в 1992 г. и далее обращал на себя внимание мно-
гих исследователей. Аллель G rs699, который кодирует 
трионин (Thr235), ассоциирован с более высоким уров-
нем ангиотензина, риском развития АГ и риском разви-
тия гестоза и преэклампсии у женщин во время беремен-
ности [21]. Наблюдается значительное различие в частоте 
встречаемости варианта Thr235 между популяциями, так 
для африканцев частота Thr235 составляет 92%, тогда как 
у европейцев — 41%, Lifton R.P. (1993 г.) предположил, 
что данный вариант, способствующий задержке Na+, был 
преимуществом в ранний период, когда соль была ме-
нее доступна. В российском исследовании, включавшем 
514 пациентов, была показана ассоциация аллеля G rs699 
с риском развития АГ у мужчин с отношением шансов 
1,95 (р=0,003) [5].
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Показано, что межиндивидуальные различия уров-
ня АПФ зависят от наличия полиморфизма инсерция(I)/
делеция(D) Alu повтора в 16 интроне гена ACE, называ-
емого ACE I/D полиморфизм. Распространённость вари-
анта DD в европейских популяциях составляет 25-30%. 
Среднее значение уровня ACE в плазме у носителей DD 
примерно в 2 раза выше, чем у носителей варианта II. 
Во многих работах была продемонстрирована тенден-
ция к более высоким цифрам АД у носителей аллея D 
сравнению с носителями генотипа II [25, 33, 34]. Анализ 
145 независимых исследований (общий размер выборки 
населения составил 49 959 человек) показал, что присут-
ствие варианта D ассоциируется с повышением риска 
развития ряда сердечно-сосудистых заболеваний. Нали-
чие генотипа DD соответствует повышению риска разви-
тия ишемической болезни сердца в 1,3 раза (в среднем по 
30 исследованиям), инфаркта миокарда в 1,5 раза (в сред-
нем по 20 исследованиям), инсульта в 2 раза (5 исследо-
ваний) и диабетической нефропатии в 1,6 раза (11 иссле-
дований) [12].

Ангиотензин-2 взаимодействует с двумя различны-
ми субтипами клеточных рецепторов. Рецептор первого 
типа — ATGR1 — обуславливает основные негативные 
сердечно-сосудистые эффекты ангиотензина-2 — вазо-
констрикцию, усиление реабсорбции натрия в прокси-
мальных почечных канальцах, секреция альдостерона 
вазопрессина, эндотелина-1, пролиферация гладкомы-
шечных клеток сосудов. Описан полиморфный локус 
rs5186 А>C в некодирующей области гена. Вариант поли-
морфизма С — фактор риска развития АГ и другой сер-
дечно-сосудистой патологии за счёт усиления активно-
сти рецептора [15].

Воздействие ангиотензина-2 на рецептор второго 
типа — ATGR2 — приводит к расширению коронарных 
микрососудов, а значит к улучшению кровоснабжения 
миокарда, ингибированию пролиферации эндотелиаль-
ных и гладкомышечных клеток сосудистой стенки, тор-
можению гипертрофии кардиомиоцитов. Известен поли-
морфизм гена рецептора ангиотензина 2 типа rs1403543 
A>G. Выявлено, что аллель A ассоциирован с развитием 
гипертрофии левого желудочка при АГ у молодых муж-
чин, а аллель G связан с протективным эффектом в отно-
шении сердечно-сосудистой патологии [16].

CYP11B2 — альдостеронсинтаза — фермент, который 
участвует в синтезе альдостерона. Альдостерон способ-
ствует задержке натрия во внеклеточном пространстве, а 
вместе с ним и воды. Кроме того, альдостерон повышает 
чувствительность к сосудосуживающим агентам. Опи-
сан полиморфизм С>Т rs1799998. Вариант CYP11B2 «Т» 
rs1799998 приводит к увеличению уровня альдостерона 
[24]. В исследовании, выполненном на трансгенных мы-
шах, показано, что мыши с аллелем «Т» CYP11B2 имели 
более высокое АД, чем мыши с аллелем «С». Этот эффект 
усугублялся при диете с высоким уровнем соли [13]. Сре-
ди пациентов со слабым ответом на диуретики (спироно-
лактон, фуросемид) достоверно чаще встречался аллель 
«Т» rs1799998, чем у пациентов со стандартным ответом, 

при этом группы пациентов не отличались по другим 
клиническим и лабораторным параметрам [39].

Полиморфизм rs4961 G>T в гене ADD1 (аддуцина), 
приводит к нарушению обмена натрия в организме: в 
клетках почек изменённый аддуцин приводит к повыше-
нию активности Na+-K+ насоса и нарушению реабсорбции 
натрия в тубулярном аппарате почек. Замена нуклеоти-
дов G на T в гене ADD1 приводит к замене аминокислот 
460Gly на 460Trp в кодируемом белке. Выявлена ассоциа-
ция данного полиморфного локуса с солечувствительной 
АГ [17]. Пациенты с вариантом Trp460 (генотипы GT и 
ТТ), отличаются более значительным снижением АД при 
приёме гидрохлортиазидных диуретиков [36].

Адренорецептор первого типа обуславливает физио-
логические эффекты катехоламинов: увеличение часто-
ты и силы сердечных сокращений, расширение коронар-
ных артерий, расслабление гладких мышц кишечника, 
активация липолиза [9]. Он кодируется геном ADRB1. По-
лиморфная замена rs1801253 С>G приводит к аминокис-
лотной замене Arg389Gly и затрагивает ключевой сайт 
передачи сигнала. Сигнал, продуцируемый рецептором 
Arg389 (который соответствует более частому аллелю С), 
в 3 раза более интенсивный, чем сигнал, передаваемый 
Gly389. Таким образом, аллель G является протективным 
в отношении гипертонической болезни. Антигипертен-
зивная терапия β-блокаторами эффективнее у носителей 
аллеля Arg389. Ещё один полиморфизм (rs1801252) приво-
дящий к замене Ser49Gly в этом же гене, влиял на эффект 
β-блокаторов, но в меньшей степени [26].

Адренорецепторы 2 типа (ADRB2), присутствующие 
на мембранах клеток гладкой мускулатуры (бронхиол, 
матки, артерий скелетных мышц) более чувствительны 
к адреналину, чем к норадреналину. Активация ADRB2 
приводит к расслаблению гладких мышц; воздействие 
адреналина на клетки печени вызывает гликогенолиз 
и выход глюкозы в кровь; в скелетных мышцах распад 
гликогена также усиливается. Полиморфизм rs1042714 
приводит к аминокислотной замене Gln27Glu (аллель 
rs1042714C кодирует Gln) и может приводить к устойчи-
вости рецептора к агонистам рецепторов [20].

Предсердный натрийуретический пептид — гормон, 
секретируемый кардиомиоцитами и являющийся мощ-
ным вазодилататором, кодируется геном hANP. Этот 
гормон усиливает выведение Na+ и воды, повышая ско-
рость клубочковой фильтрации, тормозя реабсорбцию 
Na+ в проксимальных канальцах и ингибируя секрецию 
ренина и альдостерона. Он синтезируется в мышечных 
клетках предсердий в ответ на повышение артериального 
давления. Таким образом, предсердный натрийуретиче-
ский гормон препятствует задержке Na+ и воды. Присут-
ствие однонуклеотидного полиморфизма rs5065 T>C в 
гене натрийуретического пептида показало ассоциацию 
с АГ во многих работах, о чём свидетельствуют данные 
мета-анализа [14, 35]. Большое исследование было по-
священо изучению влияния генотипа на эффективность 
антигипертензивной терапии. Сравнивали эффект препа-
ратов четырёх видов: мочегонные, антагонисты кальция, 
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ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента и 
β-блокаторы на степень снижения давления и развитие 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у 38 462 
пациентов с гипертонией в возрасте старше 55 лет. При 
генотипе Т/Т достоверно эффективнее были блокаторы 
кальциевых каналов, тогда как при генотипе С/С лучший 
эффект был при лечении диуретиками [32].

NO-синтаза (полное название фермента L-аргинин, 
NADPH: кислород оксидоредуктаза) — кальций-кальмо-
дулин-зависимый фермент, катализирующий несколько 
реакций в организме человека, самая важная из которых — 
окисление аргинина с образованием оксида азота и ци-
труллина. Полиморфизм VNTR (вариабельное число тан-
демных повторов) в 4-м интроне гена eNOS, может быть 
представлен либо 4, либо 5 повторами по 27 пар нукле-
отидов. Нормальный вариант содержит 5 повторов, па-
тологический вариант 4 повтора. Однонуклеотидная за-
мена rs1799983 G>T приводит к аминокислотной замене 
в положении Glu298Asp белковой последовательности. 
Эндотелиальная NO-синтаза с Asp в 298 положении яв-
ляется объектом селективного протеолиза в клетках эн-
дотелия, в результате чего нарушается её ферментатив-
ная активность, приводя к снижению продукции NO со 
снижением вазодилатации. Патологическое влияние ва-
рианта 4R связано с нарушением экспрессии гена NOS3, 
а rs1799983T со снижением активности работы фермента, 
что приводит к уменьшению выработки NO и является 
фактором риска развития эндотелиальной дисфункции, 
коронарного атеросклероза и инфаркта миокарда [18, 19, 
37]. Курение в значительной степени усугубляет отрица-
тельный эффект патологических аллелей гена eNOS.

Ген GNB3 кодирует многофункциональный белок G. 
Этот белок локализуется в клеточных мембранах карди-
омиоцитов, гладкомышечных клетках сосудов, фибробла-
стах и вовлечён в процессы передачи сигнала с поверх-
ности клеток, от рецепторов, регулирующих сосудистый 
тонус. Полиморфизм rs5443 С>T, расположенный в экзоне 
10 гена GNB3 был описан в 1998 году, аллель T был связан 
с повышением активности G-белка. В нескольких ассоци-
ативных исследованиях, показано связывание аллеля T с 
широким спектром заболеваний и патологических состоя-
ний — артериальной гипертонией, ожирением и депресси-
ей. Данную полиморфную замену связывают с развитием 
АГ в раннем возрасте. Обнаружена ассоциация генотипа 
ТТ с более высоким индексом массы тела у женщин.

Мы провели собственное исследование по проверке 
ассоциаций функциональных полиморфных вариантов 
генов, продукты которых участвуют в регуляции сосу-

дистого тонуса, с гипертонической болезнью у пациен-
тов моложе 50 лет, проживающих в Сибирском регионе 
(Новосибирск, Иркутск). На данный момент выборка со-
ставляет 48 пациентов с ГБ и 24 пациента без эпизодов 
повышения артериального давления, группы сопоста-
вимы по полу и возрасту. Обе группы пациентов проге-
нотипированы методом ПЦР по следующим полимор-
фным локусам: rs4646994 ACE, rs4961 ADD1, rs1801253 
ADRB1, rs1801253 AGT, rs5186 ATGR1, rs1403543 ATGR2, 
rs1799998 CYP11B2, rs5065 hANP, rs1799983 NOS3(e), 
rs5443 GNB3, которые были отобраны на основании об-
зора литературы и были ассоциированы с гипертонией 
в нескольких исследованиях зарубежных авторов. Была 
выявлена ассоциация генотипа Т/Т rs5443 гена GNB3 с 
дебютом гипертонической болезни в возрасте моложе 
50 лет, у пациентов Западной Сибири (отношение шансов 
= 3,5 доверительный интервал = [1.544-7.868] chi2 = 9.61, 
p=0.002). Носительство аллея С являлось протективным 
признаком. Вероятно, присутствие генотипа Т/Т приво-
дит к усилению сосудосуживающих реакций в ответ на 
стресс. Генотипирование пациентов по полиморфному 
локусу rs5443 может быть полезно для выявления лиц с 
высоким риском развития ГБ, с целью дальнейшей ин-
дивидуальной профилактики. По другим полиморфным 
локусам достоверных ассоциаций не получено.

В продолжении собственных исследований на сле-
дующем этапе работы будет проводиться сопоставление 
молекулярно-генетических результатов с состоянием 
здоровья пациентов; дополнительное кардиологическое 
дообследование пациентов с выявленными полиморфиз-
мами в генах предрасположенности к патологии сосуди-
стой стенки. Далее будут разрабатываться рекомендации 
по персонализированной профилактике и лечению забо-
леваний с учётом особенностей генотипа. Представляет-
ся особенно важным в современных условиях комплекс-
ное изучение патогенетических и фармакогенетических 
механизмов артериальной гипертонии, так как исполь-
зование новых знаний позволит снизить количество 
сердечно-сосудистых осложнений АГ, таких как острый 
инфаркт миокарда и инсульт головного мозга, сохраняя 
высокое качество жизни пациентов [8].

Изучение взаимодействия молекулярно-генетических 
маркёров и средовых факторов риска способствует разви-
тию широко обсуждаемой в последнее время персонали-
зированной предиктивной медицины, которая призывает 
использовать новые методы молекулярного анализа для 
улучшения оценки предрасположенности к болезни и по-
вышения эффективности профилактики и лечения [2].

Работа выполнена при поддержке программы РАН «Фундаментальные науки — медицине» (ФНМ — 2012 — 20).
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Кашель и ангионевротический 

отёк на фоне приёма ингибиторов 

ангиотензинпревращающего 

фермента: генетические маркёры

Данцев И.С., Синицина И.И., Сычёв Д.А.

ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования» Минздрава России, г. Москва

Резюме. В то время как кашель остаётся наиболее частым нежелательным явлением (НЯ) при приёме иАПФ, ангионев-
ротический отёк, уступая ему в частоте, по праву считается наиболее грозным осложнением со стороны данной группы 
препаратов. Риск развития подобных осложнений, как правило, связан с повышением уровня брадикинина и его активных 
метаболитов вследствие ингибирования АПФ. Одну из ведущих ролей среди факторов, ассоциированных с уровнем АПФ 
в плазме и частотой развития осложнений, играют генетические. Для поиска ряда генетических маркёров, как правило, 
применяется кандидатное картирование. При данном методе проводят анализ связи НЯ с полиморфизмом генов. Данный 
обзор рассматривает взаимосвязь полиморфизмов в генах-кандидатах с частотой развития НЯ со стороны иАПФ. Кроме 
того, обсуждаются возможные причины развития изолированного висцерального ангионевротического отёка.

Ключевые слова: ангионевротический отёк, кашель, висцеральная боль, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, неблагоприятные реакции, фармакогенетика

Cough and angioedema from angiotensin-converting enzyme inhibitors: genetic markers
Dantsev I.S., Sinitsina I.I., Sychev D.A.

Russian State Academy of Postgraduate Education
Abstract. While coughing remains the most frequent adverse drugs reaction (ADR) when taking ACE inhibitors, angioedema giving 

him a frequency is considered to be the most threatening complication from this group of drugs. The risk of such complications are usually 
associated with increased levels of bradykinin and it̀ s active metabolites by inhibiting ACE. Genetic factors associated with the level of 
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genes with the frequency of ADR of the ACE inhibitor. In addition, we discuss the possible causes of isolated visceral angioedema.
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Введение

В 1971 году был создан первый ингибитор АПФ 
(иАПФ) тепротид. А широкое применение в клини-
ческой практике препаратов данной группы началось 
лишь с середины 80-х годов XX века в первую очередь, 
как препаратов с выраженным антигипертензивным эф-
фектом.

