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«УПРАВЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИМИ ИССЛЕДОВАНИЯМИ» описывает 
методологию эффективного управления проектом по изысканию, разработке 
и выводу на фармацевтический рынок лекарственных средств, начиная с этапа 
поиска перспективных химических соединений, проведения доклинических 
испытаний веществ–кандидатов, клинических исследований лекарств–кандидатов, 
фармаконадзора, управления данными, анализа полученных данных, 
составления окончательного отчёта об исследовании, получения 
регистрационного удостоверения, публикации результатов, заканчивая 
организацией пострегистрационных исследований безопасности, проведением 
неинтервенционных и фармакоэпидемиологических исследований, а также процесс 
обеспечения качества, проведения аудита и инспекций уполномоченных органов 
здравоохранения, создания стандартных операционных процедур, архивирования 
документов исследования. Изложенный материал основывается на современных 
регулирующих требованиях законодательства Российской Федерации и государств 
– членов Евразийского экономического союза.

«ФАРМАКОНАДЗОР» описывает методологию фармаконадзора, организацию 
пострегистрационных исследований безопасности, фармакоэпидемиологических 
и неинтервенционных исследований, организация системы фамаконадзора 
в фармацевтической компании, чрезвычайные ситуации в клинических 
исследованиях, особенности фармаконадзора у беременных и кормящих. 
Изложенный материал основывается на современных регулирующих требованиях 
законодательства Российской Федерации и государств – членов Евразийского 
экономического союза.

«ВКЛЮЧЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
В ОГРАНИЧИТЕЛЬНЫЕ ПЕРЕЧНИ: ПОШАГОВЫЙ АЛГОРИТМ» — 
это невероятно полезный и компактный ресурс по подготовке Предложения 
на включение в ограничительные Перечни лекарственных препаратов. 
После прочтения этой книги процесс включения в Перечни сложится 
из разрозненных пазлов в единую картину. На страницах книги авторы 
профессионально, шаг за шагом, подробно и доходчиво объясняют методы сбора 
доказательной базы, рассказывают о методологии проведения сравнительной 
оценки эффективности и безопасности, клинико-экономических исследований 
и анализа влияния на бюджет, современных рекомендациях по подготовке 
Предложения на включение в ограничительные Перечни. Изложенный материал 
основывается на современных регулирующих требованиях законодательства 
Российской Федерации.

«ИССЛЕДОВАНИЯ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ»
освещает правовые вопросы, методологию планирования и проведения 
исследований реальной клинической практики для формирования основанных 
на них доказательств, методы сбора данных, этическую экспертизу 
и статистический анализ таких исследований. Впервые в России обобщены термины 
и определения касаемо исследований реальной клинической практики. 
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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Уважаемые коллеги!

С 16 по 18 февраля 2021 г. в РМАНПО состоится IV 
Российская зимняя Школа молодых учёных по фарма(
когенетике, фармакогеномике и персонализированной 
терапии. В силу сложившихся эпидемиологических об(
стоятельств мероприятие пройдёт в виртуальном про(
странстве РМАНПО.

Организаторами выступят ведущие научные центры 
Российской Федерации в этой отрасли:

• Общество фармакогенетики, фармакокинети(
ки и персонализированной терапии (ОФФПТ);

• ФГБОУ ДПО «Российская медицинская ака(
демия непрерывного профессионального об(
разования» Минздрава России;

• НЦМУ «Центр персонализированной медици(
ны» (ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минз(
драва России).

Традиционными партнёрами Школы будут Ассоци(
ация клинических фармакологов, Российское научное 
общество фармакологов, Высшая школа экономики, 
МГЮА им. Кутафина, компания Инвитро.

IV Школа привлекла внимание не только специалистов из разных регионов России и СНГ, но и экспертов крупных феде(
ральных НМИЦ, профессоров институтов Израиля и Норвегии. Для участия в мероприятиях зарегистрировалось более 400 
человек из разных городов России: от Якутска до Краснодара, от Архангельска до Астрахани. Будет много слушателей из стран 
СНГ: Киргизии, Украины, Беларуси, Кыргызстана. Школа объединила учащихся медицинских вузов: студентов, ординаторов, 
аспирантов, а также практикующих врачей разных специальностей, генетиков и биологов.

Ведущим иностранным экспертом в этом году станет профессор David Gurwitz, MD, PhD, Associate Professor, Department 
of Human Molecular Genetics & Biochemistry, Sackler Faculty of Medicine, Tel Aviv University; Director, National Laboratory for the 
Genetics of Israeli Populations; Editorial Board Member: Trends in Molecular Medicine, Genome Medicine, CNS Drugs, Scientific 
Reports, Pharmacogenomics, Drug Development Research. Опытом в области фармакогенетики поделятся ведущие эксперты 
из Норвегии (Oslo Metropolitan University) Marianne Kristiansen Kringen, PhD, associate professor at OsloMet, Tore Haslemo, 
PhD, associate professor at OsloMet, Cecilie Johannessen Landmark, PhD, professor at OsloMet.

Будут дискуссии с обратной связью, круглые столы, лекции, мастер(классы, интерактивные клинические разборы, доклады 
молодых учёных на русском и английском языках.

IV Школа станет мультидисциплинарной. В ней примут участие специалисты:
• НИУ ВШЭ по машинному обучению (Мария Сергеевна Попцова, PhD, Лаборатория биоинформатики факультета ком(

пьютерных наук НИУ ВШЭ);
• Московского государственного юридического университета имени О.Е. Кутафина (МГЮА) («Генетическое тестиро(

вание: проблемы правового и этического регулирования». Модератор: Мохов Александр Анатольевич, заведующий 
кафедрой медицинского права Московского государственного юридического университета имени О.Е. Кутафина 
(МГЮА), доктор юридических наук, профессор. Мастер(класс подготовлен при поддержке Минобрнауки России);

• Oslo Metropolitan University («Pharmacogenetics in epilepsy — the role for individualised treatment». Докладчик: Cecilie 
Johannessen Landmark, PhD, professor at OsloMet — Oslo Metropolitan University; senior researcher and Head of 
Pharmacology Team at the National Centre for Epilepsy, Sandvika, Norway);

• Oslo Metropolitan University («Pharmacogenetic analysis in a routine lab — clinical examples and research findings with 
focus on SSRIs». Докладчик: Marianne Kristiansen Kringen, PhD, associate professor at OsloMet — Oslo Metropolitan 
University; section head at the Centre for Psychopharmacology at Diakonhjemmet Hospital, Oslo).

В рамках Школы будет проведён уникальный круглый стол по вопросам фармакогенетики и генетики COVID(19 на котором 
будут представлены первые отечественные результаты исследований по данному направлению.

И это лишь малая часть того длинного списка докладов и сообщений, которые будут сделаны во время проведения Школы 
экспертами, модераторами, лекторами.

Будут затронуты огромные объёмы информации, обсудят значительное число вопросов:
• «Социальные сети в жизни врача: нужно или нет?». Лектор: Евгения Владимировна Харченко, НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Петрова, Санкт(Петербург, Россия;
• «RNA biomarkers for autism spectrum disorder». Prof. David Gurwitz (Tel(Aviv, Israel);
• «Генетика и фармакогенетика COVID(19: перспективы для персонализации профилактики и лечения». Модераторы: 

О.П. Балановский, д. б. н., профессор МГНЦ РАН и многие другие актуальные темы в области фармакогенетики, фар(
макогеномики и персонализированной терапии.

В данном номере журнала «Фармакогенетика и Фармакогеномика» №2, 2020 г. мы публикуем материалы для Школы, 
представленные молодыми учёными и врачами.

Ждём коллег на V Зимней школе в феврале 2022 года.

Сычёв Дмитрий Алексеевич
д. м. н., профессор РАН, членFкорр. РАН, 

Президент Общества фармакогенетики, фармакокинетики и персонализированной терапии,
главный редактор журнала «Фармакогенетика и Фармакогеномика»
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Исследование роли мутации в гене SLC6A1 
в развитии шизофрении in vitro

Букина Е. С.1, Артюхов А. С.2, Кондратьев Н. В.3, Карпов Д. С.2,3,4, Абашкин Д. А.2,3, 
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Исследование роли мутации в гене SLC6A1 в развитии шизофрении in vitro // Фармакогенетика и 
фармакогеномика. 2020;(2):4-5. (In Russ). DOI: 10.37489/2588-0527-2020-2-4-5

Введение. Шизофрения — это полиморфное по-

лигенное психическое заболевание с не до конца 

изученным патогенезом [1], понимание механизмов 

развития которого позволит разработать новые под-

ходы к лечению. Клиническая картина шизофрении 

неоднозначна: под диагнозом «шизофрения» объ-

единён ряд отдельных синдромов, отличающихся 

в том числе и генетическим бэкграундом [1]. При 

этом заболевании выделяют позитивные, негатив-

ные и когнитивные симптомы, выраженность ко-

торых может существенно варьировать. На данный 

момент наиболее успешным подходом к лечению 

шизофрении является медикаментозная терапия 

антипсихотиками, которая не всегда даёт желаемый 

эффект в связи с клинической гетерогенностью за-

болевания.

Одним из подходов при разработке новых ле-

карств является использование для доклинических 

исследований клеточных моделей in vitro. Однако в 

случае психических заболеваний это затруднено из-

за ограниченного доступа к клеткам головного моз-

га. Животные модели недостаточно адекватны из-за 

межвидовых различий в строении нервной системы. 

В связи с этим широкое распространение получили 

модели на основе индуцированных плюрипотент-

ных стволовых клеток (ИПСК) [2]. ИПСК, получен-

ные из фибробластов кожи пациентов, могут быть 

дифференцированы в нейральном направлении in 

vitro и затем использованы для исследования патоге-

неза шизофрении.

Существуют разные подходы к оценке генетиче-

ской предрасположенности к развитию шизофре-

нии. Оценка полигенного риска — наличие поли-

морфизмов, ассоциированных с развитием того или 

иного полигенного заболевания (шизофрении в том 

числе), — базируется на результатах полногеномно-

го поиска ассоциаций [3]. Однако помимо полимор-

физмов в генетическую архитектуру шизофрении 

вносят вклад вариации числа копий генов, редкие 

мутации и эпимутации, которые могут возникать 

de novo [4]. Для их выявления часто используют под-

ход, основанный на сравнении геномных последо-

вательностей у пробандов и их здоровых родителей 

(в так называемых тройках). В нашем распоряжении 

есть фибробласты кожи, полученные от больного 

шизофренией с мутацией в гене SLC6A1, ассоции-

рованной с развитием заболевания, и его здоровых 

родителей. Ген SLC6A1 кодирует транспортер гам-

ма-аминомаслянной кислоты (ГАМК), отвечающий 

за обратный захват ГАМК из синаптической щели. 

Использование моделей in vitro на основе ИПСК 

даёт возможность изучать влияние отдельных му-

таций, в частности de novo мутации в гене  SLC6A1 
на характеристики нервной ткани и в дальнейшем 

разрабатывать подходы к персонализированному 

лечению.
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Цель. Изучить влияние мутации de novo в гене 

SLC6A1, кодирующем обратный транспортер ГАМК, 

на патогенез шизофрении.

Для достижения данной цели были поставлены 

следующие задачи:

  Подтвердить у пробанда наличие мутации в 

гене SLC6A1.

  Получить и охарактеризовать ИПСК из фи-

бробластов пробанда и родителей.

  Перепрограммировать полученные ИПСК в 

нейроны и провести их сравнительный анализ.

  С помощью высокоточной системы геном-

ного редактирования Prime Editor исправить 

мутацию в гене SLC6A1 на стадии ИПСК, пе-

репрограммировать ИПСК пробанда с отре-

дактированным геномом в нейроны и вновь 

провести их сравнительный анализ с нейрона-

ми, полученными из фибробластов родителей.

Материалы и методы. Выделение геномной ДНК 

из культур клеток человека: фенол-хлороформная 

экстракция; амплификация гена SLC6A1 с помощью 

количественного метода ПЦР; секвенирование по 

Сенгеру (аутсорс); получение плазмид, содержа-

щих гены Яманаки (аутсорс); наработка плазмиды: 

трансформация плазмиды в компетентные клет-

ки (Escherichia coli), посев на чашки Петри на агар 

с ампициллином, постановка ночной культуры, 

выделение плазмиды набором MiniPrep (Евроген); 

упаковка плазмид в лентивирусы и их дальнейшее 

концентрирование в концентраторе центрифуж-

ном Amicon; лентивирусная трансдукция культур 

фибробластов родителей и пробанда; морфологи-

ческий анализ ИПСК: микроскопия; анализ специ-

фических маркеров ИПСК: покраска селективными 

антителами; проверка уровня экспрессии специфи-

ческих маркеров ИПСК: выделение РНК и обратная 

транскрипция (набор ExtractRNA (Евроген), соглас-

но инструкции производителя), синтез кДНК (набор 

MMLV RT (Евроген), согласно инструкции произ-

водителя), ПЦР в реальном времени (ПЦР-анализу 

подвергалась кДНК, полученная в ходе обратной 

транскрипции, для определения уровней экспрес-

сии маркеров ИПСК в исследуемых клетках); тест 

на функциональную активность: способность диф-

ференцироваться в три зародышевых листка.

Результаты. С помощью секвенирования по Сен-

геру было подтверждено наличие исследуемой мута-

ции в гене SLC6A1 в геноме пробанда, и отсутствие 

этой мутации в геномах родителей.

На данный момент мы находимся на этапе по-

лучения ИПСК из фибробластов кожи пробанда и 

родителей: получены лентивирусные трансдукты, 

которыми были заражены культуры фибробластов 

пробанда и родителей.

Заключение. Поскольку на данный момент па-

тогенез шизофрении до конца не ясен, таргетных 

препаратов для её лечения нет. Однако возможность 

получения ИПСК из фибробластов пациентов и 

дифференцировка их в нейроны позволят изучать 

механизмы развития заболевания с учётом индиви-

дуальных различий и эффективнее проводить скри-

нинг препаратов для таргетной терапии и генной те-

рапии в том числе.
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Введение. С целью рациональной фармако-

терапии и профилактики антитромботических 

осложнений у пациентов с острым коронарным 

синдромом (ОКС) в современное время во всём 

мире применяется двойная антитромбоцитарная 

терапия (ДАТ). ДАТ включает в себя ацетилсали-

циловую кислоту и один АДФ-блокаторов (клопи-

догрел, тикагрелор, прасугрел). В настоящее вре-

мя на фармацевтическом рынке есть блокаторы 

P2Y12-рецепторов — представители нового поко-

ления — прасугрел и тикагрелор, которые позво-

ляют улучшить прогноз после ОКС [1]. Однако в 

связи с высокой стоимостью новых препаратов их 

применение в практике ограничивается, что спо-

собствует наиболее частому применению в мире 

клопидогрела.

Цель. Обосновать выбор антиагрегантной тера-

пии на основе фармакогенетического тестирования 

у пациентов казахской национальности после рева-

скуляризации коронарных артерий и чрескожного 

вмешательства.

Материалы и методы. Проведено обследование 

101 пациента казахской национальности с ОКС, 

получающих клопидогрел, по системе VerifyNow 

(Accumetrics, США) для определения агрегации 

тромбоцитов и генотипирования, из них 71 муж-

чина (70,3 %) и 30 женщин (29,7 %), средний воз-

раст которых составил 64 года (от 34 до 83 лет), про-

живающих в южном регионе Казахстана, а также 

48 пациентов, принимающих тикагрелор, после 

проведения реваскуляризации коронарных артерий 

и чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ), 

из них 34 мужчин (70,8 %) и 14 женщин (29,1 %), 

средний возраст составил 60 лет (от 43 до 78 лет). 

Все пациенты были проинформированы о целях и 

методах исследования, дали свое добровольное ин-

формированное согласие на участие в исследовании 

и на забор биоматериала.

Для определения остаточной реактивности тром-

боцитов у пациентов с ОКС, получающих ДАТ, от-

бирали 5 мл венозной крови в вакуумные пробир-

ки, которые заправлены в стандартные картриджи, 

согласно инструкции системы VerifyNow. Метод 

VerifyNow, основан на определении оптической 

агрегометрии, который выполняется в течение 

2—5 мин после забора крови [2].

Согласно инструкции системы VerifyNow, можно 

определить эффект от приёма клопидогрела: отсут-

ствует или снижен, если полученный результат пре-

вышает 208 РRU (единицы реактивности тромбоци-

тов); риск кровотечения может быть высоким при 

PRU меньше 95 [3].

Генотипирование. Для генотипирования у паци-

ентов с ОКС, получающих ДАТ, отбирали 5 мл ве-

нозной крови в вакуумные пробирки с реактивом 

ЭДТА, забор крови осуществляли на базе кардио-

логического центра и областной многопрофильной 

больницы. Образцы в замороженном состоянии до-

ставлены в НИИ ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ, 

где проводили выделение ДНК из лейкоцитов крови 

с использованием набора Научно-производствен-

ной фирмы «Синтол».
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Носительство следующих однонуклеотид-

ных полиморфизмов (SNP): CYP2C19*2 (G681A), 

CYP2C19*3 (G636A), CYP2C19*17 (C806T) изучали 

методом Real-Time PCR на амплификаторе Real-

Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA) с 

применением соответствующих коммерческих набо-

ров («Синтол», Москва). Программа включала пред-

варительную денатурацию при 95 °С в течение 3 ми-

нут, затем 40 циклов: денатурация при 95 °С в течение 

15 секунд, отжиг при 63 °С в течение 40 минут [4].

Критерии включения: пациенты с ИБС, получаю-

щие ДАТ и в возрасте старше 18 лет, а также принад-

лежность казахской этнической группе.

Критерии исключения: пациенты с ИБС, не полу-

чающие ДАТ, в возрасте младше 18 лет.

Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом Казахского Медицинского Университета 

непрерывного образования.

Результаты. По результатам данного исследова-

ния из 101 исследуемого 34 (33,6 %) пациента име-

ли высокую остаточную реактивность тромбоцитов 

(ВОРТ) на фоне приёма клопидогрела, что указывает 

на отсутствие или снижение эффекта. У 15 (14,8 %) 

исследуемых выявилась низкая остаточная реактив-

ность тромбоцитов (НОРТ), они имели повышен-

ный риск кровотечения. У 52 (51,4 %) пациентов от-

мечался положительный антиагрегантный эффект. 

Также проведено изучение распространённости 

генотипов по полиморфизмам гена CYP2C19 в по-

пуляции казахской национальности у пациентов с 

ишемической болезнью сердца (ИБС), получающих 

клопидогрел. По CYP2C19 показано, что из 101 ис-

следуемого пациента 49 (48,5 %) человек являются 

носителями CYP2C19*1/*1 генотипа (экстенсивные 

метаболизаторы), в 25 (24,7 %) случаях — носите-

лями CYP2C19*1/*17, CYP2C19*17/*17 (быстрые 

метаболизаторы). 21 (20,7 %) пациент оказались но-

сителями гетерозиготных генотипов CYP2C19*1/*2 

или CYP2C19*1/*3 или при совместном носитель-

стве одной аллели CYP2C19*17 и одной аллели 

CYP2C19*2 (промежуточные метаболизаторы). В 

подгруппу слабых метаболизаторов вошли 6 (5,9 %) 

человек с генотипами CYP2C19*2/*2, CYP2C19*3/*3 

и CYP2C19*2/*3. Пациенты принимающие тика-

грелор не имели ВОРТ. Однако 40 (84 %) пациентов 

имели НОРТ и 8 (16 %) пациентов достигли положи-

тельного антиагрегантного эффекта.

Заключение. Перспективным направлением ре-

шения данной проблемы является разработка ком-

плексных алгоритмов с объединением результатов 

генотипирования, фенотипирования, индивидуаль-

ных особенностей пациента, что позволяет сделать 

шаг к более полной адаптации и персонализации 

антиагрегантной терапии по сравнению с традици-

онной практикой изолированной оценки факторов 

нарушения фармакологического ответа на клопидо-

грел. В настоящее время резистентность к терапии 

клопидогрелом представляет собой серьёзную про-

блему. В развитии резистентности большую роль 

играют генетические факторы, связанные с метабо-

лизмом клопидогрела, среди которых аллельные ва-

рианты гена цитохрома CYP2C19 занимают по зна-

чимости первое место.

Таким образом, по данным оптической трансмис-

сионной агрегометрии и на основании результатов 

генотипирования, 49 (48,5 %) пациентам, пролечен-

ным клопидогрелом, необходима будет коррекция 

или замена антиагрегантной терапии, а пациентам, 

получающим тикагрелор, достаточно будет скоррек-

тировать дозировку и кратность применения.
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Введение. Известно, что на развитие сердечно-со-

судистых осложнений при сахарном диабете (СД) 

оказывают влияние индивидуальные генетические 

особенности, характеризующие чувствительность 

индивидуума к повреждающему действию патологи-

ческих факторов [1]. Получены данные о полимор-

физме ряда генов, играющих роль в развитии сер-

дечно-сосудистого ремоделирования и хронической 

сердечной недостаточности [2]. Высокая активность 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС), наряду со снижением активности эндоте-

лиальной NO-синтазы, способствует формирова-

нию дисфункции эндотелия, развитию ремодели-

рования сердечно-сосудистой системы, поражению 

органов-мишеней и возникновению кардиоваску-

лярных осложнений [3, 4]. Одним из перспективных 

подходов может стать использование методов гене-

тического тестирования, направленных на выявле-

ние генетического риска и прогнозирование ослож-

нений заболевания до появления их клинических 

проявлений.

Цель. Изучить взаимосвязь частоты встречаемо-

сти полиморфизмов генов, ответственных за разви-

тие сердечно-сосудистой патологии, и показателей 

структурного ремоделирования миокарда левого же-

лудочка у больных сахарным диабетом 2 типа.

Материалы и методы. В исследование включены 

50 больных сахарным диабетом 2 типа, в том числе 

23 (46,0 %) мужчин и 27 (54,0 %) женщин. Средний 

возраст пациентов составил 56,6±3,2 года. Всем 

больным выполнялась эхокардиография (ЭхоКГ), 

проводилось генетическое тестирование, изучение 

историй болезни, анализ терапии, получаемой па-

циентами. Показатели эхокардиографии оценива-

лись с помощью ультразвукового сканера Philips 

«EnVisorC». Для диагностики ремоделирования ле-

вого желудочка определялись масса миокарда левого 

желудочка (ММЛЖ), индекс массы миокарда левого 

желудочка (ИММЛЖ). Оценка геометрической мо-

дели левого желудочка проводилась с учётом ИММ-

ЛЖ и индекса относительной толщины левого же-

лудочка (ИОТЛЖ). Исследование полиморфизмов 

генов проводили методом полимеразной цепной 

реакции в препаратах ДНК человека, полученных из 

периферической крови. Комплект предназначен для 

использования с амплификаторами детектирующи-

ми (ООО «НПО ДНК-Технология») ДТ-322, ДТлайт, 

ДТпрайм и ДТ-96. Для получения ДНК из анали-

зируемого материала использовался комплект реа-

гентов для выделения Проба-Рапидгенетика (ООО 

«НПО ДНК-Технология»). Были определены гены, 

кодирующие элементы ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (гены ангиотензиногена, ре-

цептора к ангиотензину II; альдостеронсинтетазы); 

гены, регулирующие внутриклеточный ионный 

гомеостаз (Gпротеин бета (3) — субъединица, аль-

фа-аддуктин), а также гены, определяющие струк-

туру эндотелиальной NO-синтазы (NOS3). Анализ 

данных выполнялся с помощью пакета статистиче-

ских программ Statistica 10,0 (StatSoft, Inc., USA). 

Различия данных считались статистически значи-

мыми при значениях р < 0,05.