Однако, несмотря на все их преимущества и тот факт, 
что за последние десятилетия иАПФ по праву заняли 
одно из ведущих мест в современных стандартах лечения 
артериальной гипертензии (АГ) и хронической сердеч-

ной недостаточности (ХСН), не стоит забывать о небла-
гоприятных побочных явлениях (НЯ) этих препаратов.

К НЯ, связанным с применением иАПФ относятся: 
гипотония, кашель, гиперкалиемия, нарушение функции 
почек, ангионевротический отёк, кожные сыпи, нейтро-
пения [1]. Данные реакции определяются общими для 
этой группы свойствами, поэтому фармакологические 
различия между препаратами не должны оказывать боль-
шого влияния на частоту развития НЯ, за исключением 
тех, которые определяются наличием в составе молеку-
лы препарата определённой группировки, в частности — 
сульфгидрильной [2].
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Патофизиология ангионевротического отёка (АО)

Относительно патофизиологии висцерального АО 
был предложен целый ряд теорий, но сам механизм раз-
вития остаётся до конца не изученным. Уровни С1/С4 и 
функциональная активность С1 ингибиторов эстеразы в 
случаях висцерального АО, вызванного иАПФ, как пра-
вило, остаются в пределах нормы [3-5]. Ниже представ-
лены несколько из наиболее вероятных механизмов, 
приводящих к развитию данного состояния:

  приём иАПФ вторично опосредует нарастание 
уровня брадикинина и субстанции P, что, в свою 
очередь, может привести к развитию воспалитель-
ных реакций и как следствие — повышенной про-
ницаемости сосудистой стенки;

  дефицит комплемента и ферментов карбокси-
пептидазы N/альфа-1 антитрипсина;

  реакция антиген-антитело [6];
  воздействие таких гормонов, как эстроген и проге-
стерон в связи с высокой распространённостью АО 
у лиц женского пола [7];

  генетическая предрасположенность;
  воспаление, инициированное белками острой 
фазы;

  дефицит С1 ингибиторов или их дисфункция и 
многие другие теории, которые активно изучают-
ся [7, 8].

Повышение уровня брадикинина и его метаболитов 
остаётся наиболее вероятным объяснением механизмов 
развития отёка Квинке [9]. Во время развития АО вто-
ричного по отношению к иАПФ, уровень брадикинина 
способен увеличиваться более чем в десять раз от нор-
мы. Однако, в случаях изолированного висцерального 
отёка его уровень способен оставаться на значениях, не 
превышающих физиологическую норму [10].

Клинические исследования последних лет позволи-
ли установить, что одним из существенных факторов 
развития НЯ со стороны иАПФ является генетический 
компонент. А связь наиболее частых и опасных ослож-
нений — с повышением уровня брадикинина и его ме-
таболитов, заставили учёных рассмотреть и изучить 
целый ряд однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs) в 
генах, кодирующих деградацию брадикинина или фер-
ментов деградации субстанции Р, карбоксипептидазы N, 
неприлизина, аминопептидазы Р (XPNPEP2) и дипепти-
дилпептидазы 4 (DPP-4), В2 рецепторов брадикинина 
(BDKRB2) и В1 рецепторов брадикинина (BDKRB1), NK1 
рецепторов (TACR1) [11-17]. В этих генах кандидатах 
были отобраны 33 SNPs, которые ранее были связаны 
с фенотипом или функцией. Также были рассмотрены 
связи между ингибиторами АПФ-ассоциированным АО 
и различия на хромосоме 1q13 и 17q21 локусов, которые 
были связаны с бронхиальной астмой, а также полимор-
физмы ассоциированные с уровнем концентрации цир-
кулирующего в сыворотке IgE [18-19].

Кашель

Наиболее частой НЯ при приёме иАПФ является от-
рывистый сухой кашель, который, как предполагается, 
связан с повышением уровня брадикинина и повышенной 
чувствительностью рецепторов бронхиального дерева [2, 
20]. Кашель имеет упорный характер, часто провоцирует 
бронхоспазм и не купируется противокашлевыми препа-
ратами центрального действия. Он может усиливаться в 
горизонтальном положении и быть настолько сильным, 
что вызывает охриплость, рвоту и недержание мочи в мо-
мент кашля.

По некоторым литературным данным, частота 
развития данного осложнения колеблется в пределах 
1-48% [20].

Развитие кашля на фоне иАПФ почти в 2 раза чаще 
встречается у женщин, чем у мужчин и у лиц, принадле-
жащих к определённым расам (негроидной и монголоид-
ной) [2].

Основной причиной развития кашля на фоне терапии 
иАПФ считают повышение концентрации брадикинина 
и его метаболитов. Ингибирование АПФ в лёгких может 
приводить к накоплению брадикинина в верхних дыха-
тельных путях, способствуя развитию данного осложне-
ния.

В гене АПФ был выявлен инсерционно-делеционный 
полиморфизм, связанный с инсерцией (I) или делецией 
(D) Alu повтора размером 287 пар нуклеотидов в интроне 
16 гена АПФ. Данный полиморфизм оказался ассоции-
рован с уровнем АПФ в плазме крови. При этом отме-
чалась корреляция между D аллелями и уровнем АПФ 
в крови, лимфе и тканях. Уровень АПФ в сыворотке у 
здоровых людей гомозиготных по D аллели (DD-ге-
нотип наблюдался примерно у 36% людей) был почти 
в 2 раза выше, чем у гомозиготных по I аллели (II-гено-
тип, около 17% людей). Так что частота развития кашля 
среди пациентов, принимающих иАПФ, примерно совпа-
дает с частотой выявления гомозиготности по I-аллели 
гена АПФ [21].

Ангионевротический отёк

Одним из самых грозных осложнений на фоне тера-
пии иАПФ является ангионевротический отёк, также из-
вестный как отёк Квинке. На сегодняшний день частота 
данного НЯ, вызванного приёмом иАПФ, составляет 30-
40% от всех отёков Квинке, поступающих в приёмный 
покой по скорой помощи [22], а в структуре всех НЯ на 
фоне применения данной группы препаратов — 0,1-0,3% 
[2]. При этом преобладает отёк со стороны ЛОР-орга-
нов, а применяемая специфическая терапия не прино-
сит должного результата — в 25% случаев развивается 
удушье. В связи с этим, диагноз иАПФ-индуцированный 
АО должен быть заподозрен как можно раньше, отталки-
ваясь от симптомов клинической картины и своевремен-
но полученных анамнестических данных [23].



Фармакогенетика и Фармакогеномика №2, 2015 г. 11

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

Ангионевротический отёк, как правило, развивается в 
течение первых 3-х месяцев после начала использования 
иАПФ. Однако отмечены случаи, когда симптомы отёка 
Квинке развивались спустя несколько лет с момента на-
чала использования препаратов этой группы [24].

В течение первого года, суммарная частота развивше-
гося ангионевротического отека на 1000 человек состав-
ляет 1,79 (95% доверительный интервал [ДИ] 1,73-1,85), 
а с учётом последующих лет — 4,38 (95% ДИ, 4,24-4,54) 
при анализе 1 845 138 пациентов, находящихся на тера-
пии иАПФ [25]. Если использование иАПФ продолжа-
ется после инцидента (АО), то частота рецидивов отёков 
Квинке увеличивается до 187 на 1000 человек в год [26]. 
После отмены препарата, тенденция к развитию отёка 
Квинке, как правило, стихает, но может сохраняться в те-
чение последующих месяцев или даже лет [27, 28]. Порой, 
подобное не поддаётся объяснению, т.к. после отмены 
иАПФ такие случаи имеют место. Вполне возможно, что 
подобные явления становятся отражением общей аллер-
гической направленности по отношению к АО, этиология 
которого по-прежнему остаётся неясна.

Между тем на передний план изучения НЯ со стороны 
иАПФ всё чаще, выходит, такое осложнение, как висце-
ральный отёк Квинке. Наблюдения ряда авторов говорит 
о том, что АО внутренних органов (висцеральный отёк) 
может представлять диагностическую дилемму для вра-
ча приёмного отделения. При поступлении в стационар 
пациенты обычно предъявляли жалобы на боли в живо-
те, рвоту и диарею или этих жалоб не было [29]. В то вре-
мя как в отделении реанимации и интенсивной терапии, 
наблюдалось нарастание симптомов вплоть до развития 
АО лица и гортани.

Проведя анализ медицинской литературы за послед-
ние 5 лет, нам удалось найти чуть более 30 описанных 
случаев развития АО у пациентов, принимающих иАПФ. 
При изучении висцерального отёка (ВО) было отмечено, 
что данное НЯ при применении иАПФ может протекать, 
как в сочетании с распространённым отёком Квинке (об-
ласти головы, шеи, ЛОР-органов), так и изолировано.

Особое внимание в данной ситуации, по мнению 
ряда авторов, следует отводить именно своевременной 
диагностике. Этому способствуют грамотный сбор ана-
мнеза, проведение ультразвуковой диагностики органов 
брюшной полости или КТ исследование, т.к. зачастую по-
сле купирования основных симптомов, пациента выпи-
сывают, не установив истинную причину сложившегося 
состояния, и в скором времени пациент вновь поступает 
с той же клинической картиной. Имеются случаи, когда 
в отношении таких пациентов прибегали к оперативному 
вмешательству, что естественно было не оправданным и 
не приносило должного результата [30].

Генетические маркёры ангионевротического отёка

Определение генетических маркеров отёка Квинке 
индуцированного иАПФ может помочь объяснить меха-
низм возникновения данного осложнения.

Ряд наблюдений выявил, что риск развития иАПФ-ас-
социированного отёка Квинке связан с полом и расовой 
принадлежностью и предполагает наличие генетических 
факторов, лежащих в его основе.

Во время ингибирования АПФ, за деградацию бра-
дикинина и субстанции P отвечают неприлизин, амино-
пептидаза P и DPP-4.

Эта группа внеклеточных протеиназ крайне важна 
для избирательного протеолиза белков внеклеточно-
го пространства. Поскольку гидролиз пептидной связи, 
образованный пролином, может осуществляться очень 
ограниченным числом протеолитических ферментов [31].

Большие клинические исследования подтверждают 
роль неприлизина в развитии иАПФ-ассоциированного 
отёка Квинке. В клинических исследованиях с приме-
нением омапатрилата в сравнении с эналаприлом при 
сердечно-сосудистых заболеваниях (OCTAVЕ) отмечено, 
что у пациентов, получавших омапатрилат, комбиниро-
ванный ингибитор АПФ и неприлизин, риск развития АО 
был в три раза выше, чем у пациентов которых лечили 
иАПФ эналаприлом. Данное исследование предполагает, 
что генетическая вариативность у неприлизина может 
также способствовать развитию иАПФ-ассоциирован-
ном АО [32].

Пролиновые пептидазы участвуют в протеолити-
ческом разрушении многих биологических молекул — 
интерлейкинов (IL-1β, IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13), фак-
торов роста (гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор, эритропоэтин, инсулиноподоб-
ный фактор роста I, TNF-β), гормонов (гормон роста, про-
лактин) [31].

К группе пролиновых пептидаз относятся амино-
пептидаза, дипептидилпептидаза IV и другие.

Из этих ферментов наиболее исследована дипепти-
дилпептидаза 4. Она отрезает от белковой молекулы 
N-концевые дипептиды, содержащие пролин в транскон-
формации. Наряду с аминопептидазой участвует в дегра-
дации и инактивации брадикинина, активного сосудо-
расширяющего пептида [31].

Структурные дефекты или недостаток некоторых из 
приведённых ферментов, включая APP и DPP-4, были 
описаны у лиц, предрасположенных к отёку Квинке в 
области головы и шеи. В дальнейшем эти наблюдения 
подкрепились тем фактом, что приём ингибиторов DPP-4 
при сахарном диабете одновременно с иАПФ значитель-
но увеличивал риск развития АО [33].

Брадикинин индуцирует экстравазацию плазмы как 
посредством прямого воздействия на B2 рецепторы, 
так и косвенно, B2 рецептор-зависимое высвобождение 
субстанции P. В свою очередь, субстанция P, приводит 
к транссудации плазмы через рецепторы NK1. Предыду-
щие исследования изучения роли генетических факто-
ров в регуляции деятельности мембранной аминопепти-
дазы P (APP), определили полиморфизм единичного 
нуклеотида (SNP) C-2399A (rs3788853) в XPNPEP2 лока-
лизованного в X-хромосоме (кодирующий мембранную 
APP) [34]. Этот вариант полиморфизма наиболее часто 
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просматривается у лиц, в истории которых ранее отме-
чались случаи отёка Квинке на фоне приёма иАПФ, а 
также у предрасположенных к аллергическим реакциям. 
В тоже время, в ходе исследования GWAS (полногеном-
ный поиск ассоциаций) у мужчин и женщин, связи меж-
ду иАПФ индуцированным ангионевротическим отёком 
и (SNP) XPNPEP2 не выявлено.

При анализе генов-кандидатов с целью набора дан-
ных, использовалось исследование ONTARGET, а вы-
борка Vanderbilt/Marshfi eld использовалась для реплика-
ции. В набранных данных ONTARGET, полиморфизмы 
в генах, кодирующих неприлизин (MME, rs989692) и в 
CRB1 (rs2786098), были в значительной степени связаны 
иАПФ-ассоциированным АО. Те же самые SNPs в MME 
(rs989692) связаны с иАПФ-ассоциированным отёком 
Квинке у лиц африканского происхождения в выборке 
Vanderbilt/Marshfi eld. В обоих случаях G аллель был в 
значительной степени связан с иАПФ-ассоциированном 
отёком Квинке [35].

С помощью GWAS были определены два SNPs 
(rs500766 и rs2724635) которые, так или иначе, связаны с 
иАПФ-ассоциированным АО в исследовании Nashville/
Marshfi eld и ассоциированных с отёком Квинке в опы-
тах ONTARGET. Эти два SNPs находятся в генах, при-
нимающих участие в регуляции иммунной системы. 
Используя подход кандидатного гена, было обнаружено, 
что полиморфизм в интроне одного гена, кодирующего 
неприлизин был связан с повышенным риском развития 
иАПФ-ассоциированного АО участников исследования 
ONTARGET и у Афроамериканцев, принимающих иАПФ 
в изучении «случай-контроль» Nashville/Marshfi eld [35]. 
Также было установлено, что T аллель rs500766 в PRKCQ 
(ген протеинкиназы C) был связан с уменьшением риска, 
в то время как G аллель rs2724635 в ETV6 с увеличением 
риска развития отёка Квинке [34].

Отмечена связь между генами участвующих в ре-
гуляции иммунной системы и развитием отёка Квинке 
индуцированного приёмом иАПФ. Так, наличие у па-
циента в анамнезе истории сезонной аллергии может 
являться риском развития ангионевротического отёка. 
Кроме того, целый ряд исследований свидетельствуют о 
повышении рисков, связанных с развитием отёка Квинке 
у лиц, получающих иммуносупрессивную терапию. Ин-
гибиторы mTOR обычно использующиеся в трансплан-
тологии вызывают значительное снижение Th1 по отно-
шению к Th2. Это позволяет выдвинуть гипотезу о том, 
что иАПФ ассоциированный отёк Квинке связан как с 
экзогенными, так и с генетическими факторами — сни-
жающих соотношение между Th1 и Th2 [36]. Результаты 
исследования GWAS также демонстрируют потенциаль-
ную роль иммунной регуляции в развитии иАПФ-ассо-

циированного АО. Однако, учитывая тот факт, что био-
логическое объяснение этих результатов основывается 
на клинических наблюдениях, эти данные следует рас-
сматривать как гипотезы [35].