Результаты. По результатам нашего исследования 

установлено, что наличие ремоделирования у паци-

ентов с СД ассоциировано с повышением частоты 

встречаемости полиморфизма гена NOS3: G894T 

(Glu298Asp) в виде сочетания мутации-гомозиготы 

и гетерозиготы на 27,9 % (р=0,04). Кроме того, от-

мечалась тенденция к увеличению частоты мутаци-

и-гомозиготы полиморфизмов генов GNB3: 825 на 

17,6 % и NOS3: Т(-786)С на 26,4 % и гетерозиготы 

полиморфизмов генов AGT: Т704С (Met235Thr) 

на 22,6 % и AGTR1: А1166С на 16,7 % при нали-

чии ремоделирования. При сравнительном анализе 
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степени ремоделирования в зависимости от поли-

морфизмов генов выявлено, что эксцентрическая 

гипертрофия статистически значимо (p<0,05) чаще 

регистрируется при полиморфизме генов AGTR1: 

А1166С (р=0,0003) и AGT: Т704С (Met235Thr) 

(р=0,01) со стороны гетерозиготы и мутации гомо-

зиготы гена NOS3: G894T (Glu298Asp) (р=0,0001), 

гетерозигота полиморфизма данного гена ассоци-

ирована с выявлением неблагоприятного варианта 

ремоделирования миокарда левого желудочка — 

концентрической гипертрофии миокарда (р=0,04). 

Были изучены полиморфизмы генов в зависимости 

от внутрисердечной гемодинамики, достоверные 

результаты получены при анализе полиморфизмов 

генов ADD1: G1378T (Gly460Trp) и NOS3: G894T 

(Glu298Asp). Для оценки влияния полиморфизмов 

генов на данные эхокардиографии был использован 

метод ROC-анализа. Ассоциация полиморфизма 

гена ADD1: G1378T (Gly460Trp) в виде гетерозиготы 

(GT) и повышенной ММЛЖ повышает риск разви-

тия ремоделирования левого желудочка у больных са-

харным диабетом 2 типа с чувствительностью 83,3 % 

и специфичностью 64,3 %. Ассоциация полимор-

физма гена ADD1: G1378T (Gly460Trp) в виде гете-

розиготы (GT) и повышенного ИММ ЛЖ повышает 

риск развития ремоделирования левого желудочка у 

больных сахарным диабетом 2 типа с чувствительно-

стью 86,1 % и специфичностью 64,3 %. Ассоциация 

полиморфизма гена NOS3: G894T (Glu298Asp) в виде 

мутации гомозиготы (ТТ) и повышенной ИОТЛЖ 

повышает риск развития ремоделирования левого 

желудочка у больных сахарным диабетом 2 типа с 

чувствительностью 88,2 % и специфичностью 48,5 %. 

Ассоциация полиморфизма гена NOS3: G894T 

(Glu298Asp) в виде гетерозиготы (ТТ) и повышенной 

ИОТЛЖ повышает риск развития ремоделирования 

левого желудочка у больных сахарным диабетом 

2 типа с чувствительностью 50,0 % и специфично-

стью 88,9 %.

Заключение. Таким образом, развитие структур-

ного ремоделирования сердца может быть связано 

с полиморфизмом генов, ответственных за фактор 

эндотелия (NOS3), а также ассоциировано с по-

лиморфизмами генов аддуктина ADD1: G1378T 

(Gly460Trp) и РААС (AGTR1: А1166С, AGT: Т704С 

(Met235Thr)), наряду с отсутствием достижения 

средней суточной дозы препаратов для лечения ос-

новной и сопутствующей патологий.
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Введение. В настоящее время актуальной задачей 

является дифференцированный подбор препарата 

железа (ПЖ) с учётом не только его эффективности, 

но и переносимости, а также приверженности па-

циента к проводимой терапии [1]. Конечной целью 

такой дифференциации является выбор препарата, 

который будет обладать наибольшей эффективно-

стью [2, 3]. Решением поставленных задач занима-

ется особое направление в медицине — фармакоге-

нетика [4, 5].

Цель. Изучение влияния полиморфизма гена 

С3435Т MDR1 на эффективность ПЖ при лечении 

железодефицитной анемии (ЖДА).

Материалы и методы. Исследование включало из-

учение полиморфизма гена MDR1, который кодиру-

ет гликопротеин-Р, у пациентов с ЖДА, получавших 

ПЖ Fe III (Мальтофер) в одинаковой дозе в течение 

одинакового промежутка времени. По результатам 

генотипирования и динамики лабораторных пока-

зателей у 24 пациентов (18 женщин и 6 мужчин, воз-

раст от 24 до 38 лет) были выделены генотипы гена 

С3435Т MDR1, при которых обеспечивается наибо-

лее выраженный эффект от приёма ПЖ.

Результаты. При проведении генотипирования по 

полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 у 18 боль-

ных ЖДА при применении ПЖ Fe III было выявлено 

носительство следующих генотипов: СС — 8 (33,3 %) 

человек; СТ — 6 (25 %) человек; ТТ — 10 (41,7 %) че-

ловек (рис. 1-Процентное соотношение С и Т аллеля 

были приблизительно одинаковыми. С аллель T3435C 

изоформы встречалась у 58,3 %, тогда как Т аллель 

встречался у 41,7 % больных ЖДА.

По результатам динамики лабораторных пока-

зателей у 24 пациентов были определены генотипы 

гена С3435Т MDR1, при которых обеспечивается 

наиболее выраженный эффект от приёма ПЖ. Ис-

следование включало пациентов с ЖДА средней 

степени и отсутствием сопутствующих заболеваний, 

которые потенциально могут быть причиной низко-

го усвоения пероральных ПЖ или повышенных по-

терь железа организмом.

Клиническая эффективность изучаемых ПЖ 

оценивалась на основании анализа динамики пока-

зателей, характеризующих состояние «красной кро-

ви», обмена и запасов железа в организме, которые 

исследовались до и после применения препаратов 

железа в течение 1 месяца. Результаты динамиче-

ского наблюдения показали, что у 100 % пациентов 

была зафиксирована положительная динамика при 

приёме ПЖ. При этом наиболее выраженный при-

рост уровня гемоглобина наблюдался в группе па-

циентов с генотипом TT С3435Т MDR1. Наименее 

выраженный прирост был зафиксирован в группе 

с генотипом СС С3435Т MDR1. Различия между 

группами с генотипами CC и TT оказались стати-

стически значимыми (p<0,05). Следовательно, у па-

циентов с генотипом ТТ по полиморфному маркеру 

С3435Т гена MDR1 происходит детерминирование 

наиболее низкого «эфлюкса» ПЖ и обеспечивается 

максимальный захват клетками ПЖ.

Наиболее выраженный прирост цветового пока-

зателя крови был отмечен также в группе пациентов 

с генотипом TT С3435Т MDR1.

Прирост уровня сывороточного ферритина был 

зафиксирован у всех пациентов после 1 месяца лече-

ния. Выраженный прирост также наблюдался в груп-

пе пациентов с генотипом TT гена С3435Т MDR1. 

Различия показателей данной группы и группы па-

циентов с генотипом СС гена С3435Т MDR1 были 

статистически значимыми.
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Заключение. Таким образом, можно убедиться 

в том, что вышеописанный механизм регуляции 

обмена железа в организме является чрезвычайно 

сложным многогранным физиологическим процес-

сом. Данный процесс включает целый ряд белковых 

транспортёров, полный спектр которых до конца 

ещё не изучен. В связи с тем, что всасывание трёхва-

лентного железа в комплексе с полимальтозатом яв-

ляется активным процессом и не может протекать 

без участия определённых транспортёров, становит-

ся ясно, что в данном процессе вполне может при-

нимать участие и гликопротеин Р.
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Введение. Высокая частота регистрации мно-

жественной лекарственной устойчивости (МЛУ) 

Mycobacterium tuberculosis (МБТ) при туберкулёзе 

(ТБ) у больных ВИЧ-инфекцией даёт основания по-

лагать, что ТБ с МЛУ МБТ (МЛУ-ТБ) ассоциирован 

с положительным ВИЧ-статусом, а ВИЧ-инфекция 

может рассматриваться в качестве независимого 

фактора риска формирования МЛУ-ТБ. Среди ве-

роятных причин такой ассоциации рассматривают-

ся высокий риск инфицирования резистентными 

формами МБТ в условиях социальной дезадапта-

ции больных ВИЧ-инфекцией [1], мальабсорбция 

рифампицина [2] и особенности фармакокинети-

ки других противотуберкулёзных препаратов [3]. В 

метаболизме некоторых из них принимают участие 

ферменты — продукты экспрессии гена N-ацетил-

трансферазы2 NAT2 [4].

Цель. Целью настоящей работы явилось исследо-

вание распределения частот встречаемости генотипов 

NAT2  при МЛУ-ТБ у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы. В исследование вклю-

чены 70 больных коинфекцией ВИЧ и туберку-

лёз (ВИЧ/ТБ) в возрасте от 24 до 54 (36,17±0,784) 

лет: — 43 (61 %) мужчины в возрасте от 27 до 49 

(35,79±0,833) лет и 27 (39 %) женщин в возрас-

те от 24 до 54 (36,78±1,557) лет, находившихся на 

стационарном лечении в ГКУЗ Кемеровской обла-

сти «Новокузнецком клиническом противотубер-

кулёзном диспансере» г. Новокузнецка в период 

2017—2019 гг. Из них МЛУ МБТ обнаружена у 47 

пациентов в возрасте от 24 до 54 (35,85±0,982) лет, 

мужчин — 28 (60 %) человек в возрасте от 27 до 48 

(35,5±0,985) лет и женщин — 19 (40 %) в возрасте от 

24 до 54 (36,37±1,981) лет. Фенотипическое опреде-

ление лекарственной чувствительности (ЛЧ) МБТ 

к препаратам основного (изониазид, рифампицин, 

этамбутол, стрептомицин) и резервного (канами-

цин, офлоксацин, этионамид, капреомицин, ци-

клосерин и ПАСК) рядов проводилось методом аб-

солютных концентраций на плотных питательных 

средах Левенштейна — Йенсена. Генотипическая 

экспресс-диагностика МЛУ МБТ проводилась с 

использованием GeneXpert MTB/RIF выявлением 

в биологическом материале (мокроте) ДНК МБТ и 

мутации в гене rpoB, ответственной за резистент-

ность к рифампицину (маркер МЛУ). Лекарствен-

ная чувствительность к противотуберкулёзным 

препаратам была установлена у 23 больных ВИЧ/

ТБ (ЛЧ-ТБ). МЛУ МБТ (резистентность одновре-

менно к изониазиду и рифампицину) была обнару-

жена у 47 (67,1 %) пациентов, а в 12 случаях имелась 

дополнительная резистентность к фторхинолонам. 

Дополнительными критериями включения в ис-

следование были проведение противотуберкулёз-

ной терапии [5] и согласие пациентов на участие 

в исследовании. Медиана количества CD4-лим-

фоцитов составила во всей выборке 177,0 клеток/

мкл (диапазон 9,0—1624,0 клеток/мкл), у пациен-

тов с МЛУ-ТБ — 189,0 клеток/мкл (диапазон 50,0—

1624,0 клеток/мкл), при ЛЧ-ТБ — 157,0 клеток/мкл 

(диапазон 9,0—930,0 клеток/мкл).

Для выделения образцов геномной ДНК у каж-

дого больного забирали по 3 мл цельной венозной 

крови из локтевой вены в стандартные пробирки, 

содержащие ЭДТА-K3 (IMPROVE, China). ДНК 

выделяли с помощью коммерческого реагента 

«ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Литех», Москва). 

Генотипирование проводили по полиморфным ло-

кусам гена N-ацетилтрансферазы2 — NAT2Lys268Arg A803G 

rs1208, NAT2 Arg197Gln G590A rs1799930 и NAT2Leu161Leu C481T 

rs1799929 — с помощью коммерческих комплектов 

реагентов «SNP-экспресс» (НПФ «Литех», Москва). 
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Статистическая обработка результатов проводилась 

с использованием программ Microsoft® Excel® вер-

сия 14.4.6 (141106), Statistica 6.0, InStatII, SPSS.