Таким образом, в ходе проведённых исследований и 
изучения роли полиморфизмов в генах АПФ, неприлизи-
на, аминопептидазы P и ДПП IV в развитии отёка Квин-
ке не выявлено достоверной ассоциации ни одного из 
генетических вариантов с патологией. Однако из-за того, 
что ангионевротический отёк, как осложнение со сторо-
ны иАПФ встречается крайне редко, выборка пациентов 
была невелика. В связи с этим, для полного исключения 
вышеописанных НЯ и выявления новых ассоциаций 
между генотипом и патологией, необходимо изучение 
большей выборки пациентов.

Заключение

На сегодняшний день висцеральный отёк вторичный 
по отношению к иАПФ остаётся малоизученным. И от-
части, именно поэтому не всегда вовремя диагностиру-
ется.

Механизм развития локализованной формы висце-
рального отёка до конца неясен. Большинство авторов, 
так или иначе, склоняется в сторону повышения уровня 
брадикинина и накопления его метаболитов. Пытаясь 
подтвердить или опровергнуть данную теорию, некото-
рые из них проводят параллели с такой группой препара-
тов, как антагонисты (блокаторы) рецепторов ангиотен-
зина II [33].

Не стоит забывать и о наследственной форме АО. 
Для исключения которой необходимо определить уро-
вень ингибирования C1 эстеразы и компонента системы 
комплимента C4. Так как далеко не редкость, когда при 
отёке Квинке вызванном приёмом иАПФ выявляется де-
фицит ингибитора С1 эстеразы [23].

Основным ограничением представленного обзора 
является небольшой процент выборки в анализируемой 
литературе, однако это не является необычным в иссле-
дованиях изучения редких побочных реакций.

Результаты работ по исследованию целого ряда поли-
морфизмов, связанных с развитием осложнений на фоне 
приёма иАПФ, противоречивы и во многом зависят от 
исследуемой популяции.

При этом, необходимо помнить, что строго специфи-
ческих тестов для диагностики иАПФ индуцированного 
АО на сегодня нет. Также, как и не существует никаких 
тестов, которые могли бы предсказать развитие данного 
осложнения ещё до начала приёма иАПФ. К тому же ал-
лергическая реакция может развиться отдалённо, через 
1-2 недели, а может и спустя несколько лет [24].
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Резюме. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одной из основных причин смертности населения. Морфологиче-
ским субстратом ИБС в большинстве случаев является атеросклероз, в основе которого могут лежать структурные полимор-
физмы генов eNOS и AGTR2. Целью исследования являлась оценка влияние полиморфизмов 894G>T гена eNOS и 1675 G>A 
гена AGTR2 у пациентов с ИБС на возраст дебюта заболевания. В исследовании приняли участие 121 пациент в возрасте от 
36 до 88 лет (62,7±11,4) с разными формами ИБС: стабильная и нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда. Определе-
ние полиморфизмов генов производилось методом ПЦР в реальном времени на анализаторе нуклеиновых кислот IQ 5 Bio-
Rad. Статистический анализ данных проводили с помощью программы Statistica 10.0. В результате исследования выявлено, 
что мутантный аллель Т гена eNOS ассоциирован с более ранним началом ИБС, по сравнению с нормальным аллелем G.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, полиморфизм генов, eNOS, AGTR2
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Abstract. Coronary heart disease (CHD) is a major cause of mortality. Morphological substrate of CHD in most cases is 

atherosclerosis, which is based on structural genes polymorphism eNOS and AGTR2. The aim of the study was to evaluate the effect 
of polymorphism 894G>T gene eNOS and 1675 G>A gene AGTR2 in patients with CHD at the age of onset of the disease. The 
study involved 121 patients aged 36 to 88 years (62.7 ± 11.4) with different forms of CHD: stable and unstable angina, myocardial 
infarction. Determination of gene polymorphisms was performed by real-time PCR analyzer of nucleic acids IQ 5 Bio-Rad. Statistical 
analysis was performed using Statistica 10.0. The study found that the mutant allele T of eNOS gene is associated with earlier onset 
of CHD compared with normal allele G.
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Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) долгое время яв-
ляется одной из основных причин смертности населения 
во многих странах мира. Российская федерация занимает 
лидирующее место в Европе по уровню смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний [1]. По данным Рос-
стата от 2014 г. ИБС стала причиной смерти для более 
чем 500 тыс. человек.

Морфологическим субстратом ИБС в большинстве 
случаев является атеросклероз, в развитии которого боль-
шую роль играет эндотелий [2, 3]. Согласно современным 
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представлениям в атерогенезе основополагающим этапом 
является эндотелиальная дисфункция [4-6], в основе ко-
торой могут лежать структурные полиморфизмы генов, к 
которым можно отнести гены эндотелиальной NO-синте-
тазы (eNOS), рецептора ангиотензина II 2 типа (AGTR2), 
продукты кодирования которых являются одними из ос-
новных регуляторов тонуса сосудистой стенки.

Эндотелиальная NO-синтетаза вырабатывает оксид 
азота, который обеспечивает вазодилатацию, торможе-
ние экспрессии молекул адгезии и агрегацию тромбо-
цитов, оказывающий антипролиферативное, антиапоп-
тическое и антитромботическое действие [7], а также 
модулирует высвобождение вазоактивных медиаторов, 
ингибирует адгезию лейкоцитов, участвует в регуляции 
ремоделирования сосудистой стенки, подавляет экспрес-
сию провоспалительных генов, адгезию и агрегацию 
тромбоцитов, ингибирует миграцию и пролиферацию 
ГМК [8].

Рецептор AT2, впервые обнаруженный в эмбриональ-
ных тканях, является частью ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, участвующей в регуляции кровоо-
бращения и сосудистого тонуса [9, 10], а также обладает 
широкий спектром функций: от участия в регуляции 
апоптоза [11, 12] до вазодилятации, с привлечением меха-
низмов увеличения продукции оксида азота [13-15].

Таким образом, экспрессия этих генов оказывает вза-
имозависимые эффекты, осуществляемые через синтез 
оксида азота, что, при их мутации, может значительно 
изменить эффекторный ответ.

На данный момент описано 5 полиморфных вариан-
тов гена AGTR2 [16]. Аллель А полиморфного варианта 
C3123A связана с риском развитии артериальной гипер-
тензии [17]. У варианта G1675A выявлена связь с хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) [18], а также с 
эссенциальной гипертензией у мужчин, тогда так у поли-
морфного варианта G4599A обнаружена связь в развитии 
эссенциальной гипертензии у женщин [19].

В гене eNOS3 выявлено несколько полиморфных 
сайтов. Интерес представляют полиморфизм 4a/4b в 
пятом интроне, полиморфизм промоторной области 
гена — 786T<C и структурная замена в 7 экзоне 894G<T 
(Glu298Asp), приводящая к замене глутамата на аспартат 
в 298 положении в аминокислотной последовательности 
белка [20-24].

Полиморфизм в интроне 4 представлен двумя алле-
лями — b (4b), состоящими из 5 повторяющихся фраг-
ментов 27bp, и аллелем а (4a), в котором только 4 таких 
повтора [25]. В европейской белой популяции более рас-
пространён аллель b. Распределение частот аллелей в 
популяции составляет соответственно: bb — 0,41; ba — 
0,46; аа — 0,13 [26].

Исследование полиморфизма — 786T>C у жителей 
Европейского Севера (n=168 человек) выявило следую-

щее соотношение нормальных гомозигот (ТТ), гетеро-
зигот (ТС) и патологических гомозигот (СС): 42,6; 46,1 и 
11,3 % соответственно [27].

Многочисленные исследования, посвящённые поли-
морфизму 894G>T (rs1799983), выявили ассоциацию ми-
норного аллеля Т894 с инфарктом миокарда и гипертони-
ей [28, 29]. Распространённость аллеля Т894 в смешанной 
североамериканской популяции составляет 24% [20]. Од-
нако ряд работ выявил, что гомозиготность по мутант-
ному аллелю Т894 (Asp/Asp) связана с повышенным ри-
ском развития таких сосудистых патологий, как инфаркт 
миокарда [30], ИБС [31], ишемическая болезнь мозга [32]. 
Однако в ряде других исследований такая связь не была 
найдена [33-35]. Распространённость eNOS Glu/Glu, Glu/
Asp у итальянской популяции составляет 42,1%, 51,8% и 
6,1% соответственно [36].

Вместе с тем, распространённость полиморфизмов 
894 G>T в европейской популяции в сравнении с разны-
ми формами ИБС до сих пор не уточнена.

Таким образом, изучение полиморфизмов 894G>T 
гена eNOS и 1675 G>A гена AGTR2 у пациентов с ИБС 
является перспективным для получения данных о гене-
тических предикторах заболеваний сосудов сердца.

Цель исследования

Оценить влияние полиморфизмов 894G>T гена eNOS 
и 1675 G>A гена AGTR2 у пациентов с ИБС в разных фор-
мах стенокардии и инфаркта миокарда на возраст дебюта 
заболевания.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 121 пациент из ста-
ционаров больниц г. Ярославля, обоего пола, в возрасте от 
36 до 88 лет (62,7±11,4). Пациенты, в зависимости от забо-
левания, были распределены на 3 подгруппы: пациенты 
со стабильной стенокардией, пациенты с нестабильной 
стенокардией и пациенты с инфарктом миокарда. Демо-
графические данные пациентов представлены в табл. 1.

Средняя продолжительность болезни в группе паци-
ентов со стабильной стенокардией 12,6±13,9 лет; с неста-
бильной стенокардией 4,3±5,1 года; с инфарктом миокар-
да 6,7±10,4 лет (табл. 2).

Определение полиморфизмов генов производилось 
методом полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени (Real-Time PCR) на анализаторе нуклеиновых кис-
лот IQ 5 Bio-Rad в генетической лаборатории НУЗ «ДКБ 
на ст. Ярославль ОАО «РЖД».

Статистический анализ данных проводили с помо-
щью программы Statistica 10.0. Анализ ассоциации генов 
с началом ИБС проводили с помощью регрессионного 
анализа.
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 Результаты и обсуждение

Полиморфизм гена eNOS представлен, в большей сте-
пени, гетерозиготными мутациями в группах пациентов 
со стабильной и нестабильной стенокардией, в то время 
как для гена AGTR2 характерно более равномерное рас-
пределение аллелей во всех группах пациентов.

Частота встречаемости аллелей гена eNOS в подгруппе 
пациентов, с инфарктом миокарда составляет GG — 50,9%, 
GT — 40,4%, TT — 8,7%, со стабильной стенокардией 
GG — 36,8%, GT — 60,5%, TT — 2,7%, с нестабильной 
стенокардией GG — 50,0%, GT — 50,0%, TT — 0%.

Частота встречаемости аллелей гена AGTR2 в подгруп-
пе пациентов с острым инфарктом миокарда составляет 
GG — 43,9%, GA — 17,5%, AA — 38,6%, со стабильной стено-
кардией GG — 31,6%, GA — 34,2%, AA — 34,2%, с нестабиль-
ной стенокардией GG — 42,3%, GA — 15,4%, AA — 42,3%.

Вышеперечисленные результаты исследования пред-
ставлены в табл. 3.

В группе пациентов с инфарктом миокарда была вы-
делена подгруппа больных, у которых ИБС дебютирова-
ла стенокардией и позднее перешло в ИМ (n=35); и под-
группу исследуемых людей, у которых ИБС началась с 
ИМ (n=22) (табл. 4).

Таблица 1
Демографические данные пациентов, участвующих в исследовании

Пол n Возраст Стабильная 
стенокардия

Нестабильная 
стенокардия

Инфаркт миокарда 
(ОИМ+ПИКС)

Мужчины 69 58,9±10,8 11 (9,1%) 17 (14,1%) 41 (33,8%)
Женщины 52 67,8±10,1 27 (22,4%) 9 (7,4%) 16 (13,2%)
Всего 121 38 26 57

Таблица 2
Возрастные характеристики пациентов, участвующих в исследовании

Характеристики Инфаркт миокарда 
(ОИМ+ПИКС)

Стабильная 
стенокардия

Нестабильная 
стенокардия

Средний возраст включения пациентов в исследование 59,1±11,8 69,4±8,8 60,1±9,8
Возраст начала ИБС 52,2±10,9 56,7±11,1 57,1±9,9
Длительность течения заболевания 6,9±15,5 12,3±13,9 3,6±9,9

Таблица 3
Распространённость полиморфизмов генов eNOS и AGTR2

Ген Аллели Инфаркт миокарда 
(ОИМ +ПИКС

Стабильная 
стенокардия

Нестабильная 
стенокардия

eNOS rs1799983 G894T
Норма гомозигота (GG) 29 (50,9%) 14 (36,8%) 13 (50,0%)

Гетерозигота (GT) 23 (40,4) 23 (60,5%) 13 (50,0%)
Мутация гомозигота (TT) 5 (8,7%) 1 (2,7%) 0 (0%)

Всего 100% 100% 100%

AGTR2 rs1403543
Норма гомозигота (GG) 25 (43,9%) 12 (31,6%) 11 (42,3%)
Гетерозигота (GA) 10 (17,5%) 13 (34,2%) 4 (15,4%)

Мутация гомозигота (AA) 22 (38,6%) 13 (34,2%) 11 (42,3%)
Всего 100% 100% 100%

Таблица 4
Данные пациентов с инфарктом миокарда
Пациенты с дебютом ИБС в форме 

стенокардии, приведшей к ИМ (n=35)
Пациенты с дебютом ИБС в форме ИМ 

(n=22)
Возраст начала ИБС 50,6±9,0 54,7±13,5
Стаж ИБС 7,8±8,9 5,3±12,1
Ген Аллели
eNOS rs1799983 G894T GG 17 (48,6%) 12 (54,5%)

GT 15 (42,9%) 8 (36,4%)
TT 3 (8,5%) 2 (9,1%)

AGTR2 rs1403543 GG 15 (42,9%) 10 (45,5%)
GA 5 (14,2%) 5 (22,7%)
AA 15 (42,9%) 7 (31,8%)
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Проведённый регрессионный анализ ассоциации раз-
личных вариантов полиморфизма гена eNOS выявил, что 
наличие мутантного аллеля Т имеет связь с более ранним 
началом ИБС, в тоже время, подобный анализ не выявил 
аналогичной связи с мутантным аллелем А гена AGTR2 
(табл. 5).

Таблица 5
Наличие связи возраста начала ИБС 

с наличием мутантных аллелей генов eNOS и AGTR2

Сравниваемые переменные n b p
Мутантный аллель гена eNOS 121 0,27 0,003
Мутантный аллель гена AGTR2 121 0,15 0,09

Наличие сопутствующих факторов риска: мужской 
пол, отягощённая кардиальная наследственность и ку-
рение, увеличивают достоверность наличия связи поли-
морфных вариантов гена eNOS и AGTR2 с более ранним 
началом ИБС (табл. 6).