Результаты. Распределение частот генотипов 

всех тестируемых полиморфных локусов гена NAT2  
соответствовало равновесию Харди—Вайнберга 

(р>0,05). Отличие от указанного равновесия по ло-

кусу NAT2G590A выявлено при МЛУ-ТБ (р<0,05).

Более половины пациентов с МЛУ-ТБ (66 %) яв-

лялись носителями NAT2G590G. Соответственно, риск 

развития МЛУ-ТБ в сравнении с ЛЧ-ТБ у обследо-

ванных пациентов с генотипом NAT2G590G оказался 

высоким (OR=3,63, р=0,02), а риск развития ЛЧ-ТБ — 

низким (OR=0,27, р=0,02). У гетерозигот NAT2G590A 

выявлен сниженный риск развития МЛУ-ТБ 

(OR=0,28, р=0,03) и существенная предрасположен-

ность к развитию ЛЧ-ТБ (OR=3,57, р=0,03). По двум 

другим полиморфизмам NAT2A803G и NAT2C481T отли-

чий в частотах аллелей и генотипов между когортами 

с МЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ не обнаружено. Однако сочета-

ние диких генотипов NAT2A803A × NAT2G590G встреча-

лось у трети пациентов с МЛУ-ТБ (33 %) и всего лишь 

у 1 (4 %) из 23 обследованных больных с лекарствен-

но-чувствительным ТБ. Выявлен 10,65-кратный риск 

развития МЛУ-ТБ у носителей данного сочетания 

(р=0,0134) и, соответственно, очень низкая вероят-

ность развития ЛЧ-ТБ (OR=0,09, р=0,0071). Одно-

временное носительство дикого генотипа по треть-

ему исследованному локусу NAT2C481T (сочетание 

генотипов NAT2A803A  × NAT2G590G × NAT2C481C) не было 

обнаружено ни у одного пациента в случаях ЛЧ-ТБ. 

Поэтому вероятность развития МЛУ-ТБ у носителей 

повысилась до OR=10,78 (р=0,04).

Заключение. Выявлена ассоциация полиморф-

ных локусов NAT2 Lys268Arg A803G rs1208, NAT2 Arg197Gln G590A 

rs1799930 и NAT2 Leu161Leu C481T rs1799929 с риском раз-

вития МЛУ-ТБ у больных ВИЧ-инфекцией. Селек-

ция в организме резистентных мутантных штаммов 
M. tuberculosis может быть более успешной при гено-

типе быстрых метаболизаторов. Поэтому данный ге-

нотип может быть предрасполагающим к развитию 

множественной лекарственной устойчивости M. 
tuberculosis, что, несомненно, требует подтвержде-

ния в дальнейших исследованиях.
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Введение. Эффективность обезболивающей тера-

пии и профиль нежелательных лекарственных реак-

ций в значительной степени зависят от генетических 

особенностей [1]. Аллельные варианты генов, пред-

ставляющие собой полиморфные участки генов, 

влияют как на фармакокинетику, так и на фармако-

динамику лекарственных средств [2]. Гены, включая 

семейство CYP или COMT / ABCB1 / OPRM1, могут 

влиять на метаболизм наркотических анальгетиков 

и нестероидных противовоспалительных средств. 

Генетические варианты зародышевой линии коди-

руют ферменты, метаболизирующие лекарствен-

ные средства, переносчики лекарств, мишени для 

лекарств и главный комплекс гистосовместимости 

(HLA), которые влияют на индивидуальный ответ 

на лекарственный препарат [3]. Из-за трудоёмкости 

и ресурсоёмкости секвенирования всего генома в со-

временном фармакогенетическом тестировании ча-

сто используется подход «гена-кандидата», который 

определяет влияние генотипа на биотрансформацию 

конкретного лекарственного средства у пациента [4]. 

Для НПВП геном-кандидат, который может влиять 

на их биотрансформацию, в частности на фармако-

кинетику, является CYP2C9 [5]. Для трамадола таким 

геном-кандидатом является CYP2D6 [5].

Цель. Оценить возможную связь полиморфизмов 

CYP2D6 и CYP2C9 с эффективностью и безопасно-

стью применения комбинации трамадола и кеторо-

лака при послеоперационном обезболивании.

Материалы и методы. В исследование были 

включены 107 пациентов с неосложнённым острым 

калькулёзным холециститом, которые лечились 

в соответствии с оптимизированным протоколом 

ускоренного выздоровления. Пациенты были гено-

типированы по полиморфным маркерам CYP2D6 

и CYP2C9. Объём операции для каждого пациен-

та — видеолапароскопическая холецистэктомия. 

Послеоперационная анестезия была строго регла-

ментированной, мультимодальной, с использова-

нием препаратов 2 групп и проводилась по схеме: с 

применением трамадола 5 % 2,0 в/м через 6 ч после 

операции (однократно) и кеторолака 2,0 в/м 4 раза в 

сутки в первые 2—3 дня после операции, затем при 

необходимости продолжался пероральный приём. 

Для оценки послеоперационного болевого синдро-

ма использовали визуальную аналоговую шкалу и 

болевой опросник МакГилла. Профиль побочных 

эффектов оценивался по динамике показателей 

красной крови, как возможного триггера развития 

побочных реакций, в частности желудочно-кишеч-

ного кровотечения, с использованием метода гло-

бальной оценки триггеров.

Результаты. У носителей полиморфного маркера 

CYP2D6*4 болевой синдром был выше по сравне-

нию с диким типом, во все временные интервалы, 

но статистически значимые результаты были полу-

чены только через 2 часа — на 1,01 (p = 0,054) и через 

24 часа — на 0,8 (p = 0,035). У носителей CYP2C9*2 

интенсивность болевого синдрома была статистиче-

ски значимо ниже по данным ВАШ: через 12 часов — 

на 1,5 (p = 0,002); через 24 часа — на 1,1 (р = 0,012); 

через 36 часов — на 1,05 (р = 0,004); через 48 часов — 

на 0,7 (р = 0,026).

Носители полиморфного маркера CYP2C9*2 по-

казали более выраженное снижение абсолютной 

и относительной разницы гемоглобина до и после 

применения кеторолака на 2,5% (p = 0,002) и 1,7% 

(p = 0,003), соответственно, по сравнению с диким 

типом. Абсолютная и относительная разница эри-

троцитов также была более выражена у носителей 
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мутантного аллеля CYP2C9*2 по сравнению с диким 

типом — на 0,043% (p = 0,014) и 0,825% (p = 0,019), 

соответственно.

Носители полиморфного маркера CYP2C9*3 так-

же показали более выраженное уменьшение абсо-

лютной и относительной разницы гемоглобина до и 

после применения кеторолака на 3,2 % (p = 0,000087) 

и 2,2 % (p = 0,000143), соответственно, по сравне-

нию с носители дикого типа. Абсолютная и отно-

сительная разница эритроцитов также была более 

выражена у носителей мутантного аллеля CYP2C9*3 

по сравнению с диким типом — на 0,031 % (p = 

0,105714) и 0,64 % (p = 0,103879), соответственно.

Заключение. Полиморфные маркеры CYP2D6 

и CYP2C9 могут прогнозировать анальгетическую 

эффективность трамадола и кеторолака. Полимор-

фный маркер CYP2C9 может прогнозировать риск 

развития побочных реакций, в частности желудоч-

но-кишечных кровотечений, в том числе скрытых 

при применении кеторолака.

Исследование поддержано государственным 
грантом Президента Российской Федерации: 

НШ-2698.2020.7 от 2019 г.
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Введение. Пациенты с острым коронарным син-

дромом (ОКС), перенесшие чрескожное коронар-

ное вмешательство (ЧКВ) получают двойную анти-

тромбоцитарную терапию (ДАТТ). ДАТТ обычно 

включает аспирин и ингибитор P2Y12-рецепторов. 

Одним из используемых ингибиторов P2Y12-рецеп-

тороров является клопипидогрел. В ряде исследо-

ваний было показано, что индивидуальный подход 

к антитромбоцитарной терапии снижает риск и ча-

стоту осложнений. Однако до сих пор не усовершен-

ствована стратегия подбора корректной терапии, 

на данный момент существует потребность в новых 

биомаркерах прогнозирования фармакодинамиче-

ских эффектов клопидогрела. Микро-РНК описаны 

в литературе как новые потенциальные биомарке-

ры, они представляют собой последовательность ну-

клеотидов, не кодирующих информацию. Детальное 

изучение микро-РНК позволило предположить, что 

они способны участвовать в регуляции экспрессии 

P2Y12-рецепторов тромбоцитов. В данном иссле-

довании предложен перспективный микро-РНК 

miR-29 в качестве потенциального биомаркера для 

определения эффективности антитромбоцитарной 

терапию пациентов с ОКС, перенесших ЧКВ.

Цель: оценка микро-РНК miR-29 в качестве био-

маркера прогнозирования фармакодинамических 

эффектов клопидогрела у пациентов с острым коро-

нарным синдромом (ОКС) после чрескожного ко-

ронарного вмешательства (ЧКВ).

Материалы и методы. Венозная кровь 35 па-

циентов с ОКС, перенёсших ЧКВ, собиралась в 

вакуумные пробирки Greiner Bio-One Vacuette 

(Greiner Bio-One, Австрия) на 2 мл с 3,2 % цитра-

том натрия, определялись значения остаточной ре-

активности тромбоцитов на агрегометре VerifyNow 

(Instrumentation Laboratory, США). Определяли 

уровни экспрессии miR-29 при помощи наборов 

miRNeasy MiniKit (Qiagen, Германия). Экспрессия 

микроРНК была нормализована относительно эк-

зогенного контроля и рассчитывалась с использова-

нием метода 2-ΔΔCt.

Результаты. Уровень экспрессии микро-РНК 

miR-29 показал связь с уровнем остаточной реак-

тивности тромбоцитов, измеренной на агрегометре 

VerifyNow (β коэффициент = -0,542; SE = 0,007; 

p = 0,004).

Заключение. Микро-РНК miR-29 может быть 

использована в качестве фармакотранскриптом-
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ного биомаркера фармакодинамических эффектов 

клопидогрела. Применение miR-29 для выявле-

ния пациентов с изменённым ответом на терапию 

клопидогрелом позволит обеспечить подбор тера-

пии ингибиторами P2Y12-рецепторов у пациентов 

с ОКС.
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Актуальность. Полиморфные варианты гена 

CYP2C9 могут снизить терапевтические эффекты 

лозартана, снижая образование его активного мета-

болита E-3174.

Целью исследования было определение влия-

ние полиморфизмов *2 (+430C>T; rs799853) и *3 

(+1075A<C; rs1057910) гена CYP2C9 на гипотензив-

ный и гипоурикемический эффекты лозартана.

Материалы и методы. В исследование был вклю-

чён 81 пациент. Все они были прогенотипированы 

на носительство аллельных вариантов CYP2C9*2 и 

CYP2C9*3. На первом этапе проводилось суточное 

мониторирование артериального давления (СМАД) 

и определение исходного уровня мочевой кислоты. 

Назначалась монотерапия лозартаном, далее оцени-

валась активность изофермента CYP2C9 путём опре-

деления в моче концентрации лозартана и его актив-

ного метаболита E-3174. На втором этапе через три 

месяца оценивались различные параметры СМАД, 

эффективность проведённой терапии, а также по-

вторное измерение мочевой кислоты. Полученные 

результаты сравнивались между двумя группами: 

носителями генотипа CYP2C9 *1/*1 и носителями 

полиморфных аллелей (*1/*2, *1/*3, *2/*2 и *2/*3).

Результаты. Носительство генотипов CYP2C9 *2 

и CYP2C9 *3 было ассоциировано с неэффективно-

стью терапии лозартаном (p<0,001, ОШ=0,123 (95 % 

ДИ, от 0,055 до 0,388)). По данным СМАД, среднее 

систолическое и диастолическое давление значимо 

не различались перед началом терапии. Через три 

месяца терапии среднее систолическое и диастоли-

ческое давление было достоверно выше у носите-

лей полиморфных аллелей 129 (125; 132) vs 123 (120; 

126) (p=0,001) и 81 (75; 83) vs 75 (72; 78) мм рт. ст. 