Таблица 6
Наличие связи возраста начала ИБС 

с наличием мутантных аллелей генов eNOS и AGTR2 
в сочетании с факторами риска

Сравниваемые переменные n b p
Мутантный аллель гена eNOS 121 0,29 0,001
Мутантный аллель гена AGTR2 121 0,16 0,07
Мужской пол 121 0,26 0,02
Отягощённая кардиальная 
наследственность 121 0,17 0,04

Курение 121 0,24 0,02

Выводы

Подводя итог, можно сделать следующий вывод: нали-
чие мутантного аллеля T гена eNOS имеет связь с более 
ранним началом ИБС, а в сочетании с другими факторами 
риска, данная ассоциация становится более достоверной.

Работа выполнялась на базе кафедры клинической фармакологии с курсом ИПДО ЯГМА.
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Первый мета-анализ 

отечественных 

фармакогенетических 

исследований клопидогрела
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Резюме. Введение. Проведено большое количество научных исследований по изучению влияния полиморфизма 
CYP2C19 на фармакогенетику клопидогрела. Наибольшую доказательную ценность несут в себе мета-анализы, вобрав-
шие в себя результаты большого количества исследований. К сожалению, российские исследования на данную тему не 
входили в охват зарубежных мета-анализов, в связи с низким качеством исследований и языковым барьером. Данный 
мета-анализ на тему влияния полиморфизма CYP219 на эффективность терапии клопидогрелом вобрал в себя результаты 
российских исследований и является первым в своём роде. Материалы и методы. Поиск литературы проводили с исполь-
зованием электронной базы данных Еlibrary. В исследования были включены пожилые (55-65 лет) российские пациенты с 
ИБС (как в форме стенокардии, так и в форме острого коронарного синдрома), которым назначали двойную антитром-
боцитарную терапию. Количественный синтез данных проводили с использованием MIX Pro 2.0. Основным критерием 
различия эффекта между опытной и контрольной группами являлся OR (отношение шансов) для каждого из исходов. Одно-
родность анализируемых исследований была проверена с помощью Q-теста Кохрана. Помимо прочего, в мета-анализе 
изучалось влияние наличия полиморфизма CYP2C19*2 на риск возникновения тромботических осложнений. Результаты. 
По результатам трёх проспективных исследований наличие полиморфизма CYP2C19*2 достоверно повышало риск раз-
вития конечной точки развития в виде таких осложнений как сердечно-сосудистая смерть/ОИМ/тромбоз стента/ИИ/
ТИА (OR=2,85, 95%ДИ 0,31-0,78; p=0,01). При проведении теста на гетерогенность не выявлено статистически значимых 
различий между результатами исследований (Q=1,71; p=0,77). Выводы. По результатам первого в России мета-анализа в 
по изучению влияния полиморфизма гена CYP2C19 на фармакогенетику клопидогрела было выявлено, что наличие поли-
морфизма CYP2C19*2 достоверно повышало риск развития таких осложнений как сердечно-сосудистая смерть/ОИМ/
тромбоз стента/ИИ/ТИА.

Ключевые слова: мета-анализ, фармакогенетика, клопидогрел, антитромбоцитарная терапия, полиморфизм, гено-
типирование, аллель, тромботические осложнения, кровотечение, активность тромбоцитов

The first meta-analysis of domestic pharmacogenetic studies of clopidogrel
Chernov A.A.1, Mirzaev K.B.2, Sychev D.A.1

1 — Department of Clinical Pharmacology and Therapeutics, GBOU DPO «Russian Medical Academy of Postgraduate Education», 
Russia, Moscow

2 — SIC GBOU DPO «Russian Medical Academy of Postgraduate Education», Russia, Moscow
Abstract. Introduction. A large number of scientific studies on the impact of CYP2C19 polymorphism in the pharmacogenetics 

of clopidogrel. The greatest evidentiary value shall be a meta-analysis, which absorbed a large number of research results. 
Unfortunately, the Russian exploration on the subject were not included in the coverage of international meta-analysis, due to the 
low quality of research and language barriers. This meta-analysis on the impact of CYP219 polymorphisms on the effectiveness 
clopidogrel therapy incorporates the results of Russian studies and is the first of its kind. Materials and methods. A literature search 
was conducted using electronic database Elibrary. The following included Russian mature patients (55-65 years) with IHD (such 
as in the form of angina pectoris and in the form of an acute coronary syndrome), which is assigned a dual antiplatelet therapy. 
Quantitative data synthesis performed using MIX Pro 2.0. The main criterion for distinction between the effect of the experimental 
and control groups was OR (odds ratio) for each of the outcomes. Uniformity analyzed studies was tested using Q-Cochran 
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test. Among other things, in a meta-analysis examined the effect of the presence of polymorphism of CYP2C19*2 on the risk of 
thrombotic complications. Results. According to the results of three prospective studies presence of a polymorphism CYP2C19*2 
significantly increased the risk of the end point of development in the form of complications such as cardiovascular death / MI / 
stent thrombosis / AI / TIA (OR=2,85, 95% CI 0,31-0, 78; p=0.01). The test for heterogeneity revealed no statistically significant 
differences between the results of studies (Q=1,71; p=0,77). Conclusions. As a result of Russia’s first meta-analysis on the impact of 
CYP2C19 polymorphism in the pharmacogenetics of clopidogrel it has been found that the presence of CYP2C19*2 polymorphism 
significantly increased risk of developing complications such as cardiovascular death / MI / stent thrombosis / AI / TIA.

Key words: meta-analysis, pharmacogenetics, clopidogrel, antiplatelet therapy, polymorphism, genotyping, allele, 
thromboembolic complications, bleeding, platelet activity
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Введение

Для лечения и профилактики атеротромботических 
осложнений у пациентов с острым коронарным синдро-
мом применяется двойная антитромбоцитарная терапия 
[1, 2]. Современная антитромбоцитарная терапия вклю-
чает в себя ацетилсалициловую кислоту и блокаторы 
P2Y12-рецепторов (в частности клопидогрел) [1, 2]. Коли-
чество пациентов, которым, согласно современным ре-
комендациям, должна назначаться антитромбоцитарная 
терапия, огромно, однако её эффективность имеет опре-
делённые ограничения. Так, например, недостаточная 
эффективность такой терапии может приводить к реци-
дивам тромботических событий, несмотря на стандарт-
ную дозу препарата. В настоящее время недостаточную 
эффективность антитромбоцитарной терапии связывают 
не только с тяжестью основного заболевания и наруше-
нием функции тромбоцитов, но и с вариабельностью 
чувствительности к данной терапии среди различных па-
циентов. Одной из причин вариабельности является по-
лиморфизм (различные аллели) гена CYP2C19 (CYP-450, 
семейство 2, подсемейство С, полипептид 19), который 
кодирует фермент — цитохром CYP, влияющий на пре-
вращение пролекарства клопидогрел в активный тиоль-
ный метаболит в печени. Поэтому фармакологическая 
эффективность препарата зависит от полиморфных мар-
кёров гена CYP2C19 [3, 4].

Описано большое количество аллельных вариантов 
гена CYP2C19 [7], часть которых влияет на активность 
цитохрома CYP2C19. Наиболее часто встречаются ва-
рианты дикого (обычного) аллеля CYP2C19*1, при кото-
ром у пациентов наблюдается нормальный метаболизм 
клопидогрела; медленные варианты аллеля CYP2C19*2, 
CYP2C19*3, при которых наблюдается сниженный уро-
вень метаболизма клопидогрела; быстрый вариант ал-
леля CYP2C19*17, при котором наблюдается усиленный 
метаболизм клопидогрела.

Проведено большое количество научных исследова-
ний по изучению влияния полиморфизма CYP2C19 на 
фармакогенетику клопидогрела [3-6]. Безусловно, наи-
большую доказательную ценность имеют мета-анали-
зы, вобравшие в себя результаты большого количества 

исследований [8]. Подобные мета-анализы неоднократно 
проводились за рубежом [9, 10]. В большинстве мета-а-
нализов подтверждена достоверная связь между поли-
морфизмом CYP2C19 и фармакологическим ответом на 
клопидогрел. В остальных мета-анализах связь была 
недостоверна за счёт малого охвата научных исследова-
ний или же небольшого количества респондентов в них. 
К сожалению, российские исследования на данную тему 
не входили в охват зарубежных мета-анализов, в связи 
с низким качеством исследований и языковым барьером.

Данный мета-анализ на тему влияния полиморфиз-
ма CYP219 на эффективность терапии клопидогрелом 
вобрал в себя результаты российских исследований 
[11-17] и является первым в своём роде.

Материалы и методы

Поиск литературы проводили с использованием элек-
тронной базы данных Еlibrary (www.elibrary.ru) с охватом 
научных исследований с 2012 по 2014 год. В мета-анализ 
были включены три проспективных российских иссле-
дования, а также два поперечных (Комаров А.Л., 2012 
г.; Голухова Е.З., 2013 г.; Сумароков А.Б., 2012 г.; Галявич 
А.С., 2012 г.; Мацкеплишвили С.Т., 2013 г.), где изучалось 
влияние полиморфизма гена CYP2C19 на риск развития 
сердечно-сосудистых событий и резистентность к клопи-
догрелу [11, 12, 14, 16, 17].

В исследования были включены пожилые российские 
пациенты (55-65 лет) с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), как в форме стенокардии, так и в форме острого 
коронарного синдрома (ОКС), которым назначали двой-
ную антитромбоцитарную терапию в виде комбинации 
клопидогрела (нагрузочная доза — 300 мг, поддерживаю-
щая доза 75 мг, и ацетилсалициловой кислоты (75-100 мг).

Не существовало никаких ограничений включения на 
основе характеристик пациента, вида издания (журнал, 
статья, реферат, конференции) или языка опубликован-
ного исследования.

Количественный синтез данных проводили с ис-
пользованием MIX Pro 2.0. Мета-анализ был выполнен 
на основе первичных результатов исследований. Основ-
ным критерием различия эффекта между опытной и кон-
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трольной группами являлся OR (отношение шансов) для 
каждого из исходов. Однородность анализируемых ис-
следований была проверена с помощью Q-теста Кохрана 
и расчёта изменений в разных исследованиях, обуслов-
ленных неоднородностью данных.

Сам мета-анализ проводился по трём конечным точ-
кам: влияние наличия полиморфизма CYP2C19*2 на риск 
возникновения тромботических осложнений, риск воз-
никновения кровотечений и активность тромбоцитов у 
пациентов, получающих двойную антитромбоцитарную 
терапию.

Результаты

Для мета-анализа было найдено семь научных исследо-
ваний по изучению влияния полиморфизма гена CYP2C19 
на эффективность терапии клопидогрелом [11-17]. В двух 
исследованиях первичные данные были представлены не-
полноценно [13, 15], поэтому данные исследования не были 
включены в мета-анализ. Остальные пять исследований 
определили общее количество пациентов по трём конечным 
точкам, по которым проводился сам мета-анализ: влияние 
наличия полиморфизма CYP2C19*2 на риск возникновения 
тромботических осложнений, риск возникновения кровот-
ечений и активность тромбоцитов у пациентов, получаю-
щих двойную антитромбоцитарную терапию (табл. 1).

Все исследования были относительно небольшие 
(от 55 до 399 человек). При этом частота встречаемости 
генотипов во всех исследованиях соответствовала закону 
Харди-Вайнберга.

По результатам трёх проспективных исследований 
наличие полиморфизма CYP2C19*2 достоверно повы-
шало риск развития конечной точки развития в виде та-
ких осложнений, как сердечно-сосудистая смерть/ОИМ/
тромбоз стента/ИИ/ТИА (OR=2,85, 95%ДИ 0,31-0,78; 
p=0,01) (рис. 1). При проведении теста на гетерогенность 
не выявлено статистически значимых различий между 
результатами исследований (Q=1,71; p=0,77) (табл. 2).

Носительство полиморфизма CYP2C19*2 среди пациен-
тов не влияло на риск кровотечений, (р = 0,68) (рис. 2). Это 
может быть связанно с недостаточным количеством па-
циентов, у которых были отмечен данный исход и малым 
числом исследований, включённых в мета-анализ. Тест на 
гетерогенность исследований: (Q-0,08; p=0,77) (табл. 3).

При изучении влияния полиморфизма CYP2C19*2 
на активность тромбоцитов, тест на гетерогенность ре-
зультатов исследований показал, различия результатов 
исследований неслучайны (Q=7,4; p=0,005) (табл. 4). В 
связи с этим дальнейшие расчёты были бессмысленны, 
так как наша выборка оказалась негетерогенной.

Обсуждения

По результатам первого в России мета-анализа по из-
учению влияния полиморфизма гена CYP2C19 на фарма-
когенетику клопидогрела было выявлено, что наличие 
полиморфизма CYP2C19*2 достоверно повышало риск 
развития таких осложнений как сердечно-сосудистая 
смерть/ОИМ/тромбоз стента/ИИ/ТИА.

Это заключение помогает сделать вывод о том, что у 
российских пациентов, которые получают антитромбо-
цитарную терапию, и имеют высокий риск тромботиче-
ских осложнений, целесообразно проводить генотипиро-
вание с целью выявления полиморфизма CYP2C19*2.

Данное заключение также подтверждает результаты 
зарубежных мета-анализов по данной тематике [9, 10].

Также в процессе выполнения мета-анализа стала за-
метной необходимость повышение качества проведения 
российских исследований по изучению влияния поли-
морфизма гена CYP2C19 на фармакогенетику клопидо-
грела и полноценное представление результатов подоб-
ных исследований. Это позволило бы получать более 
достоверные данные, особенно о влиянии полиморфизма 
CYP2C19*2 на терапию клопидогрелом в отношении ак-
тивности тромбоцитов и вероятности повышения риска 
кровотечений.

Таблица 1
Общее количество пациентов в мета-анализе по трём конечным точкам

№ Автор

Число 
пациентов 
с событием 
в группе 

*1/*2+*2/*2

Число 
пациентов 
без события 
в группе 

*1/*2+*2/*2

n (группа 
*1/*2+*2/*)

Число 
пациентов с 
событием в 
группе кон-
троля (*1/*1)

Число па-
циентов без 
событий в 
группе кон-
троля (*1/*1)

N 
(группа 
*1/*1)

CYP2C19 и сердечно-сосудистая смерть/ОИМ/тромбоз стента/реваскуляризация/ИИ/ТИА
1 Комаров А.Л., 2012 г. 12 34 46 8 90 98
2 Голухова Е.З., 2013 г. 5 11 16 6 33 39
3 Галявич А.С., 2012 г. 0 20 20 3 73 76

CYP2C19 и кровотечения 
1 Комаров А.Л., 2012 г. 4 63 67 9 105 114
3 Галявич А.С., 2012 г. 0 20 20 1 75 76

CYP2C19 и активность тромбоцитов
4 Сумароков А.Б., 2012 г. 1 11 12 12 27 39
5 Мацкеплишвили С.Т., 2013 г. 13 21 34 4 46 50
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Таблица 2
Тест на гетерогенность

Q p
1,714560256 0,424314596

 
H ci- ci+
1 1 3,100569282

 
I2 ci- ci+

0,00% 0,00% 89,60%
 

t2 ci- ci+
0 0 20,7189355

Таблица 3
Тест на гетерогенность

Q p
0,081929605 0,774699303

 
H ci- ci+
1 - -

I2 ci- ci+
0,00% - -

t2 ci- ci+
0 - -

Таблица 4
Тест на гетерогенность

Q p
7,838364625 0,005114886

H ci- ci+
2,799707954 - -

I2 ci- ci+
87,24% - -

t2 ci- ci+
4,740230024 - -

Автор
*1/*2+*2/*2 
в группе 

резистентных 
больных

*1/*1 
в группе 

с нормальной 
агрегацией

OR 
(95%Сl) Значение p

Комаров А.Л., 
2012 г 12(46) 8(98) 3,97 

(1,49; 10,56) 0,01

Голухова Е.З., 
2013 г 5(16) 6(39) 2,5 

(0,64; 9,83) 0,19

Галявич А.С., 
2012 г 0(20) 3(76) 0,51 

(0,03; 10,32) 0,66

Synthesis 17(82) 17(213) 2,85 
(1,36; 5,95) 0,01

Галявич А.C.

0,01 0,04 0,16 0,64 2,56  10,24
OR

Голухова Е.З.

Комаров А.Л.

СYР2С19 и сердечно-сосудистая смерть/ОИМ/тромбоз стента/реваскуляризация/ИИ/ТИА

Рис. 1. Форест график

Рис. 2. Форест график

Аuthor
*1/*2+*2/*2
в группе 

резистентных 
больных

*1/*2+*2/*2 
в группе 

с нормальной 
агрегацией

OR 
(95%Сl) Значение р

Комаров А.Л., 
2012 г 4(67) 9(114) 0,74 

(0,22; 2,51) 0,63

Галявич А.С., 
2012 0(20) 1(76) 1,23 

(0,05; 31,27) 0,9

Synthesis 4(87) 10(190) 0,79 
(0,25; 2,46) 0,68

СYР2С19 и кровотечения

0,01 0,08 0,64 5,12
OR

Комаров А.Л., 
2012

Галявич А.С., 2012
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Влияние полиморфизмов гена CYP2C9 

на уровень вальпроевой кислоты 

в крови у женщин репродуктивного 

возраста с эпилепсией

Шнайдер Н.А., Дмитренко Д.В., Говорина Ю.Б., Муравьева А.В., Котловский Ю.В., 
Бочанова Е.Н., Фатеева Е.А., Дедюк Н.А., Мустафаева А.В.
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Резюме. На уровень противоэпилептического препарата (ПЭП) в крови влияют индивидуальные генетически-детер-
минированные особенности метаболизма человека. Цель исследования — изучение влияния однонуклеотидных поли-
морфизмов гена CYP2C9 изофермента 2C9 цитохрома P450 печени на концентрацию вальпроевой кислоты (ВК) в кро-
ви женщин детородного возраста, страдающих эпилепсией, и принимающих в качестве основного ПЭП — вальпроаты. 
Методы: исследование концентрации вальпроевой кислоты в плазме крови и молекулярно-генетическое тестирование 
полиморфизмов в гене CYP2C9. Результаты: частота кумуляции ВК в крови у носительниц CYP2C9*2/CYP2C9*3 была 
в 8 раз выше, у гетерозиготных носителей полиморфизма CYP2C9*2 — в 2,6 раза выше и у гетерозиготных носителей 
CYP2C9*3 в 3 раза выше, чем у гомозиготных носителей полиморфизма CYP2C9*1. Выводы: снижение активности изо-
фермента 2C9 цитохрома Р450 печени у носителей полиморфных аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 требует 
индивидуального титрования препаратов ВК для снижения риска развития нежелательных побочных реакций и риска 
дозозависимого тератогенеза.
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Abstract. On the level of antiepileptic drugs (AEDs) in the blood, affect individual genetically determined features of the human 

metabolism. The purpose: the study of the effect of SNPs CYP2C9 gene cytochrome P450 2C9 isoenzyme liver concentrations of 
valproic acid (VA) in the blood of womeǹ s in a reproductive age with epilepsy and taking as the main AED — valproate. Methods: 
The study of the concentration of valproic acid in the blood plasma, and molecular genetic testing polymorphisms in the gene 
CYP2C9. Results: Frequency cumulation VA in the blood of carriers CYP2C9*2/CYP2C9*3 was 8 times higher for heterozygous 
carriers of polymorphism CYP2C9*2 — 2.6 times higher than for heterozygous carriers and CYP2C9*3 is 3 times higher than the 
homozygous polymorphism CYP2C9*1. Conclusions: The decrease in activity 2C9 isoenzyme cytochrome P450 liver in carriers of 
polymorphic allelic variants CYP2C9*2 and CYP2C9*3 requires individual titration of drugs VA to reduce the risk of adverse side 
effects and the risk of dose-related teratogenesis.
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Введение

Физиологические, психологические и гормональные 
различия между женщиной и мужчиной обусловлива-
ют дифференцированный подход к лечению эпилепсии в 
зависимости от пола пациента. Специфика терапии жен-
ской эпилепсии обусловлена, с одной стороны, струк-
турно-функциональными особенностями гипотала-
мо-гипофизарно-яичниковой системы с циркадным и 
цирхоральным ритмами, влияющими на колебания кон-
центрации противоэпилептических препаратов (ПЭП), в 
то время как стабильная концентрация ПЭП в крови спо-
собствует достижению эффективного контроля над при-
ступами, с другой стороны — с развитием нежелательных 
лекарственных явлений (НЯ), влияющих на репродук-
тивную функцию [12]. Развитие НЯ связано, как с фар-
макокинетикой (высвобождением лекарства, абсорбцией, 
распределением, метаболизмом, экскрецией), так и с фар-
макогенетикой (генетически детерминированным сниже-
нием активности фермента, участвующего в метаболизме 
ПЭП) [1, 3, 13]. Вклад генетических факторов в развитие 
НЯ является дискутабельным, однако подбор эффектив-
ной дозы ПЭП и минимизация НЯ должны осуществлять-
ся с учётом индивидуальных особенностей фармакоге-
нетики ПЭП [2]. Это объясняет актуальность изучаемой 
нами проблемы персонализированного подхода к терапии 
эпилепсии у женщин детородного возраста в условиях со-
временной демографической ситуации в России.

Цель исследования

Целью исследования было изучение влияния однону-
клеотидных полиморфизмов (ОНП) гена CYP2C9 изофер-
мента 2C9 цитохрома P450 печени на концентрацию валь-
проевой кислоты в крови женщин детородного возраста, 
страдающих эпилепсией, и принимающих в качестве ос-
новного ПЭП вальпроаты.

Материалы и методы

В исследование включены 352 пациентки, фертильного 
возраста, страдающие эпилепсией. Работа выполнена в рам-
ках комплексных исследований по теме «Эпидемиологиче-
ские, генетические и нейрофизиологические аспекты забо-
леваний нервной системы (центральной, периферической 
и вегетативной) и превентивная медицина» (номер госре-
гистрации 0120.0807480) на базе неврологического центра 
эпилептологии, нейрогенетики и исследования мозга Уни-
верситетской клиники (г. Красноярск). Исследование одо-
брено на заседании Локального этического комитета ГБОУ 
ВПО «Красноярский государственный университет им. 
профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава РФ. Вклю-
чение пациенток в исследование осуществлялось после 
подписания добровольного информированного согласия.

Методы исследования: ретроспективный анализ жалоб 
и анамнеза (по амбулаторным картам); анализ суточных 
доз ПЭП; лабораторные методы исследования, включая 

биохимический скрининг, исследование концентрации 
противоэпилептических препаратов в плазме крови, 
молекулярно-генетическое исследование полиморфных 
аллельных CYP2C9. Исследование концентрации валь-
проевой кислоты (ВК) в плазме крови проводилось ме-
тодом хемилюминесцентного иммуноанализа (в мкг/мл) 
в одной точке (через 2 часа после приёма ПЭП), так и (по 
показаниям) в трёх точках: до приёма ПЭП, через 2 часа 
после приёма ПЭП и на истощении дозы ПЭП. Анализ 
проводился на базе Центральной научно-исследователь-
ской лаборатории ГБОУ ВПО «Красноярский государ-
ственный университет им. профессора В.Ф. Войно-Ясе-
нецкого» Минздрава РФ (г. Красноярск), лаборатории 
«Инвитро» (г. Красноярск), лаборатории ФГБУ «НИИ 
медицинских проблем Севера» СО РАН (г. Красноярск). 
Референсный коридор уровня вальпроевой кислоты в 
крови составил 50-100 мкг/мл. Субтоксический уро-
вень вальпроевой кислоты определён в диапазоне от 90 
до 100 мкг/мл, токсический уровень — свыше 100 мкг/мл.

Молекулярно-генетическое исследование проводи-
лось методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени с использованием образцов олиго-
нуклеотидных меченных флюорофором агентов (техно-
логия TaqMan, «Rotor-Gene 6000», Corbet Life Science, 
Австралия). Проведено исследование полиморфных ал-
лельных вариантов гена CYP2C9 на хромосоме 10q24.1 — 
24.3, кодирующего изофермент 2С9 цитохрома Р450 
печени, включая: аллельный вариант «дикого» типа 
CYP2C9*1, не имеющий мутации в виде однонуклеотид-
ной замены; полиморфный аллельный вариант CYP2C9*2 
(R144C, c.430 С>Т — однонуклеотидная замена цитози-
на на тимин в положении 430); полиморфный аллельный 
вариант CYP2C9*3 (I359L, c.1075 А>С — однонуклеотид-
ная замена аденина на цитозин в положении 1075). Для 
молекулярно-генетического исследования использовали 
образцы крови из кубитальной вены, собранные в ваку-
тейнер с этилендиаминтетрауксусной кислотой (EDTA — 
ethylenediaminetetraacetic acid, англ.) в объёме 5 мл. Моле-
кулярно-генетическое исследование проводилось на базе 
Межкафедральной лаборатории медицинской генетики 
и Центральной научно-исследовательской лаборатории 
ГБОУ ВПО «Красноярский государственный универси-
тет им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава 
РФ (г. Красноярск), лаборатории «Инвитро» (г. Красно-
ярск). Всего выделено ДНК у 148 из 199 (74,4%) пациен-
ток, принимающих препараты вальпроевой кислоты, и 
подписавших добровольное информированное согласие. 
Генотипы были определены в зависимости от наличия 
или отсутствие продукта амплификации с использова-
нием двух ДНК-зондов (в 2 направлениях полиморфизма 
CYP2C9), каждый из которых содержал флуоресцент-
ный знак и супрессоры флуоресценции. Наличие того 
или иного изучаемого ОНП (CYP2C9*2 или CYP2C9*3), 
определялось наличием флуоресценции в амплифициро-
ванной смеси. Отрицательный контроль был включён в 
каждом эксперименте, где матрица ДНК для ПЦР была 
заменена на дистиллированную воду.
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Описательная статистика для качественных учёт-
ных признаков представлена в виде абсолютных зна-
чений, процентных долей и ошибок долей. Данные для 
вариационных рядов с непараметрическим распределе-
нием описаны в виде медианы и 25 и 75 перцентилей — 
Ме [Р25:Р75]. Для выбора критерия оценки значимости 
различий проверяли соответствие формы распределения 
нормальному, используя критерий Шапиро-Уилкса. Об-
щее межгрупповое различие оценивалось при помощи 
Н-критерия Крускала-Уоллиса. В случае обнаружения 
различия нескольких выборок проводили множественное 
сравнение с использованием непараметрических вари-
антов критериев: Даннета (для сравнения всех выборок 
с контрольной выборкой — без мутации гена) и Ньюме-
на-Кейлса (для попарного сравнения выборок). Для про-
верки гипотезы о равенстве долей использовали критерий 
χ2 с процедурой попарного сравнения (Мараскуило). Для 
всех критериев критическое значение уровня значимости 
принималось p≤0,05. Статистическая обработка резуль-
татов проводилась с помощью пакетов прикладных про-
грамм STATISTICA v. 7.0, SPSS Statistics 17.0, XLSTAT.

Результаты и их обсуждение

Молекулярно-генетическое исследование полиморф-
ных аллельных вариантов гена CYP2C9 изофермента 2С9 
цитохрома Р450 печени проведено у 148/199 (74,4±3,1%) 
пациенток, принимающих препараты вальпроевой кисло-
ты. Возраст больных варьировал от 16 до 47 лет; медиана 
возраста (Ме [Р25:Р75]) составила 27 [23:33] лет. В резуль-
тате статистической обработки полученных данных, нами 
показано, что распространённый гомозиготный генотип 
CYP2C9*1/*1 диагностирован у 100/148 (67,6%) пациенток. 
Гетерозиготный генотип CYP2C9*1/*2 встречался у 18/148 
(12,2±2,7%) женщин, а CYP2C9*1/*3 —  у 28/148 (18,9±3,2%). 
Компаунд-гетерозигота (генотип CYP2C9*2/*3) встреча-
лась реже — у 2/148 (1,4±0,9%) женщин (табл. 1).

Таблица 1
Частота встречаемости генотипов 
у наблюдаемых пациенток (N=148)

Генотип Количество, n Встречаемость, %
CYP2C9*1/*1 100 67,6
CYP2C9*1/*2 18 12,2
CYP2C9*2/*2 0 0
CYP2C9*1/*3 28 18,9
CYP2C9*3/*3 0 0
CYP2C9*2/*3 2 1,4
Полученные нами результаты молекулярно-генетиче-

ского исследования носительства полиморфных аллель-
ных вариантов гена CYP2C9 цитохрома Р450 у женщин 
фертильного возраста, жительниц Красноярского края, 
по частоте встречаемости генотипа CYP2C9*2 коррелиру-
ют с данными, полученными в странах Европы и европей-
ской части России — 12,2%, а по частоте встречаемости 
генотипа CYP2C9*3 (18,9%) — превышают частоту встре-
чаемости в странах Европы (8-10%) и в европейской части 

России, но сопоставимы с частотой встречаемости в Тур-
ции (17,2%) [3] и Италии (14,5%) [4]. Частота носительства 
компаунд-гетерозигот CYP2C9*2/*3 (1,4%) сопоставима 
с частотой встречаемости в Турции (1,1%) [3] и Италии 
(2,0%) [4]. Высокую частоту встречаемости полиморфно-
го аллельного варианта CYP2C9*3 в исследуемой нами 
выборке можно объяснить меньшим влиянием дрейфа 
генов европейской популяции и большим влиянием дрей-
фа генов азиатской популяции на население центральной 
и восточной Сибири. Так, в проведённых ранее исследо-
ваниях показано, что у азиатов полиморфизм CYP2C9*3 
встречается чаще, чем полиморфизм CYP2C9*2 [5-8].

Частота встречаемости аллелей гена в локусе CYP2C9 
изофермента 2С9 цитохрома Р450 печени у наблюдаемых 
пациенток представлена в табл. 2.