(p=0,001), соответственно. Концентрация мочевой 

кислоты не отличалась между двумя группами — 333 

(276; 383) vs 323 (268; 391) мкмоль/л (p=0,739). Так-

же значимо не отличались фармакокинетические 

маркеры: лозартан — 326 (253; 573) vs 365 (179; 504) 

нг/мл (p=0,182) и E3174 — 684 (550; 978) vs 660 (394; 

1104) (p=0,585).

Выводы. Носительство полиморфных аллелей 

CYP2C9 (*2 и *3) было ассоциировано со снижением 

гипотензивного эффекта лозартана, по результатам 

СМАД. Не было выявлено влияния на уровень мо-

чевой кислоты в плазме и препарата и его метаболи-

та в моче.
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Введение. Двойная антитромбоцитарная терапия 

ингибитором P2Y12-рецепторов (клопидогрел, ти-

кагрелор, прасугрел) и ацетилсалициловой кислотой 

снижает частоту развития основных сердечно-со-

судистых событий (MACE) у пациентов с острым 

коронарный синдром, особенно у тех, кто перенёс 

чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) [1]. 

Недавние исследования показывают, что фармако-

динамический ответ на клопидогрел варьирует, при 

этом 20—40 % пациентов классифицируются как не 

отвечающие или резистентные к клопидогрелу из-

за недостаточного ингибирования агрегации тром-

боцитов, вызванной АДФ. У категории пациентов 

с фибрилляцией предсердий (ФП) и острым коро-

нарным синдромом (ОКС), одновременно требуется 

назначение и антиагрегантной, и антикоагулянтной 

терапии. Важно оценивать риск кровотечений, поэ-

тому клопидогрел — препарат выбора из P2Y12 бло-

каторов при назначении антитромботической тера-

пии, так как терапия тикагрелором и прасугрелом 

ассоциирована с большей частотой геморрагических 

осложнений и является более дорогостоящей [2]. 

Генотип-ориентированный подход позволяет пре-

одолеть высокую остаточную реактивность тром-

боцитов и приводит к снижению частоты развития 

неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов, а 

также может применяться для деэскалации анти-

агрегантной терапии [3]. Однако многие генотип-

ориентированные исследования сосредоточены на 

полиморфизмах гена CYP2C19, влияние которого 

оценивается в 12 % [4]. В связи с этим, существует 

большая потребность в исследовании других марке-

ров резистентности к клопидогрелу.

Цель. Целью данной работы являлась оценка влия-

ния носительства полиморфизмов генов CES1, PON1, 

ABCG2, CYP4F2, CYP3A4, IGTB3, P2Y12, PEAR1, 

B4GALT2 на антиагрегантное действие клопидогрела 

и клинические исходы пациентов с ОКС и ФП.

Материалы и методы. В открытое многоцентровое 

проспективное исследование по оценке эффектив-

ности и безопасности комбинированной антитром-

ботической терапии было включено 103 пациента, 

перенёсших ОКС с ЧКВ или без него и сопутству-

ющей неклапанной фибрилляцией предсердий. В 

исследовании оценивалась частота развития раз-

личных первичных клинических исходов (частота 

сильных кровотечений, госпитальной смертности, 

сердечно-сосудистой смертности, инсультов и тран-
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зиторных ишемических атак, смертности на фоне 

почечной недостаточности) и вторичные исходы 

(резистентность к терапии — высокая остаточная 

реактивность тромбоцитов, чрезмерное подавление 

активности тромбоцитов). Исследование остаточ-

ной реактивности тромбоцитов проводилось с ис-

пользованием системы VerifyNow («Аccumetrics», 

США). Для отбора генов-кандидатов в исследова-

ние использовали данные по фармакокинетике и 

фармакодинамике из инструкции по применению 

препарата и базу данных PharmGKB. Генотипирова-

ние проводилось с помощью методики полимераз-

ной цепной реакции в режиме реального времени, 

материалом для выделения ДНК служила венозная 

кровь пациентов, отобранная на 5—7 день после на-

чала терапии клопидогрелом. Статистический ана-

лиз результатов проводился с помощью программы 

IBM SPSS Statistics 23.0.

Результаты. Ни один из изучаемых генети-

ческих маркеров CES1(rs2244613), PON1(rs662), 

ABCG2(rs2231142), CYP4F2 (Val433Met), CYP3A4 

(rs2242480), IGTB3(rs5918), P2Y12(rs2046934), 

P2Y12R(rs3732759), PEAR1(rs41273215), 

PEAR1(rs57731889), B4GALT2(rs106178) не оказы-

вал статистически значимого влияния на анти-

агрегантный ответ на клопидогрел у пациентов 

с ОКС и ФП. Однако полиморфизмы CYP4F2 

C(Val433Met)T, PEAR1 rs41273215 C>Т были ста-

тистически значимо ассоциированы с большей 

частотой значимых кровотечений на фоне анти-

тромботической терапии (p=0,008; p=0,035). По-

лиморфный вариант CT+TT B4GALT2 rs1061781 

статистически значимо ассоциировался с увели-

чением частоты инсультов и ТИА (p=0,041).

Заключение. Необходимы дальнейшие исследо-

вания для уточнения роли изучаемых генетических 

полиморфизмов, так как все крупные исследования 

в настоящее время сосредоточены на генотип-ори-

ентированной антиагрегантной терапии на основе 

фармакогенетического тестирования гена CYP2C19, 

влияние которого на агрегацию тромбоцитов со-

ставляет только 12—20 %.
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Введение. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
является одной из ведущих причин по обращаемо-
сти пациентов за медицинской помощью среди всех 
сердечно-сосудистых заболеваний. Заболеваемость 
ИБС в РФ, по различным данным, составляет не 
менее 7 млн человек в год. Несмотря на появление 
ряда терапевтических и малоинвазивных хирургиче-
ских методик, открытые кардиохирургические вме-
шательства являются одними из ключевых вариан-
тов лечения у больных с тяжёлыми формами ИБС. 
Фармакологическое действие нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП), которые 
применяются в кардиохирургии для послеопераци-
онного обезболивания, зависит от полиморфизма 
гена CYP2C9, принимающего участие в метаболиз-
ме ряда НПВП. Полиморфные варианты CYP2C9*2 
и CYP2C9*3 вероятно обуславливают различия в 
эффективности НПВП у больных с ИБС после кар-
диохирургических вмешательств, что может играть 
существенную роль в методах персонализации по-
слеоперационного обезболивания.

Цель: определить частоту встречаемости по-
лиморфных вариантов гена CYP2C9 (CYP2C9*2 и 
CYP2C9*3) у больных ишемической болезнью серд-
ца в послеоперационном периоде после кардиохи-
рургических вмешательств.

Материалы и методы. В исследовании приняли 
участие 90 пациентов, среди которых было 69 (76,6 %) 
мужчин и 21 (23,3 %) женщина в возрасте от 37 до 87 
лет (средний возраст 63±7 лет). Пациенты, страда-
ющие ишемической болезнью сердца, включались 
в исследование после кардиохирургических вмеша-
тельств, сопровождающихся стернотомией: аорто-
коронарного шунтирования, маммарокоронарного 
шунтирования, протезирования клапанов, протези-
рования восходящего отдела аорты. Для послеопера-
ционного обезболивания вводился кетопрофен в дозе 

200 мг в сутки в течение не менее 5 дней в соответ-
ствии с инструкцией по медицинскому применению. 
Генотипирование полиморфных вариантов CYP2C9 
проводилось с помощью метода полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени (Real-time 
PCR). Соответствие независимому распределению 
аллелей по закону Харди—Вайнберга проверялось с 
использованием критерия Хи-квадрат Пирсона.

Результаты. Полученные данные генотипирова-
ния продемонстрировали следующие результаты: 
пациенты являлись носителями генотипа CYP2C9*2 
430СС в 85,6 % случаев, CYP2C9*2 430СT — в 14,4 % 
случаев. По полиморфному маркеру CYP2C9*3 так-
же оказалось выявлено 85,6 % гомозигот и 14,4 % ге-
терозигот. Больных с генотипами CYP2C9*2 430ТТ 
и CYP2C9*3 1075СС выявлено не было. Распределе-
ние генотипов представлено в таблице 1.

Таблица 1
Распределение генотипов CYP2C9 

у больных ишемической болезнью сердца
Аллель Количество n (%)

СYP2C9*2 
(430C<Т)
rs1799853

Дикий тип CC 77 (85,6 %)

Мутантный аллель CT 13 (14,4 %)

CYP2C9*3 
(1075A<С)
rs1057910

Дикий тип AA 77 (85,6 %)

Мутантный аллель AC 13 (14,4 %)

Распределения генотипов СYP2C9*2 и CYP2C9*3 
не отклонялись от равновесия Харди—Вайнберга 
(χ2=0,60; p=0,43 и χ2=0,60; p=0,43, соответственно).

Заключение. Изучено распределение генотипов 
полиморфизмов СYP2C9*2 и CYP2C9*3 у больных 
ишемической болезнью сердца. Отклонений от рав-
новесия Харди—Вайнберга не обнаружено.

Работа выполнена при финансовой поддержке Гранта 
Президента РФ для научных школ № НШ-2698.2020.7.
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Введение. Формирование послеоперационной 

стернотомной раны в кардиохирургии сопряжено с 

появлением выраженного болевого синдрома, ко-

торый зачастую является определяющим фактором 

развития ряда послеоперационных осложнений. 

Нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) являются одной из рекомендуемых групп 

обезболивающих препаратов, применение которых 

допускается с целью послеоперационной анальге-

зии у пациентов хирургического профиля. Обезбо-

ливающий эффект и ряд неблагоприятных побоч-

ных реакций могут быть во многом обусловлены 

полиморфизмом гена CYP2C9, принимающего уча-

стие в метаболизме кетопрофена.

Цель. Оценка эффективности и безопасности 

кетопрофена в качестве обезболивающей терапии 

у больных ишемической болезнью сердца в после-

операционном периоде после кардиохирургиче-

ских вмешательств на основе генотипирования по 

CYP2C9*2 и CYP2C9*3.

Материалы и методы. В исследовании приняли 

участие 90 пациентов, среди которых было 69 (76,6 %) 

мужчин и 21 (23,3 %) женщина в возрасте от 37 до 87 

лет (средний возраст 63 ± 7 лет). Пациенты, страда-

ющие ишемической болезнью сердца, включались 

в исследование после кардиохирургических вмеша-

тельств, сопровождающихся стернотомией: аорто-

коронарного шунтирования, маммарокоронарного 

шунтирования, протезирования клапанов, протези-

рования восходящего отдела аорты. В соответствии 

с инструкцией по медицинскому применению в по-

слеоперационном периоде для обезболивания на-

значался кетопрофен внутримышечно в дозе 200 мг в 

сутки в течение 5 дней. Выраженность болевого син-

дрома в послеоперационном периоде оценивалась 

ежедневно с помощью цифровой рейтинговой шка-

лы (ЦРШ) в течение 5 суток послеоперационного 

периода. Выраженность НПВП-ассоциированной 

диспепсии оценивалась с помощью опросника сим-

птомов диспепсии “Gastrointestinal Symptom Rating 

Scale” (GSRS). Появление признаков нефротоксич-

ности регистрировалось при увеличении уровня кре-

атинина в 1,5 раза от исходного или снижение ско-

рости клубочковой фильтрации (СКФ) более чем на 

25 % оценивалось как острое почечное повреждение 

(ОПП). Генотипирование полиморфных вариан-

тов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 проводилось с помощью 

метода полимеразной цепной реакции в режиме 

реального времени (Real-time PCR). Проверка нор-

мальности распределения проводилась с помощью 

критерия Колмогорова—Смирнова. Для оценки до-

стоверности различий количественных показателей 

был применен критерий Манна—Уитни. Для оцен-

ки достоверности различий качественных показате-

лей был применен критерий Хи-квадрат Пирсона. 