Таблица 2
Частота встречаемости аллелей гена в локусе CYP2C9 

изофермента 2С9 цитохрома Р450 печени у наблюдаемых 
пациенток (n = 148, в абс. цифрах и на 100 больных)

Аллель Абс. %
430С 276 93,2 ± 1,5
430Т 20 6,8 ± 1,5
1075А 266 89,9 ± 1,8
1075С 30 10,1 ± 1,8

Суточная доза вальпроатов у пациенток-носитель-
ниц с различными генотипами CYP2C9 была сопостави-
ма и соответствовала рекомендуемым суточным дозам 
у взрослых (20-30 мг/кг/сут). Токсическая и субтоксиче-
ская концентрации вальпроевой кислоты в крови у на-
блюдаемых женщин детородного возраста, страдающих 
эпилепсией, с большей частотой случаев выявлена у но-
сительниц генотипа CYP2C9*1/*2 (38,5%, р<0,01) и у ком-
паунд-гетерозигот (100%) (р<0,01) и в меньшей мере — у 
гетерозиготных носительниц CYP2C9*1/*3 (33,3%). Что так 
же статистически значимо превышало частоту встречаемо-
сти случаев токсической концентрации вальпроевой кис-
лоты в крови на фоне приёма средне-терапевтических доз 
вальпроатов по сравнению с носительницами распростра-
нённого аллельного варианта CYP2C9*1/*1 (12,5%) (табл. 3).

Суточная доза вальпроатов у пациенток с высоким 
уровнем ВК в крови при первичном обращении в НЦ УК 
была нами снижена с учётом фармакогенетического про-
филя на 20,8% при генотипе CYP2C9*1/*1, на 16,7% — 
при генотипе CYP2C9*1/*2, на 10,0% — при генотипе 
CYP2C9*1/*3, на 15,5% — при генотипе CYP2C9*2/*3 до 
достижения средне-терапевтической концентрации ВК 
в крови. Тенденция к кумуляции ВК сохранялась у гете-
розиготных носительниц полиморфного аллельного ва-
рианта CYP2C9*1/*2 и после снижения дозировки ПЭП в 
среднем на 16,7% от исходного (табл. 3 и 4). Две пациентки-
носительницы CYP2C9*2/*3 — после коррекции дозы валь-
проатов (снижение дозы в среднем на 15,5% от исходного) 
на повторный осмотр к неврологу-эпилептологу на момент 
обработки базы данных не явились. Полученные резуль-
таты согласуются с доступными литературными данными 
[9-12, 14] о более высоком риске кумуляции ВК и других 
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ксенобиотиков, метаболизирующихся в печени у носите-
лей полиморфного аллельного варианта гена CYP2C9*1/*2.

Таким образом, частота кумуляции ВК в крови у но-
сительниц компаунд-гетерозигот была в 8 раз выше, при 
носительстве CYP2C9*1/*2 в 2,6 раза выше и у носитель-
ниц CYP2C9*1/*3 в 3 раза выше, чем при гомозиготном 
носительстве распространённого аллельного варианта 
CYP2C9*1/*1. В целом, больший риск замедления мета-
болизма вальпроевой кислоты в печени отмечен у носи-
тельниц генотипа CYP2C9*1/*2, несмотря на меньшую 
частоту его встречаемости в исследуемой выборке по 
сравнению с CYP2C9*1/*3 (13,5% против 20,3% соответ-
ственно, р<0,01). Согласно анализу оценки риска, риск 
кумуляции ВК в крови был в 1,82, 2,1 и 5,46 раза выше 
при генотипах CYP2C9*1/*3, CYP2C9*1/*2 и CYP2C9*2/*3 
соответственно, чем при генотипе CYP2C9*1/*1.

Выводы

Снижение активности изофермента 2С9 цитохро-
ма Р450 печени у носительниц генотипов CYP2C9*1/*2 
и CYP2C9*1/*3 требует индивидуального подбора дозы 
препаратов вальпроевой кислоты у женщин детородного 
возраста, принимающих препараты вальпроевой кисло-
ты, поскольку повышается риск кумуляции ВК в крови, 
что является предиктором развития серьёзных НЛЯ, 
включая повышение тератогенного потенциала препа-
ратов ВК [15-17]. Таким образом, персонализированный 
подход к подбору разовой и суточной дозы препаратов 
ВК с учётом фармакогенетического профиля пациентки 
является научно и клинически обоснованным и может 
быть рекомендован к внедрению в повседневную клини-
ческую практику эпилептолога (невролога, психиатра).

Таблица 3
Зависимость уровня вальпроевой кислоты в плазме крови от носительства изучаемых полиморфизмов гена CYP2C9

Показатели
Генотип

CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*2 CYP2C9*1/*3 CYP2C9*2/*3
Количество пациенток с исследованным уровнем ВК, 
n/N (%) 

72/100 
(72,0%)

13/18 
(83,3%)

21/28 
(85,7%)

2/2 
(100,0%)

Уровень ВК в крови, Me [P25;P75], мкг/мл
661 

[53:86]
861234 

[44:104]
72,5135 

[57,5:96] 1001245

Суточная доза ПВК, Me [P25;P75], мг/сут 
900 

[600:1000]
1000 

[600:1250]
950 

[612,5:1000]
1125 

[1000:1250] 
Количество пациенток с суб-, токсическим уровнем ВК 
в крови, n/N (%)

9/72 
(12,5±3,9%)

5/1324

(38,5±13,5%)#
 7/2125 

(33,3±10,3%)
2/2245 

(100,0%)
Суточная доза вальпроатов у пациенток с суб-, 
токсическим уровнем ВК, Me мг/сут 

1200 
[1000:1500]

1200 
[1000:1250]

1000 
[1000:1200]

1125 
[1000:1250]

Примечания:
1 — наличие статистически значимых различий между группами по Н-критерию Крускала-Уоллиса при p<0,05;
2 — наличие статистически значимых различий с CYP2C9*1/*1 по критерию Даннета при p<0,05 (различий долей по критерию χ2);
3 — наличие статистически значимых различий между CYP2C9*1/*2 и CYP2C9*1/*3 по критерию Ньюмена-Кейлса при p<0,05 (различий долей 
по критерию χ2);
4 — наличие статистически значимых различий между CYP2C9*1/*2 и CYP2C9*2/*3 по критерию Ньюмена-Кейлса при p<0,05 (различий долей 
по критерию χ2);
5 — наличие статистически значимых различий между CYP2C9*1/*3 и CYP2C9*2/*3 по критерию Ньюмена-Кейлса при p<0,05 (различие долей 
по критерию χ2).

Таблица 4
Показатели концентрации вальпроевой кислоты в динамике у пациенток с кумуляцией вальпроевой кислоты в анамнезе

Параметры
Генотип

CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*2 CYP2C9*1/*3 CYP2C9*2/*3
Суточная доза вальпроатов у пациенток с субтокси-
ческим и токсическим уровнем ВК при первичном 
обращении, Me, мг/сут

1200
[1000:1500]

1200 
[1000:1250]

1000
[1000:1200]

1125
[1000:1250]

Уровень ВК в крови при первичном обращении, 
Me [P25;P75], мкг/мл

104
[96:114]

104
[100:139]

100
[94:106]

100
[100:100]

Уровень ВК в крови после снижения дозы ПВК, 
Me, мкг/мл

77
[56:84]

91
[83:99]

73
[68:81] **

Примечание: ВК — вальпроевая кислота; ** — данных недостаточно, пациентки на контрольный осмотр не явились.

Исследование выполнено при финансовой поддержке Краевого государственного автономного учреждения «Крас-
ноярский краевой фонд поддержки научной и научно-технической деятельности» (грант на выполнение инициативного 
проекта «Исследование механизмов развития генетически-детерминированных нежелательных лекарственных явле-
ний при приёме противоэпилептических препаратов» в рамках Конкурса научно-технического творчества молодежи).
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Многофакторный алгоритм 

прогнозирования антиагрегантного 

действия клопидогрела, 

как потенциальный способ повышения 

эффективности и безопасности 

антиагрегантной терапии
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Резюме. Сегодня причины резистентности к клопидогрелу до конца не определены. Ответ на клопидогрел может зави-
сеть от генетических и от не генетических факторов. Поэтому необходим комплексный подход, учитывающий особенности 
конкретного больного, что позволит с высокой точностью оценить риск ишемических и геморрагических осложнений у кон-
кретного пациента и предоставить возможность индивидуализации выбора режимов дозирования клопидогрела. Miura 
Go и соавт. исследовали клинические и генетические факторы ответственные за антитромбоцитарный эффект клопидо-
грела у пациентов, перенёсших стентирование, и вывели алгоритм прогнозирования фармакодинамического ответа на 
данный антиагрегант. В данном исследовании была выявлена корреляция между PRU, которая была измерена с помощью 
системы VerifyNow-P2Y12, и PRU полученной с помощью оригинальной формулы. Это первое исследование, в результате 
которого был разработан многофакторный алгоритм прогнозирования антиагрегантного действия клопидогрела. Иссле-
дования подобного плана в российской популяции не проводились. Проверка алгоритма прогнозирования фармакоди-
намического ответа на клопидогрел, разработанного Miura Go и соавт., на европеоидах, в частности среди российской 
популяции, представляется перспективной.

Ключевые слова: фармакогенетика, клопидогрел, алгоритм прогнозирования

A multifactorial algorithm to predict on-clopidogrel platelet reactivity as a potential way to improve the efficacy 
and safety of antiplatelet therapy

Kurcheva N.P.1, Mirzaev K.B.2, Sychev D.A.1, 2

1 — Sechenov I.M. First Moscow State Medical University
2 — Russian Medical Academy of Postgraduate Education

Abstract. Today the reasons for resistance to clopidogrel had not defined completely. Response to clopidogrel may depend 
on genetic and non-genetic factors. Therefore, a comprehensive approach is required, which considers characteristics of the 
patient, that will allow with high accuracy to estimate the risk of ischemic and hemorrhagic complications in a specific patient and 
give an opportunity for individualization of the choice of clopidogrel dosing modes. G. Miura et al. investigated the clinical and 
genetic factors which are responsible for the antiplatelet effect of clopidogrel in patients undergoing coronary stent implantation, 
and developed an algorithm to predict the pharmacodynamic response to this drug. There was found a correlation between PRU 
measured by VerifyNow-P2Y12 and PRU that was received from the original algorithm. It is the first research where was developed 
multifactorial algorithm to predict antiplatelet action of clopidogrel. Similar studies have not been carried through in the Russian 
population. The verification of prediction algorithm of the pharmacodynamic response to clopidogrel, developed by G. Miura et al., 
for Caucasians, particularly among the Russian population, is perspective.

Key words: pharmacogenetics, clopidogrel, prediction algorithm

Автор, ответственный за переписку:
Сычёв Дмитрий Алексеевич — д.м.н., профессор, зав. кафедрой клинической фармакологии и терапии ГБОУ ДПО 

«Российская медицинская академия последипломного образования» Минздрава России. E-mail: dimasychev@mail.ru



Фармакогенетика и Фармакогеномика №2, 2015 г.30

ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Клопидогрел — производное класса тиенопиридинов, 
который селективно ингибирует связывание аденозин-
дифосфата (АДФ) с рецепторами P2Y12 на поверхности 
тромбоцитов и активацию комплекса GPIIb/IIIa, угнетая, 
таким образом, агрегацию тромбоцитов.

Недостаточное ингибирование АДФ-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов было выявлено у 25% паци-
ентов, получавших стандартные дозы клопидогрела [1].

Данный антиагрегант является одним из самых ча-
сто назначаемых препаратов в мире. В настоящее время 
клопидогрел широко используется для профилактики 
атеротромботических осложнений у пациентов, перенёс-
ших инфаркт миокарда, ишемический инсульт, с диагно-
стированной окклюзионной болезнью периферических 
артерий, так же (в комбинации с ацетилсалициловой 
кислотой) у пациентов с острым коронарным синдромом 
(ОКС), включая тех, которым было проведено стентиро-
вание при чрескожном коронарном вмешательстве [2]. 
Однако клопидогрел может вызвать осложнения, такие 
как повторные тромботические события вследствие не-
эффективности, а также кровотечения, тромбоцитопе-
нию, анемию, агранулоцитоз, нейтропению, нарушения 
пищеварительной системы, кожные реакции и многое 
другое.

Сочетания различных факторов (генетических, демо-
графических, взаимодействий между группами препара-
тов, наличия заболеваний и факторов окружающей сре-
ды) проявляются вариабельностью фармакологического 
ответа организма при применении большинства лекар-
ственных средств [3].

Сегодня причины резистентности к клопидогрелу до 
конца не определены. Ответ на клопидогрел может за-
висеть от генетических и от не генетических факторов. 
Среди генетических факторов полиморфизм гена, ко-
дирующего гликопротеин-P (p-GP, MDR1 и ABCB1) [4], 
а также полиморфизм генов, участвующих в биотранс-
формации клопидогрела: СYP1A2, СYP2C9, СYP2C19, 
CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6 и генов, кодирующих рецепто-
ры тромбоцитов P2Y1, P2Y12 [5].

Большую часть негенетических факторов составляют 
клинические и демографические: возраст, пол, индекс 
массы тела, курение, диабет, почечная недостаточность, 
системное воспаление, гиперлипидемия, количество 
тромбоцитов, гематокрит, а также лекарственные взаи-
модействия (с ацетилсалициловой кислотой, нестероид-
ными противовоспалительными средствами, статинами, 
блокаторами кальциевых каналов, ингибиторами про-
тонной помпы и др.) [6-8].

В июне-декабре 2013 года (Jingzhou, China) было про-
ведено исследование с участием 303 пациентов, разде-
лённых на две группы: клопидогрел резистентных (СR) 
и клопидогрел чувствительных (СS): 51 (16,83%) и 252 
(83,17%) случаев соответственно. Были сопоставлены де-
мографические и клинические данные между этими дву-
мя группами. Такие параметры, как гипертензия, диабет, 
приём блокаторов кальциевых каналов (БКК), β-адрено-
блокаторов, ингибиторов протонной помпы (ИПП), уро-

вень креатинина, глюкозы в крови натощак, гомоцисте-
ина, C-реактивного белка (HS-CRP) и триглицеридов 
были значительно выше в группе CR, чем в группе CS.

Данные, представленные в настоящем исследовании, 
показывают, что несколько клинико-демографических 
характеристик пациента должны быть взяты во внима-
ние до начала приёма клопидогрела. Это поможет отли-
чить пациентов, которые могут реагировать на лекарства 
от тех, которые будут к ним резистентны [8].

Клопидогрел — пролекарство, всасывание в кишеч-
нике осуществляется при помощи транспортёра Р-гли-
копротеина, кодируемого геном MDR1 (ABCB1). Поли-
морфизм гена ABCB1 (аллели CC, CT, TT) может влиять 
на активность клопидогрела при его абсорбции. Затем 
около 85% всосавшегося препарата под действием по-
всеместно существующих эстераз превращается в не-
активный метаболит. Другие 15% в печени при помощи 
изоэнзимов цитохромов P450, а именно CYP1A2, CYP2B6 
и CYP2C19, превращаются в промежуточный метаболит 
2-оксо-клопидогрел (тиолактон). Далее этот промежу-
точный неактивный метаболит при участии изоэнзимов 
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 и CYP2B6 становится актив-
ным метаболитом R130964. Активный тиольный мета-
болит ингибирует агрегацию тромбоцитов посредством 
необратимой блокады АДФ P2Y12 на поверхности тром-
боцитов [9].

Одним из путей повышения эффективности примене-
ния препаратов является индивидуальный подход к вы-
бору лекарственных средств и их дозирования с учётом 
факторов, оказывающих влияние на фармакологический 
ответ имеющихся у конкретного пациента [10].

Существуют различные методы персонализации ан-
тиагрегантной терапии клопидогрелом, такие как: ге-
нотипирование (измерение метаболической активности 
CYP2C19) и фенотипирование (измерение агрегации 
тромбоцитов и оценка активности гена СYP3A4). Однако 
для учёта всех факторов, которые влияют на резистент-
ность клопидогрела (генетические и негенетические) не-
обходимы комплексные алгоритмы. Один подход персо-
нализированной фармакотерапии не позволяет добиться 
полной эффективности препарата. Поэтому необходим 
комплексный подход, учитывающий особенности кон-
кретного больного, что позволит с высокой точностью 
оценить риск у конкретного пациента и предоставит воз-
можность индивидуализации выбора режимов дозирова-
ния клопидогрела.

Miura Go и соавт. исследовали клинические и гене-
тические факторы, ответственные за антитромбоцитар-
ный эффекты клопидогрела у пациентов, перенёсших 
стентирование, и вывели алгоритм прогнозирования 
фармакодинамического ответа на данный антиагрегант.

В данном исследовании было задействовано 114 
японских пациентов. Критериями включения явились: 
возраст (20 лет и более), любой пол, пациенты после 
стентирования, принимающие аспирин (100 мг/сут) и 
клопидогрел (50 мг или 75 мг/сут) более одного месяца, 
пациенты без злокачественных новообразований.
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Данные характеристик пациентов были получены из 
электронных историй болезни и беседы: возраст, пол, 
рост, масса тела, стаж курения, история сахарного диабе-
та, дислипидемии, лечение с помощью ИПП или Н2-бло-
каторов, поддерживающая доза клопидогрела (50 мг или 
75 мг/сут) и результаты лабораторных тестов. Площадь 
поверхности тела и индекса массы тела (ИМТ) были 
рассчитаны из роста и массы тела. Забор артериальной 
крови проводился до коронарной ангиографии (КАГ). 
Первые 5 мл крови сбрасывали, чтобы избежать спонтан-
ной активации тромбоцитов, затем кровь была помещена 
в вакуумные пробирки объёмом 1,8 мл с 3,2% цитратом 
натрия для P2Y12 анализа, описанного ниже. Все образ-
цы крови были получены до приёма препарата на пустой 
желудок.

Реактивность тромбоцитов у всех пациентов измеря-
ли с помощью системы VerifyNow P2Y12 (Accumetrics, 
Сан-Диего, Калифорния). Первый канал прибора изме-
ряет АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов 
и показывает результат в виде единиц реактивности — 
Platelet Reactivity Units (PRU). Второй канал прибора 
определяет базовую реактивность тромбоцитов (BASE — 
показатель количества единиц, который эквивалентен 
до лечения значению PRU). Процент ингибирования рас-
считывали как: ([BASE-PRU]/BASE) х 100, что показыва-
ет агрегационную способность тромбоцитов до и после 
лечения.

Для поиска факторов-кандидатов, связанных с ре-
активностью тромбоцитов был проведён одномерный 
анализ всех данных пациентов. Среди генетических 
факторов единственно значимым, связанным с PRU 
(р=0,00039) и % ингибирования (p<0,0001), оказался 
генотип CYP2C19. Из клинических факторов, дислипи-
демия была единственным негенетическим фактором, 
существенно связанным с % ингибирования (p=0,006). 
Из клинических факторов, проявляющим значительную 
корреляцию с PRU были: уровень лейкоцитов, гемогло-
бина, гематокрит и приём ИПП.

Оценка всех генетических и негенетических пере-
менных рассматриваются в настоящем исследовании 
поэтапным методом выбора. На первом этапе алгоритм 
был построен с учётом гематокрита (НСТ) и генотипами 
CYP2C19 с помощью множественного линейного регрес-
сионного анализа.

Далее алгоритм был усовершенствован путём добав-
ления следующих факторов: дислипидемии, ИПП и лей-
коцитов в крови (WBC), которые были отобраны как пер-
спективные переменные для всех возможных моделей.

Окончательный алгоритм был получен путём добав-
ления генотипа ABCB1 2677 (ТТ или др.) для дальнейше-
го совершенствования модифицированного алгоритма 
для прогнозирования PRU. Кроме того, информационный 
критерий Акаик (AIC — «Akaike Information Criterion») 
был применён, для определения лучшей модели из про-
тестированных.

В результате было выведено уравнение окончательно-
го алгоритма:

PRU = 565,273 – 7,891*(Hct) + 

27,569*(CYP2C19 genotype) + 

17,924*(DL) + 14,9*(PPI) – 4,72*(WBC) + 

25,277*(ABCB1 2677 genotype) 
где:
PRU — P2Y12 Reaction Units;
Hct — гематокрит в %;
CYP2C19 genotype кодируется как 0 если генотип EM 

(*1/*1), 1 если генотип IM (*1/*2 or *1/*3) и 2 если 
генотип PM (*2/*2 или *2/*3 or *3/*3);

DL — дислипидемия, если есть = 1, если нет = 0;
PPI — ингибитор протонной помпы, если пациент при-

нимал препарат = 1, если нет = 0;
WBC — лейкоциты в крови (×10*3);
ABCB1 2677 genotype — ген MDR1 (ABCB1) кодируется 

как 1 если T/T и 0 если G/G, G/A, G/T, A/A или A/T.

Необходимо отметить, что в данном исследовании 
была выявлена корреляция прогнозируемых значений, 
рассчитанных по окончательному алгоритму с факти-
ческими значениями реактивности тромбоцитов PRU. 
Коэффициент корреляции 0,698 (R2=0,475; p<0,0001), 
связь прямая, сила корреляционной связи средняя 
(±0,3 до ±0,699) — это свидетельствует о положительной 
зависимости между данными величинами и правомерно-
сти данного алгоритма и факторов, которые она учиты-
вает [11].

Высокая остаточная реактивность тромбоцитов яв-
ляется доказанным фактором повышения риска ише-
мических событий, в то время как низкая реактивность 
тромбоцитов ассоциируется с риском развития геморра-
гических осложнений [12]. Для максимального эффекта 
антитромбоцитарной терапии, в зависимости от мето-
да тестирования функции тромбоцитов, предложена 
концепция «терапевтического окна». Международной 
рабочей группой по проблемам остаточной реактивно-
сти тромбоцитов (ОРТ) была предложена следующая 
классификация ОРТ, основанная на единицах реакции 
P2Y12 (PRU): низкая остаточная реактивность тромбо-
цитов (НОРТ), PRU≤85; высокая остаточная реактив-
ность тромбоцитов (ВОРТ), PRU>208; и остаточная ре-
активность тромбоцитов (ОРТ) в терапевтическом окне, 
85<PRU≤208 [13]. Однако терапевтическое окно может 
варьироваться в зависимости от этнической принадлеж-
ности, времени измерения и клинического состояния, а 
также при наличии ОКС [14-16]. Поэтому держать PRU 
ниже порогового значения представляется важным, и 
способ прогнозирования PRU для каждого пациента мо-
жет быть полезен для подбора терапии клопидогрелом.
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Заключение

Miura Go в соавт. провели обсервационное проспек-
тивное исследование с относительно небольшой чис-
ленностью населения. Поэтому, авторы не исключают 
вероятность уклона от различных факторов и характе-
ристик больного, несмотря на выполнение многомерно-
го анализа. 

Необходимо провести мультицентровое исследова-
ние для оценки достоверности разработанной модели.

Это первое исследование, в результате которого был 

разработан многофакторный алгоритм прогнозирова-
ния антиагрегантного действия клопидогрела. Для под-
тверждения правомерности разработанного японскими 
учёными алгоритма, важно изучить, применим ли он к 
другим группам населения. 

Отметим, что исследования подобного плана в рос-
сийской популяции не проводились. Поэтому проверка 
алгоритма прогнозирования фармакодинамического 
ответа на клопидогрел, разработанного Miura Go и со-
авт., на европеоидах, в частности среди российской по-
пуляции, представляется перспективной.
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История фармакогенетики 

в психиатрии

Иващенко Д.В., Насырова Р.Ф., Иванов М.В., Незнанов Н.Г.

ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт им. В.М. Бехтерева» 
Минздрава России, г. Санкт-Петербург

Резюме. Фармакогенетика — относительно новая научная дисциплина, которая в настоящее время является основным 
инструментом персонализированной медицины. С 70-х годов XX века фармакогенетические исследования проводятся и в 
психиатрии. В настоящем обзоре освещены основные этапы развития фармакогенетики психотропных препаратов. Осо-
бое внимание уделено современному периоду — с 2000 г. по настоящее время. Наиболее перспективным направлением 
является разработка алгоритмов подбора препарата на основе результатов фармакогенетического тестирования, таких 
как AmpliChip P450, GeneSight. Но чувствительность и специфичность фармакогенетического тестирования психотропных 
препаратов ещё недостаточна для его внедрения в рутинную практику. В заключение приводятся современные отече-
ственные исследования в области персонализированной психофармакотерапии.

Ключевые слова: фармакогенетика, фармакогеномика, психиатрия, история

The history of pharmacogenetics in psychiatry
Ivashchenko D.V., Nasyrova R.F., Ivanov M.V., Neznanov N.G.

V.M. Bekhterev Saint-Petersburg Psychoneurological Research Institute, Russia, Saint-Petersburg
Abstract. Pharmacogenetics — relatively new science, which now represents main method of personalized medicine. Since 1970, 

pharmacogenetics studies are conducted in psychiatry. Present review highlights the milestones of pharmacogenetics’ development 
in psychopharmacology. Special attention have been paid for recent period — from 2000 through today. The most perspective way 
is pharmacogenetic-based algorithms for drug administration as AmpliChip P450, GeneSight. However, sensitivity and specificity 
of pharmacogenetic tests for psychotropic drugs remains insufficient to be recommended for routine using. In conclusion, Russian 
modern research of personalized psychopharmacotherapy were given.
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Введение

Фармакогенетика — это наука о влиянии генетиче-
ских факторов на действие лекарственных средств. Исто-
рия фармакогенетики в целом уже достаточно подробно 
описана в соответствующих обзорах [1-3]. В данной ста-
тье будут рассмотрены исторические аспекты развития 
фармакогенетики психотропных препаратов.

Становление персонифицированного подхода 
к применению психотропных препаратов

В общей медицине фармакогенетические исследова-
ния стали проводиться с 30-х годов XX века. Как извест-
но, в то время психофармакотерапия фактически отсут-
ствовала в медицине: открытие первых антипсихотиков 
и антидепрессантов пришлось на 50-е годы [4], практиче-
ски совпав с оформлением фармакогенетики в отдельную 
науку. В 1957 году Motulsky A. обобщил все доступные на 

тот момент данные проведённых генетических исследо-
ваний лекарственных препаратов [5], в 1959 году Vogel F. 
ввёл термин «фармакогенетика» [6]. Наконец, в 1962 году 
Kalow W. была опубликована первая книга по фармакоге-
нетике [7], а в 1967 в Нью-Йорке состоялась первая кон-
ференция [1].

Активное изучение генетических особенностей па-
циентов, получающих психофармакотерапию, началось 
только с 70-х годов. Наиболее значимым является откры-
тие полиморфизма гена фермента, метаболизирующего 
большинство психотропных препаратов — цитохрома 
P450 2D6 — CYP2D6 [8, 9]. Влияние генетически детер-
минированного типа метаболизма CYP2D6 на фарма-
кокинетику лекарственных средств активно изучалось 
примерно с того же времени (закономерно, что канди-
датом стал хлорпромазин — один из самых первых ней-
ролептиков) [10]. Вскоре были опубликованы исследова-
ния галоперидола [11], имипрамина [12], клозапина [13]. 
В 90-е годы активно изучалось влияние мультиаллель-
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ного генетического полиморфизма гена CYP2D6 на тип 
метаболизма («ультрабыстрый», «быстрый», «проме-
жуточный», «медленный»), концентрацию психотроп-
ных препаратов в крови, позднее — их эффективность и 
безопасность [14-18]. Дизайн первых исследований был 
примерно одинаковым: проводилось генотипирование 
пациентов психиатрического стационара по CYP2D6, 
результаты соотносились с концентрацией препарата в 
крови, его клиническим эффектом и наблюдаемыми по-
бочными явлениями. Стоит отметить, что не все работы 
находили чёткие корреляции между носительством опре-
делённых аллелей CYP2D6 и фармакокинетикой препара-
та, ещё реже генотип мог прогнозировать эффективность 
и безопасность. Очевидно, что один генетический маркёр 
был недостаточен для персонализации терапии.

Исходя из этого, стали появляться работы, включаю-
щие гены не только фармакокинетических, но и фармако-
динамических факторов (т.е. вовлечённых в реализацию 
эффекта препарата — рецепторов, белков-переносчиков, 
нейромедиаторов и т.п.). Как известно, основной мише-
нью «типичных» антипсихотиков являются рецепторы 
дофамина 2 типа (D2). Самые первые работы в этом на-
правлении выявили, что наличие мутаций генов, коди-
рующих рецепторы дофамина, влияет на аффинность 
препарата к молекулам-мишенями посредством этого 
существенно изменяет механизм действия [19-21]. Та-
ким образом, было положено начало изучению сразу 
нескольких генов в аспекте действия и переносимости 
психотропного препарата (что параллельно происходило 
в других медицинских специальностях). Примерно в то 
же время впервые прозвучал термин «фармакогеномика» 
(1997 г.), означавший влияние всего генома человека на 
лекарственный ответ и переносимость препаратов [22]. 
Зачастую этот термин употребляется вместо слова «фар-
макогенетика», что допускается в современной литерату-
ре [23]. Начиная с 2000 года, этот подход применялся уже 
ко всем классам психотропных препаратов.

Современный этап персонализации 
психофармакотерапии

По мере накопления данных о влиянии тех или иных 
генов-кандидатов на эффективность и безопасность пси-
хотропных препаратов, были предприняты попытки 
стандартизировать персонализацию подбора препара-
тов. Значительным шагом в этом отношении является 
утверждение FDA (Food and Drug Administration) руко-
водства для внедрения фармакогенетических данных в 
алгоритм подбора препаратов [24]. Это послужило стан-
дартом разработки фармакогенетических тест-систем и 
автоматизированных алгоритмов. Наиболее известной 
тест-системой, используемой для подбора психотроп-
ных препаратов, является AmpliChip P450 test (Roche 
Molecular Systems, Inc.), разработанная в 2004 году груп-
пой учёных во главе с de Leon J. [25-27]. AmpliChip учи-
тывал гены, кодирующие ферменты цитохрома P450, 
конкретно CYP2D6 и CYP2C19. На основе расширенного 

генетического теста пациент получал рекомендации, ка-
кой психотропный препарат (как правило, тест приме-
нялся для подбора антипсихотиков и антидепрессантов) 
будет наиболее эффективен и безопасен при имеющемся 
у пациента типе метаболизма. Но, несмотря на успешное 
применение на ранних этапах, в последнее время ре-
зультаты тестирования при помощи AmpliChip P450 не 
считаются достаточными для прогнозирования эффек-
тивности препарата. Вероятно, это в том числе связано 
с отсутствием учёта генов фармакодинамических факто-
ров [28, 29]. Из других тест-систем, в разное время вне-
дрявшихся в практику, можно назвать The Luminex Tag-It 
Mutation Detection Kit (не была одобрена FDA, поэтому 
применялась в научных целях для генотипирования по 
CYP) [27], «PhizioType» [30], «PGxPredict: Clozapine test» 
[31] и «LGC clozapine response test» [32]. Но данные систе-
мы не были одобрены регулирующими инстанциями для 
применения в рутинной клинической практике.