Статистическая обработка полученных результатов 

осуществлялась с применением программы StatSoft 

Statistica 13.
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Результаты. По результатам проведённого ис-

следования было выявлено, что у пациентов с ге-

нотипом CYP2C9*2 430CT интенсивность болевого 

синдрома по шкале ЦРШ на третьи сутки послео-

перационного периода была достоверно выше, чем 

у больных с генотипом CYP2C9*2 430CC: 5,5±2,07 

балла и 6,69±1,88, соответственно (р<0,05). В пер-

вые, вторые, четвёртые и пятые сутки интенсив-

ность боли у пациентов с генотипом CYP2C9*2 

430CT также оказалась выше, однако статистиче-

ской значимости выявлено не было. У больных с ге-

нотипом CYP2C9*3 1075AА интенсивность боли по 

шкале ЦРШ оказалась достоверно выше, чем у но-

сителей мутантного аллеля АС, на первые, вторые, 

третьи и пятые сутки послеоперационного перио-

да: 7,06±2,11 и 5,46±1,39 балла (р<0,003), 7±2 и 5±1 

балла (р<0,04), 5,84±2,17 и 4,69±1,03 балла (р<0,04), 

4,41±1,77 и 3,3±1,84 балла (р<0,02), соответственно. 

Также было обнаружено, что у больных с геноти-

пом CYP2C9*2 430CT выраженность диспепсии по 

опроснику GSRS оказалась выше, чем у больных с 

генотипом CYP2C9*2 430CC: 22,38±7,38 и 18,9±4,2 

баллов соответственно (р>0,04). У больных с гено-

типом CYP2C9*3 1075AС выраженность диспепсии, 

по данным опросника GSRS, оказалась ниже, чем у 

носителей аллеля АА: 19,8±5,19 и 17,46±2,4 (р<0,1), 

однако статистической значимости не обнаружено. 

У гетерозигот по полиморфному маркеру CYP2C9*2 

эпизодов нефротоксичности не выявлено, в то вре-

мя как у гомозигот частота ОПП составила 7,77 % 

(n=7), статистической значимости при использо-

вании критерия Хи квадрат Пирсона не выявле-

но. У больных с генотипами CYP2C9*3 1075AА и 

CYP2C9*3 1075AС частота ОПП составила 7,22 % 

(n=6) и 7,69 % (n=1), соответственно. Статистиче-

ской значимости при использовании критерия Хи 

квадрат Пирсона также не обнаружено.

Заключение. Выявлено статистически значимое 

влияние полиморфного маркера CYP2C9*3 на эф-

фективность послеоперационного обезболивания 

кетопрофеном у больных после кардиохирургиче-

ских вмешательств. Также обнаружено статисти-

чески значимое влияние полиморфного маркера 

CYP2C9*2 на выраженность диспепсии на фоне 

применения кетопрофена.

Работа выполнена при финансовой поддержке Гранта 
Президента РФ для научных школ № НШ-2698.2020.7.
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Введение. Известно, что один и тот же лекарствен-

ный препарат по-разному воздействует на организм 

разных пациентов. Ключевым эндогенным факто-

ром индивидуального фармакологического ответа 

является генетическая конституция [1]. Структур-

ные особенности генов ферментов, принимающих 

участие в метаболизме лекарственных средств (ЛС), 

отвечают за широкую вариабельность возможных 

реакций организма на лечение. Учитывая генетиче-

скую гетерогенность популяций человека, актуаль-

ной задачей фармакогенетики является выявление 

возможных этноспецифических ДНК-маркеров ге-

нов чувствительности к фармакологическим препа-

ратам [2]. Кроме того, риск развития побочных не-

желательных эффектов ЛС увеличивается среди лиц 

пожилого и старческого возраста. Стареющий орга-

низм особенно предрасположен к заболеваниям, что 

закономерно влечёт за собой увеличение количества 

используемых ЛС и, как следствие, возрастание ча-

стоты неблагоприятных реакций на их применение. 

Изменяющийся с возрастом гормональный и им-

мунный статус организма также оказывает влияние 

на функционирование генов, что, в свою очередь, 

необходимо учитывать при терапии лиц разного 

возраста. Принимая во внимание полиморбидный 

статус пациентов преклонного возраста, важно ис-

следовать множественные эффекты сочетанного 

влияния фармакологических препаратов. Молеку-

лярно-генетической основой при этом может вы-

ступать индивидуальный характер межгенных взаи-

модействий.

Цель. Выявление комплексных фармакогене-

тических маркеров у лиц преклонного возраста 

на основе анализа ассоциаций функциональных 

полиморфных локусов 12 генов «фармакологиче-

ского ответа»: ABCB (rs1045642), AKT1 (rs3803304), 

CYP1A2 (rs762551), CYP2C19 (rs4244285), CYP2D6 

(rs3892097), CYP3A5 (rs776746), CYP3A4 (rs2740574), 

HIF1A (rs11549465), MTHFR (rs1801133), NAT2 

(rs1208), PON1 (rs662), NFE2L2 (rs6721961) с возрас-

том в этнической группе абхазов.

Материалы и методы. Для проведения исследо-

вания сформирована группа, включающая 273 здо-

ровых мужчин и женщин, не родственных между 

собой, коренных жителей Абхазии. Вся выборка 

лиц в возрасте от 20 до 105 лет включает индиви-

дов среднего (20—59 лет), пожилого (60—74 года), 

старческого (75—89 лет) возраста и долгожителей 

(90—105 лет). Аллельные варианты генов иденти-

фицированы методами аллель-специфичной ПЦР 

и ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) с использо-

ванием TaqMan-зондов. Результаты исследования 

проанализированы в программах GENEPOP, SPSS

 (v. 21.0), APSampler (v.3.6.1.). Сравнение групп инди-

видов разного возраста по частотам генотипов и ал-

лелей по каждому полиморфному ДНК-маркеру вы-

полнено с помощью точного критерия Фишера, для 

обработки полигенных данных — методом Монте—

Карло Марковскими цепями (МCMC) [3].

Результаты. При однолокусном анализе ассо-

циаций установлены генетические маркеры, зна-

чимые для возраста долголетия в этнически одно-

родной группе абхазов, по генам CYP1A2 и PON1. 

Наблюдается снижение частоты «мутантного» алле-

ля CYP1A2*А и возрастание частоты «дикого» алле-

ля CYP1A2*C среди долгожителей (41,67 и 58,33 %, 
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соответственно) относительно таковых в группах 

лиц среднего (61,62 и 38,38 %), пожилого (59,68 и 

40,32 %) и старческого возраста (63,39 и 36,61 %), 

(p>0,01). Соответствующие различия характерны 

для гомозиготных генотипов: в возрасте 90 лет и 

старше практически в два раза возрастает частота 

генотипа CYP1A2*C/C (p>0,05) и снижается часто-

та генотипа CYP1A2*А/А (p>0,01). Сходная картина 

наблюдается и для полиморфного локуса гена PON1: 

в группе долгожителей статистически значимо сни-

жена частота аллеля PON1*А и генотипа PON1*А/А 

и повышена частота аллеля PON1*G и генотипа 

PON1*G/G (p>0,01). Аллель PON1*662*G, для ко-

торого установлено повышение частоты среди дол-

гожителей, ассоциирован с усилением активности 

параоксоназы 1 по отношению к ксенобиотикам.

Мультилокусный анализ позволил выявить 

14 паттернов, включающих полиморфные мар-

керы генов ABCB, AKT1, CYP1A2, HIF1A, PON1 и 

NFE2L2 в разных комбинациях, показывающих 

ассоциацию с возрастом старше 60 лет при уровне 

значимости р>0,05. Формирующими компонента-

ми комплексных ДНК-маркеров генов «фармако-

логического ответа», для которых установлено по-

вышение частоты с возрастом, является сочетание 

CYP1A2*С+PON1*G+NFE2L2*T (15,54 % в старче-

ской группе против 3,05 % в группе лиц среднего 

возраста, OR=5,95; p=0,0009). Среди лиц старше 60 

лет установлено снижение шансов обнаружения ше-

сти паттернов, в составе которых наиболее частыми 

элементами являются аллели ABCB*T, PON1*А и ге-

нотип NFE2L2*G/G (36,97 % против 53,54 % в груп-

пе лиц среднего возраста, OR=0,51; P=0,007).

Выводы. С долголетием в этнической группе аб-

хазов ассоциированы аллели CYP1A2*C, PON1*G, 

NFE2L2*T и генотипы CYP1A2*C/C, PON1*G/G. 

Возможно, что выживаемость и достижение воз-

раста долголетия является, в частности, следствием 

носительства аллелей, которые обеспечивают более 

эффективный метаболизм ксенобиотиков, в том 

числе ЛС. Таким образом, подтверждается важность 

прогнозирования эффективности применения ЛС с 

учётом генетической конституции пациента и кор-

рекцией на его возраст и этническую принадлеж-

ность.

Исследование выполнено при финансовой поддерж-
ке РФФИ и АНА в рамках научного проекта № 19-54-
40007.
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Введение. Лечение туберкулёза с множествен-

ной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) — 

чрезвычайно сложный процесс, сопряжённый с 

низким показателем излечения и высокими пока-

зателями инвалидизации и смертности. Одной из 

возможных причин недостаточной эффективности 

лечения является индивидуальный фармакологи-

ческий ответ пациента на противотуберкулёзные 

препараты (ПТП). Индивидуальный фармакологи-

ческий ответ на лекарственные препараты зависит 

от целого ряда факторов, однако до 50 % неблаго-

приятных фармакологических ответов (развитие 

нежелательных реакций или недостаточная эффек-

тивность) зависят от генетических особенностей 

пациента [1—3]. Большинство ПТП метаболизи-

руются в печени посредством ферментов системы 

биотрансформации, которые кодируются генами, 

полиморфизм которых определяет фармакокине-

тику, фармакодинамику и эффективность препара-

та [2, 4].

Цель. Оценить эффективность лечения тубер-

кулёза с множественной лекарственной устойчи-

востью возбудителя в зависимости от генотипа 

пациента по генам системы биотрансформации 

ПТП.

Материалы и методы. Мы провели геноти-

пирование 16 полиморфных локусов генов, 

участвующих в метаболизме лекарственных 

препаратов CYP3A5 (rs776746), CYP2Е1 (инсерци-

онный полиморфизм), CYP2В6 (rs3745274), ABCB1 
(rs1128503, rs2032582), CYP3A4 (rs4987161), 
CYP2D6 (rs3892097), CYP2C19 (rs4244285), NAT2 
(rs1041983, rs1799930, rs1799931, rs1801280), 
SLCO1B1 (rs4149032, rs4149056), делеционный 

полиморфизм генов GSTM1 и GSTT1 у больных 

МЛУ-ТБ (N=250) и здоровых доноров (N=343) Ре-

спублики Башкортостан.

Результаты. Обнаружены статистически значи-

мые различия в распределении частот аллелей и 

генотипов 5 изученных полиморфных локусов ге-

нов CYP3A5 (rs776746), CYP2B6 (rs3745274), NAT2 
(rs1799930, rs1799931) и GSTM1. Носители риско-

вых аллелей указанных выше полиморфизмов 

имели существенно более высокий риск развития 

МЛУ-ТБ (р0,05). Далее мы провели сопоставле-

ние результатов молекулярно-генетического ана-

лиза полиморфных локусов rs776746 гена CYP3A5, 
rs3745274 гена CYP2В6 и rs1799930, rs1799931 гена 

NAT2, показавших ассоциацию с ТБ, с результа-

тами лечения. Нами было обнаружено, что среди 

больных МЛУ-ТБ, не показавших положительной 

динамики лечения, достоверно чаще встречаются 

носители генотипов CYP3A5*G/G и CYP3A5*А/G. 

Риск развития отрицательной/неблагоприятной 

динамики в лечении МЛУ-ТБ у носителей данных 

генотипов составил 2,2 (р=0,0003; 95 % Cl 1,4—

3,3). Оценка взаимосвязи эффективности лечения 

МЛУ-ТБ с полиморфизмом rs3745274 гена CYP2В6 
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не выявила достоверных ассоциаций. Генотипиро-

вание больных МЛУ-ТБ по полиморфным локусам 

rs1799930 и rs1799931 гена NAT2 показало, что 35 и 

48 % больных из нашей выборки являются «мед-

ленными» и «промежуточными» ацетиляторами. 

Среди больных МЛУ-ТБ с неблагоприятных исхо-

дом лечения достоверно чаще встречаются носите-

ли генотипов NAT2 rs1799931*АА и rs1799931*АG. 

Риск развития отрицательной динамики в лечении 

МЛУ-ТБ у носителей данных генотипов составил 

1,8 (р=0,003; 95 % Cl 1,2-2,8).

Заключение. Таким образом, можно заключить, 

что полиморфизмы генов CYP3A5 (rs776746), CYP2В6 
(rs3745274) и NAT2 (rs1799931) являются маркерами 

риска развития МЛУ-ТБ и могут рассматриваться в 

качестве предикторов эффективности лечения.
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Описание пациента. Пациентка N., 71 год. Обра-

тилась в МБУ «ЦГКБ № 6» г. Екатеринбурга с целью 

диагностики и коррекции соматической патоло-

гии. Длительность постменопаузы 19 лет. Основные 
жалобы пациентки: общая слабость, утомляемость. 

Длительность артериальной гипертензии 9 лет. Дли-

тельность СД 2 типа 6 лет. Переломы отрицает. Па-

циентка принимает периндоприл 2,5, индапамид 

0,625 мг, метформин 1500 мг, колекальциферол 2000 

МЕ в сутки.

Диагноз: Гипертоническая болезнь II стадии. 

Контролируемая АГ. Ожирение I степени (ИМТ — 

35,5 кг/м2). Сахарный диабет 2 типа, целевой уро-

вень гликированного гемоглобина ≤7,5 %. Риск 3 

(высокий). Целевое АД — 130—139/>80 мм рт.ст. 

Стеатоз печени. ЖКБ: холецистэктомия по поводу 

ЖКБ от 2016 года. Хронический гастрит, ремиссия. 

ГЭРБ: дуодено-гастральный рефлюкс. Недостаточ-

ность кардии. Секторальная резекция правой мо-

лочной железы по поводу ФАМ от 2018 года. Остео-

артроз коленных суставов. ФНС 1 ст.

Пациентка занимается ежедневной ходьбой в те-

чение 30 минут. Тест 6-минутной ходьбы составил 

400 метров. Тест на вставание со стула — 12 секунд. 

Учитывая возраст, факторы риска, пациентка на-

правлена на определение 25(OH)D сыворотки кро-

ви, на денситометрию.

По результатам денситометрии, МПК L1-L4 со-

ставила 0 SD, МПК проксимального отдела бедрен-

ной кости — 0,4 SD. Определение 25(OH)D методом 

хемилюминесцентного иммуноанализа составило 

10,36 нг/мл, что соответствует дефициту.

Тип вмешательства. Пациентке назначены ин-

гибиторы ГМГ-КоА-редуктазы, препараты глюко-

замина, диацереина. Согласно схемам Российской 

Ассоциации Эндокринологов 2015 г., рекомендо-

вана коррекция колекальциферолом по 7000 МЕ 

1 р/сутки в течение 8 недель, с дальнейшим перехо-

дом на поддерживающую дозу колекальциферола 

(2000 МЕ). Определение 25(OH)D через 6 месяцев 

показало недостаточное повышение уровня 25(OH)

D: 24 нг/мл (недостаточный уровень).

Показания к персонализации. Недостижение 

адекватного уровня 25(OH)D через 6 месяцев тера-

пии стандартными схемами коррекции дефицита 

25(OH)D.

Тип персонализации. Молекулярно-генетическое 

исследование биоматериала пациентки (кровь с 

ЭДТА) с применением полимеразной цепной реак-

ции проводилось в лаборатории «Гемотест» г. Ека-

теринбурга. Определение полиморфизмов VDR: b/B 

(BsmI Polymorphism; IVS10+283G>A) (rs1544410) и 

FokI Polymorphism; Ex4+4T>C (rs2228570).

Изменения после персонализации. Определение 

полиморфизмов VDR: b/B (BsmI Polymorphism; 

IVS10+283G>A) (rs1544410): гомозиготный вариант 

G/G. Согласно данным литературы, вариант A («B» 

или BsmI-) полиморфизма A283G (BsmI) связан с по-

вышенной экспрессией гена и повышает сывороточ-

ный уровень 1,25(OH)
2
D по сравнению с вариантом 

G («b» или BsmI+) [1]. Показано, что носители ал-

леля A обладают более высокой чувствительностью 

к высоким дозам колекальциферола по сравнению 

с пациентами с вариантом G [2]. Таким образом, у 

пациентки неблагоприятное сочетание аллелей в от-

ношении чувствительности к витамину D.

FokI Polymorphism; Ex4+4T>C (rs2228570): гете-

розиготный вариант T/С. FokI полиморфизм во вто-

ром экзоне гена VDR обусловлен заменой тимина на 

цитозин в первом из двух сайтов инициации транс-
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ляции, что приводит к синтезу укороченного на 

три аминокислоты белка (аллель F). Таким образом 

трансляция начинается со второго сайта инициации, 

лежащего на три кодона дальше. При Т варианте 

(аллель f) инициация трансляции начинается с пер-

вого кодона. Активность по реализации эффектов 

1,25(OH)
2
D, по некоторым данным, выше у корот-

кой версии белка (аллель F или С, или форма М4), 

чем у длинной (аллель f или Т, или форма М1) [3, 

4]. Активность по реализации эффектов 1,25(OH)
2
D 

выше у короткого варианта белка, чем у длинного. 

Российскими исследователями проведено изучение 

полиморфизма FokI гена VDR и уровнем кальциди-

ола крови у жителей Арктического региона на при-

мере Ямало-Ненецкого автономного округа. Анализ 

результатов генотипирования выявил статистически 

значимую связь между аллелем С полиморфизма 

FokI гена VDR и дефицитом витамина D [5]. Таким 

образом, гетерозиготный вариант Т/С полиморфиз-

ма FokI может способствовать недостаточной кор-

рекции уровня 25(OH)D пациентки.

Динамика. Учитывая проведённое генетическое 

исследование, пациентке рекомендован приём 

4000 МЕ колекальциферола. На фоне терапии па-

циентка отмечает уменьшение слабости и утомля-

емости.

Заключение. Технологии персонализации по-

лезны при условии комплаентности пациента. 

Необходимы эпидемиологические исследования в 

регионе для разработки и внедрения программных 

алгоритмов для трактовки полученных результатов 

в условиях отсутствия врача-генетика в ЛПУ.
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Первичная и вторичная профилактика тромбо-

эмболических осложнений у пациентов с посто-

янной формой фибрилляции предсердий является 

актуальной, в связи с увеличением риска ишемиче-

ского инсульта в 3—5 раз, а смертности в 1,5—2 раза 

[1]. Препаратами выбора остаются пероральные ан-

тикоагулянты непрямого действия, а также новые 

оральные антикоагулянты. Значительная «доказа-

тельная база» эффективности накоплена для вар-

фарина. Несмотря на существующие схемы подбора 

доз варфарина под контролем международного нор-

мализованного отношения (МНО), значительными 

остаются риски кровотечений, которые развивают-

ся почти в 26 % случаев, среди которых «большие», 

в том числе фатальные — почти в 4,2 % [2, 3]. Риск 

кровотечений соотносится с уровнем МНО и увели-

чивается в 1,37 раза на каждые 0,5 единицы его по-

вышения.

В настоящее время доказано, что дозирование 

варфарина зависит от генетических особенностей 

пациента, а именно от носительства полиморфиз-

мов, задействованных в его фармакокинетике и фар-

макодинамике. Основным ферментом биотранс-

формации варфарина в печени является изофермент 

цитохрома Р-450 CYP2C9. Носительство аллель-

ных вариантов CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 
(rs1057910) гена CYP2C9 приводит к снижению ско-

рости биотрансформации варфарина и повышению 

риска геморрагических осложнений. Ген VKORC1 

кодирует молекулу-мишень для варфарина — субъ-

единицу 1 витамин К эпоксидредуктазного ком-

плекса [2, 4]. Носительство полиморфизма G3673A 

(rs9923231) гена VKORC1 ассоциировано с повышен-

ным риском кровотечений при применении варфа-

рина [1, 2, 5]. Кроме того, в процессе свертывания 

крови принимает участие фермент γ-глутарил кар-

боксилаза (GGCX), осуществляющий посттрансля-

ционное γ-карбоксилирование глутамат-содержа-

щих белков системы свертывания крови — II (F2), 

VII (F7), IX (F9), X (F10) факторов. Показано, что 

некоторые полиморфизмы гена GGCX, например, 

rs12714145 8016G>A, rs11676382 2084+45 G>C ассо-

циированы с более низкими подобранными дозами 

варфарина. Также генотип СС по полиморфному 

маркеру V433M CYP4F2 требует подбора более низ-

ких доз варфарина по сравнению с пациентами с 

генотипами СТ и ТТ [2, 5]. Дозирование варфарина 

с учётом результатов генотипирования по данным 

полиморфизмам может повысить эффективность 

и безопасность антикоагулянтной терапии. Также 

существуют различные алгоритмы расчёта дозы вар-

фарина с учётом генотипа, а также принимаемой со-

путствующей фармакотерапии, наиболее известным 

из которых является WarfarinDosing.

Описание пациента. Пациентка В., русская, 54 года. 

Основной диагноз: ИБС: Нарушение ритма по типу 

постоянной формы фибрилляции предсердий. Сте-

нокардия напряжения, ФК 2. Конкурирующий ди-
агноз: Врождённый порок сердца. Двустворчатый 

аортальный клапан: Комбинированный аорталь-

ный порок. СДСТ: Врождённая недостаточность 

митрального клапана 3-й степени. Наблюдалась в 

терапевтическом отделении г. Чебоксары. Тип вме-
шательства. Принимала в качестве антикоагулянта 

препарат варфарин внутрь по 2,5 мг — 2 таблетки в 

18:00 (5 мг в сутки).
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Показание к персонализации: на фоне назначен-

ной терапии у пациентки отмечалась избыточная 

степень коагуляции, увеличение МНО до 8, в связи 

с чем было рекомендовано проведение фармакоге-

нетического тестирования с целью подбора дозы 

варфарина.

Тип персонализации: фармакогенетическое тести-

рование методом ПЦР в режиме реального времени. 

Определяли полиморфизмы: CYP2C9 *2, *3, *5, *6, 

rs9923231 гена VKORC1 (маркер G1639A), rs2108622 

гена CYP4F2 (маркер G1279A), rs11676382 гена GGCX 
(маркер 2084+45 G>C). Было выявлено гетерозигот-

ное носительство полиморфизмов CYP2C9*2 (гено-

тип AC) и 2084+45 G<C гена GGCX (генотип CG), а 

также гомозиготное носительство полиморфизма 

G1639A гена VKORC1 (генотип АА), что могло стать 

причиной гипокоагуляции при назначении варфа-

рина в дозе 5 мг у данной пациентки.

Изменения после персонализации. С учётом ре-

зультатов генотипирования, с помощью калькулято-

ра WarfarinDosing была рассчитана доза варфарина, 

которая составила 1,75 мг/сут. Пациентка принима-

ла варфарин в указанной дозе в течение двух меся-

цев с МНО в пределах 2,5—2,8.