В последние 4 года активно разрабатывается и вне-
дряется автоматизированный алгоритм для подбора ан-
тидепрессантов и антипсихотиков GeneSight. Он вклю-
чает в себя интерпретацию комплексного генетического 
тестирования пациента по полиморфизмам нескольких 
генов, связанных как с фармакокинетикой, так и с фар-
макодинамикой психотропных препаратов. Большинство 
работ, проведённых с использованием алгоритма, посвя-
щены подбору антидепрессантов, и поэтому учитывали 
биомаркёры, показавшие значимую ассоциацию с эффек-
тивностью и безопасностью именно этой группы препа-
ратов [33-35]. GeneSight обладает очень удобным интер-
фейсом интерпретации: для каждого пациента, согласно 
результатам тестирования, он создаёт три перечня препа-
ратов — «Применять без предостережений», «Применять 
с осторожностью», «Применять с частым мониторингом 
состояния» — в которые наглядно распределяет антиде-
прессанты и антипсихотики. Более того, программа даёт 
комментарии, по какой причине тот или иной препарат 
отнесён в соответствующую группу и чего именно стоит 
опасаться, если принято решение лекарственное сред-
ство назначить. Таким образом, алгоритм в настоящее 
время считается перспективным и многообещающим. Но 
пока он не одобрен для внедрения в клиническую прак-
тику повсеместно, хотя успешно применяется в США.

Но более популярным подходом на данный момент 
остаётся фармакогенетическое тестирование единичных 
полиморфизмов, показавших наиболее высокий уровень 
доказательности в многоцентровых исследованиях и зна-
чимо ассоциированных с эффективностью и безопасно-
стью психотропных препаратов. Сегодня таких маркёров 
немного, а среди них нет пока ни одного, который был бы 
рекомендован для рутинного использования при назначе-
нии определённых препаратов. За последние 10 лет были 
проведены несколько крупных многоцентровых исследо-
ваний, включавших фармакогенетическое тестирование 
участников: STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives 
to Relieve Depression) [36], MARS (Munich Antidepressant 
Response Signature) [37], CATIE (Clinical Antipsychotic 
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Trials of Intervention Effectiveness) [38], GENDEP (Genome-
Based Therapeutic Drugs for Depression) [39]. Результаты 
данных работ достаточно противоречивы: несмотря на 
то, что отдельные публикации подтверждают наличие 
влияния полиморфизмов генов на фармакокинетику, эф-
фективность и безопасность психотропных средств, на-
дёжные биомаркёры выделены не были.

Новым и активно развивающимся подходом являются 
полногеномные ассоциативные исследования (GWAS — 
genome-wide association study). Проведение GWAS подра-
зумевает полногеномное секвенирование генома участ-
ников, результаты которого подвергаются сложному ста-
тистическому анализу для поиска ассоциаций с нужным 
заболеванием, ответом на лекарственное средство, побоч-
ным эффектом и т.п. Проведение GWAS стало возможным 
благодаря расшифровке генома человека. Однако, данный 
метод требует включения сотен геномов (желательно — 
нескольких тысяч) для достижения достаточной чувстви-
тельности и специфичности [40, 41]. GWAS-анализы по 
фармакогенетике психотропных препаратов активно про-
водятся в последние годы, однако, значимых биомаркёров 
выявить пока не удалось [42, 43]. Это хорошо показыва-
ет мета-анализ, проведённый в 2013 году по результатам 
GWAS-анализов, выполненных на базе ДНК исследова-
ний STAR*D, MARS и GENDEP: авторы заключают, что 
значимых генетических предикторов исхода лечения ан-
тидепрессантами выявлено не было, хотя и отмечено су-
щественное влияние некоторых полиморфизмов на инди-
видуальный ответ на терапию [44].

Несмотря на то, что абсолютно чувствительного и 
специфичного маркёра для психотропных препаратов 
пока не найдено, существуют клинические рекомендации 
по подбору терапии определёнными препаратами с учё-
том результатов фармакогенетического тестирования. 
Так, в 2013 году вышло в свет руководство Hicks J.K. et al. 
по подбору дозы трициклических антидепрессантов на 
основании носительства определённых аллелей CYP2D6 
и CYP2C19 [41]. В том же году опубликовано руководство 
по назначению карбамазепина в зависимости от наличия 
у пациента аллеля HLA-B*15:02 (многочисленные иссле-
дования показали, что данный аллель увеличивает риск 
развития кожных реакций гиперчувствительности — 
синдрома Стивенса-Джонса, токсического эпидермаль-
ного некролиза) [42]. Кроме того, информация о влиянии 
генетических факторов на безопасность и эффективность 
некоторых препаратов (в том числе психотропных) в на-
стоящее время доступна на официальном сайте FDA [43], 
а также в инструкциях по применению лекарственных 
средств. Но всё же, это носит рекомендательный харак-
тер и не является пока общепринятым.

Таблица 1 содержит основные этапы развития фарма-
когенетики как науки.

В настоящее время фармакогенетика психотропных 
средств бурно развивается, цель исследований данного на-
правления по всему миру — выявить значимые генетиче-
ские маркёры для внедрения их учёта в рутинную клини-
ческую практику. Отмечается общая тенденция к синтезу 

смежных дисциплин: фармакогеномики, протеомики, ме-
таболомики. Обобщение данных о фенотипе пациента 
должно стать ключом к прогнозированию фармакокине-
тики и фармакодинамики препарата в организме. Самые 
оптимистичные прогнозы сводятся к однократному ана-
лизу при подборе терапии в будущем — точному фарма-
когенетическому тестированию. Но достижение такого 
результата в психиатрии видится ещё очень отдалённым.

Персонализированная психофармакотерапия — 
современные российские исследования

В нашей стране фармакогенетические исследования 
психотропных препаратов стали проводиться практи-
чески одновременно с появлением аналогичных работ 
за рубежом. В 1973 года на базе 2-го МОЛГМИ им. Н.И. 
Пирогова была создана лаборатория фармакологической 
генетики, в которой начали проводить исследования по 
фармакогенетике психотропных препаратов. С 1986 года 
данная лаборатория существует в составе «НИИ Фар-
макологии им. В.В. Закусова» РАН [44]. К 1979 году под 
руководством академика А.В. Вальдмана разработаны 
положения об индивидуальных реакциях на бромдиги-
дрохлорфенилбензодиазепин и мезокарб; кроме того, 
активно развивалось изучение эффектов психотропных 
средств на эмоциональную сферу пациентов [45, 46]. 
Дальнейшие разработки в области психофармакоге-
нетики привели к пониманию анксиогенеза на уровне 
ГАМК-А-бензодиазепинового рецепторного комплекса; 
эти данные позволили учёным во главе с акад. РАМН 
С.Б. Середениным разработать новый противотрево-
жный препарат — афобазол [46, 47].

Помимо научной группы «НИИ Фармакологии им. 
В.В. Закусова» РАН, фармакогенетикой психотропных 
препаратов активно занимаются исследователи из дру-
гих регионов России. В качестве примеров можно приве-
сти многочисленные работы по противоэпилептическим 
препаратам [48-58], антипсихотикам [59-69], антидепрес-
сантам [70-75].

Достаточно много работ посвящено проблеме антип-
сихотик-индуцированных экстрапирамидных побочных 
эффектов (материалом в основном послужили пациенты, 
проживающие в Сибирском регионе) [59-69]. Показано, 
что с развитием поздней дискинезии (осложнение дли-
тельной терапии антипсихотиками) были ассоциированы 
полиморфизмы генов DRD3 (рецептор дофамина 3 типа), 
5HTR2C (рецептор серотонина 2С) и CYP1A2. Работа, вы-
полненная на популяции русских и татар, проживающих 
в республике Башкортостан, выявила высокий риск экс-
трапирамидных нарушений при приёме галоперидола у 
носителей следующих генотипов: RGS2*T/*T (rs2746073), 
RGS2*C/*C (rs4606), RGS2*A/*A (rs2746071); RGS2 — ген, 
кодирующий регулятор сигнальной активности G-про-
теина 2. Данные для генов GRIN2A и GRIN2B (кодируют 
A и B субъединицы NMDA-рецептора глутамата) пока 
противоречивы: указано, что их полиморфизмы ассоци-
ированы с риском развития параноидной шизофрении у 
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татар, но значимых корреляций с эффективностью и без-
опасностью антипсихотиков не получено, в том числе для 
этнических русских [62, 66]. Фармакогенетические иссле-
дования антидепрессантов подтвердили влияние поли-
морфизмов генов CYP2D6 и MDR1 на фармакокинетику 
и эффективность препаратов [70-74]. Кроме того, недавно 
опубликованы положительные результаты проспективно-
го исследования влияния носительства полиморфизмов 
генов транспортеров дофамина и серотонина (SLC6A3 и 
SLC6A4) на эффективность антидепрессантов [75].

Генотипирование с годами становится доступнее 
для клиницистов, что обещает в ближайшем будущем 

увеличение количества и качества проводимых в Рос-
сии фармакогенетических исследований психотропных 
препаратов. Многоцентровой подход особенно важен, 
если принимать во внимание территориально-этниче-
ские особенности: только комплексные исследования 
позволят найти клинически значимые для различных 
этносов биомаркёры и внедрить их в практику. Со-
здание коллабораций, как показывает мировой опыт, 
способно повысить достоверность получаемых резуль-
татов, многократно увеличить выборку и в режиме 
«реального времени» установить наличие (отсутствие) 
межэтнических различий. В настоящее время в ком-

Таблица 1
Основные исторические этапы развития фармакогенетики как науки (адаптировано по Pirmohammed M. (2011 г.) [3])

Год Событие
510 
до н.э.

Пифагор описал «фавизм» — гемолиз у определённых средиземноморских народов при употреблении в пищу бобов 
фава, связанный с дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы [2]

1866 Мендель открыл основные законы наследования генов [76]
1906 Опубликована работа «Врождённые ошибки метаболизма» (Garrod А., 1906 г.), переиздана в 1931 г. [77]
1932 Описание семейных случаев гемолитической анемии при применении примахина (Snyder L.H., 1932 г.) [78]
1952 Описание семейного случая акаталаземии [79]
1956 Открытие наследственно обусловленного дефицита глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы в эритроцитах [80]
1957 Издана первая обобщающая работа по генетически обусловленным лекарственным феноменам (Motulsky A.G., 1957 г.) [5]

1959 Введён термин «фармакогенетика», означающий «изучение клинически значимых наследственных особенностей 
ответа на лекарственные препараты» (Vogel F., 1959 г.) [6]

1960 Выявлено, что вариабельность концентрации изониазида в плазме крови обусловлена различной скоростью его аце-
тилирования [81]

1962 Опубликована книга «Фармакогенетика — наследственность и ответ на лекарственные средства» (Kalow W., 1962 г.) [7]

1969 Определено, что частоты «медленных» ацетиляторов среди европеоидов и монголоидов различаются (Evans D.A., 
1969 г.) [82]

1977 Установлено, что фенотип «медленного метаболизма» дебризохина связан с полиморфизмом гена CYP2D6 (Mahgoub A., 
1977 г.) [83]

1979 Описан фенотип «медленный метаболизатор» фермента CYP2D6 (Eichelbaum M., 1979 г.) [8]
1980 Описан наследственный дефицит тиопуринметилтрансферазы, связанный с токсическим действием 6-меркаптопурина [84]
1988 Описаны аллельные варианты гена СYP2D6 и их влияние на скорость метаболизма дебризохина [85]
1997 Введён в употребление термин «фармакогеномика» [22]
1998 Появление термина «Персонализированная медицина», в свет вышла одноимённая монография [86]

2000 Национальный институт здоровья США (National Institute of Health — NIH) объявил о создании Научной сети по 
изучению фармакогенетики (Pharmacogenetics Research Network) [3]

Начало 
2000-x

Начата разработка и внедрение в клиническую практику фармакогенетических тестов для выбора лекарственного 
средства и их режимов дозирования 

2003 Завершение проекта «Геном человека» (полная расшифровка ДНК) [87]

2004 FDA одобрено применение первого алгоритма фармакогенетического тестирования психотропных препаратов 
AmpliChip P450 [27]

2005 Совет международных организаций медицинских наук (Council for International Organizations of Medical Sciences — 
CIOMS) издал руководство «Фармакогенетика: предстоящее улучшение применения лекарственных средств» [88]

2007 FDA утверждено руководство для фармацевтической отрасли по разработке и исследованиям фармакогенетических 
тестов [89]

2007
Проведён расширенный полногеномный ассоциативный анализ (GWAS), включавший 14000 человек, на основе 
которого были показаны достоверные связи между генетическими полиморфизмами и некоторыми заболеваниями. 
Данное исследование положило начало применению GWAS-анализов в медицине [90]

2010 Проект «1000 геномов», на основе которого установлено до 95% встречаемых в различных популяциях полиморфиз-
мов, мутаций, структурных изменений ДНК, многие из которых ранее описаны не были [91]
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мерческих лабораториях России доступны некоторые 
генетические тесты, которые могут помочь в подборе 
оптимальной дозы психотропных препаратов: CYP2D6, 
ABCB1, CYP2C19, DRD2 и др. Но высокая стоимость 
анализа (от 700 рублей за 1 полиморфизм до несколь-
ких тысяч), долгое ожидание результата (от 5 суток 
до недель, в зависимости от лаборатории), концентра-
ция коммерческих лабораторий в основном в крупных 
городах существенно осложняют доступ практического 
врача к методам персонализированной терапии психи-
ческих расстройств.

Заключение

Фармакогенетика в психиатрии, несомненно, пер-
спективный и нужный инструмент ввиду специфики 

данного направления персонализированной медицины. 
Психофармакотерапия и в настоящее время подбира-
ется эмпирическим путём: развитие нежелательных 
явлений на инициальном этапе лечения ведёт к инком-
плаетности у пациента, частая смена препаратов — 
к псевдорезистентности. Персонализация подбора пси-
хотропной терапии крайне необходима, так как позво-
лит минимизировать риск неадекватного выбора ле-
карственного средства, снизить число госпитализаций, 
а также существенно снизить финансовое бремя те-
рапии психических расстройств на здравоохранение. 
В настоящее время происходит переходный период 
в истории фармакогенетики и фармакогеномики — дан-
ные дисциплины уже охватывают практически все ме-
дицинские специальности, постепенно приближая эру 
максимально персонализированной медицины.
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