Динамика. Через 2 месяца она была повторно го-

спитализирована в терапевтическое отделение с об-

ширным внутренним кровотечением. Отмечалась 

выраженная анемия, гемоглобин при поступлении — 

55,0 г/л, МНО — 12. После тщательного сбора ана-

мнеза было выяснено, что участковым терапевтом в 

связи с ОРВИ были назначены азитромицин в дозе 

500 мг, флуконазол в дозе 150 мг, а также пациентка 

принимала ибупрофен в суточной дозе 600 мг в связи 

с гипертермией. Причиной развития геморрагическо-

го синдрома в данном случае явилось межлекарствен-

ное взаимодействие варфарина и препаратов, назна-

ченных для лечения ОРВИ. В частности, отмечалось 

фармакокинетическое взаимодействие варфарина и 

ибупрофена на уровне связи с белками крови с вы-

теснением варфарина, и потенцирование антикоагу-

лянтного эффекта на фоне одновременного примене-

ния азитромицина и варфарина, в связи со снижением 

биотрансформации пероральных антикоагулянтов 

под действием макролидов. Также причиной усиле-

ния антикоагулянтного действия варфарина можно 

считать угнетение активности изоферментов CYP2C9, 

CYP3A4 под влиянием флуконазола. Пациентке было 

перелито две дозы свежезамороженной плазмы, одна 

доза эритроцитарной массы. В дальнейшем она была 

выписана домой с МНО 2,7. В связи с необходимо-

стью постоянной антикоагулянтной терапии, была 

проведена беседа о важности лабораторного контро-

ля, ведения дневника, коррекции дозы варфарина при 

изменениях диеты и сопутствующей фармакотерапии.

Выводы. В данном случае, несмотря на проведе-

ние генотипирования, развились осложнения в виде 

кровотечения, вызванные изменением сопутствую-

щей фармакотерапии. При назначении варфарина 

необходимо учитывать множество факторов, вклю-

чая возраст, пол, национальность, образ жизни, ге-

нетические особенности пациента, сопутствующую 

терапию и избегать полипрагмазии.
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Введение. Несмотря на успехи, связанные с при-

менением таргетной и иммунотерапии, перед он-

кологами стоит проблема персонализированного 

подбора эффективного лечения для пациентов с он-

кологическими заболеваниями. Геномное профили-

рование может служить основой для рекомендаций 

по лечению пациентов с солидными опухолями. 

Существующие инструменты для оценки полных 

профилей РНК, геномной ДНК (Foundation One, 

Oncobox) показывают свою эффективность [1, 2].

В связи с этим, приводится клинический случай 

пациента с аденокарциномой пищевода T3N2M1 G2 

(IV стадия), изменение схемы терапии которого с 

учетом данных полногеномного секвенирования на 

платформе Foundation One вызвало регресс образо-

вания желудка, сокращение размеров забрюшинных 

лимфоузлов и очаговых образований в лёгких.

Цель. Представить клинический случай, подтверж-

дающий важность и необходимость персонифициро-

ванного подхода при терапии солидных опухолей.

Материалы и методы. Проведён анализ дан-

ных анамнеза, результатов гистологического и им-

муногистологического исследований, ПЭТ-КТ и 

картины ультразвукового исследования, данных 

секвенирования следующего поколения пациента с 

аденокарциномой пищевода.

Результаты. Пациент, 64 года, обратился с жало-

бами на появление икоты, затруднение прохожде-

ния твердой пищи в течение 3 месяцев, боли схват-

кообразного характера, тошноту.

Выполнено ПЭТ-КТ: визуализируется зона гипер-

метаболизма циркулярного характера в стенке пи-

щевода на протяжении 66 мм, распространяющаяся 

на кардиальный отдел желудка; в печени субтоталь-

но (максимальными размерами до 28×35×31 мм); в 

лимфатических узлах нижнедиафрагмальной груп-

пы, парагастральной клетчатки, парааортальной 

группы. Цитологическое исследование препарата 

тканей печени — цитограмма метастаза железисто-

го рака. Эзофагогастродуоденоскопия + биопсия: 

объёмное образование пищевода. Результаты ги-

стологического исследования: фрагменты умерен-

но дифференцированной аденокарциномы преи-

мущественно криброзного строения с диффузной 

лимфо-плазмоцитарной инфильтрацией стромы с 

примесью эозинофильных лейкоцитов; отдельные 

фрагменты частично покрыты многослойным пло-

ским неороговевающим эпителием. Результаты им-

муногистохимического исследования — умеренно 

дифференцированная аденокарцинома, в ткани же-

лудка и печени экспрессия Her2neu отсутствует.

Было рекомендовано проведение химиотерапии 

по схеме Паклитаксел 80 мг/м2 + Карбоплатин AUC2 

в еженедельном режиме (12 курсов). Учитывая поло-

жительную динамику на фоне лечения Паклитаксел + 

Карбоплатин в еженедельном режиме, рекомендова-

но продолжить лечение (в связи с техническими слож-

ностями лечения в прежнем режиме) по схеме Пакли-

таксел 175 мг/м2 + Карбоплатин AUC6 1 р/3 недели. 

После 3 курсов — стабилизация, лечение продолжено 

по той же схеме. При контрольном УЗИ ОБП спустя 3 

курса — увеличение размеров метастатических очагов 

печени, появление нового очага у стенки желчного 

пузыря.
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Учитывая прогрессирование основного заболе-

вания, нарастание симптоматики рекомендовано 

проведение иммунотерапии по схеме Ниволумаб 

3 мг/кг в/в кап 1 р/2 недели + Ипилимумаб 1мг/кг 

в/в кап 1 р/6 нед. Проведён пересмотр гистологиче-

ского материала — PD-L1 CPS>1 позитивная опу-

холь 8,0 %.

При контрольных обследованиях спустя год вы-

явлена отрицательная динамика в виде появления 

метаболически активного образования в желудке 

до 90 мм — продолженный рост опухоли пищевода. 

Паракавальный л/у на уровне почки слева 10×25 мм 

с повышенной метаболической активностью. В лёг-

ких очаги до 7 мм на фоне метаболической актив-

ности.

Вновь выполнена ЭГДС + биопсия образова-

ния желудка, гистологический материал направ-

лен на полногеномное секвенирование с помощью 

FoundationOne. Обнаружены мутации: CCNE1—ам-

плификация, KDR—G1108W, MSH3—перестройка 

экзона 11, TP53—G266E. С учётом того, что в до-

клинических исследованиях на клетках злокаче-

ственных опухолей с дефицитом MSH3 была про-

демонстрирована повышенная чувствительность к 

препаратам химиотерапии цисплатину, оксалипла-

тину и SN-38 [3], а также учитывая клинический ста-

тус (общее состояние ECOG1, распространённость 

основного заболевания, гистологический тип) реко-

мендовано продолжить проведение иммунотерапии 

по схеме Ниволумаб 360 мг в/в кап 1р/3 недели + на 

фоне иммунотерапии начать химиотерапию по схе-

ме XELOX 1р/3 нед.

ПЭТ-КТ спустя 6 месяцев — положительная ди-

намика за счёт регресса экзофитного образования 

желудка, в стенке желудка очагов фиксации РФП не 

выявлено. Снижение неоднородной фиксации ФДГ 

в печени, сокращение размеров забрюшинных л/у 

с регрессом фиксации ФДГ. Сокращение размеров 

очаговых образований в лёгких. На фоне химиоим-

мунной терапии достигнут частичный ответ, реко-

мендовано продолжить лечение по схеме XELOX+ 

Ниволумаб 360 мг в/в кап 1 р/3 недели.

Заключение. Приведённый клинический случай 

демонстрирует важность персонального подхода к 

выбору терапии. Для оптимизации лечения онколо-

гических пациентов, молекулярное профилирова-

ние должно проводиться раньше и охватывать более 

широкую категорию пациентов.
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Введение. В настоящее время большой интерес 

учённых привлекает изучение полиморфизма гена 

MDR1, который детерминирует синтез гликопро-

теина P, являющегося активным транспортёром 

лекарственных веществ в клетках. Несмотря на то 

что до сих пор в литературе не удаётся найти работ 

по изучению роли полиморфизма гена MDR1 в сте-

пени усвоения препаратов железа, было доказано, 

что при наличии определённых изоформ данного 

гена активность транспортёра бывает сниженной, 

в частности, ряд исследований показали низкую 

активность гликопротеина P при генотипе CC гена 

C3435T MDR1.

Описание клинического случая. Пациентка, 22 

года, страдает железодефицитной анемией средней 

степени тяжести алиментарного генеза, без сопут-

ствующей патологии желудочно-кишечного тракта. 

Ранее принимала препарат железа (II) в виде Фер-

рум лека (железа (III) гидроксид полимальтозат) 100 

мг 1 раз в сутки в течение 3 месяцев. В динамике от-

мечался незначительный подъём уровня гемоглоби-

на с 75 г/л до 82 г/л.

В момент осмотра предъявляет жалобы на сла-

бость, головокружение, «мушки перед глазами». 

Объективно: отмечается бледность кожных покро-

вов и видимых слизистых. Общий анализ крови: ге-

моглобин — 80 г/л; эритроциты — 3,1; гематокрит — 

42; цветной показатель — 0,8; ретикулоциты — 3 %; 

средняя концентрация гемоглобина в эритроците — 

1,6; средний объём эритроцита — 1,3 мкм3. Анализ 

крови на ферритин — 150 мкг/л.

Тип вмешательства. В результате генотипирова-

ния было определено, что у пациентки имеется ге-

нотип СС гена C3435T MDR1.

Тип персонализации. На основании данных лабо-

раторных анализов и генотипирования пациентке 

была назначена персонализированная ферротера-

пия с повышенной дозой препарата железа (III) в 

виде Мальтофера (железа (III) гидроксид полималь-

тозат) 100 мг 2 раза в сутки в течение 3 месяцев.

Динамика в результате персонализации. В динами-

ке через 1 месяц ферротерапии отмечено снижение 

субъетивной симптоматики (с 6 баллов по визуаль-

но-аналоговой шкале до 4 баллов), снижение прояв-

лений сидеропенического синдрома, прирост уровня 

гемоглобина до 95 г/л; эритроцитов — до 3,3; гемато-

крита — до 44; цветного показателя — до 0,9; ретику-

лоцитов — до 5 %; средней концентрации гемоглобина 

в эритроците — до 1,8; среднего объёма эритроцита — 

до 1,4 мкм3 и ферритина — до 180 мкг/л.

В динамике через 3 месяца ферротерапии отмече-

но снижение субъетивной симптоматики (с 6 баллов 

по визуально-аналоговой шкале до 1 балла), купи-

рование проявлений сидеропенического синдрома, 

прирост уровня гемоглобина до 115 г/л, эритроци-

тов — до 3,6; гематокрита — до 46; цветного пока-

зателя — до 1,0; ретикулоцитов — до 6 %; средней 

концентрации гемоглобина в эритроците — до 1,9; 

среднего объёма эритроцита — до 1,5 мкм3 и ферри-

тина — до 220 мкг/л.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют 

о том, что наличие генотипа СС гена C3435T MDR1, 

который детерминирует менее активную форму гли-

копротеина Р, может быть возможной причиной низ-

кой степени усвоения препарата железа, что требует 

дальнейших исследований. Более глубокие исследо-

вания позволят лучше понять роль клеточных транс-

портёров и генов, детерминирующих их в процессе 

активного транспорта железа в клетках и тем самым 

позволят вносить необходимые корректировки в ин-

дивидуальный план лечения пациентов в соответ-

ствии с их фармакогенетическими особенностями.
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Описание пациента. Пациент В., 23 года, достав-

лен в психиатрическую больницу впервые в жизни в 

связи с суицидальной попыткой на фоне болезнен-

ных переживаний. До госпитализации психиатрами 

не наблюдался. Раннее развитие без особенностей. 

После окончания школы поступил в колледж, где 

отучился на «электрика», отслужил в армии год. По 

характеру с детства был тихим, спокойным, само-

стоятельным. Психическое состояние изменилось 

с начала 2020 года, когда начал ощущать слежку по 

телефону, беспричинно уволился с работы, начал за-

мыкаться в себе. Однократно обращался к психоте-

рапевту, который амбулаторно назначил квентиакс в 

дозе 200 мг/сут. Однако состояние пациента ухудша-

лось, начал высказывать, что его преследуют «воры в 

законе», что его хотят убить, в результате чего нанёс 

себе колото-резаную рану в шею. Стационарно про-

лечился в хирургическом отделении, где начал ис-

пытывать вербальные галлюцинации угрожающего 

характера. При поступлении был крайне тревожен, 

на месте не удерживался, боялся слежки, активно 

высказывал бредовые идеи воздействия и пресле-

дования, коррекции не поддавался. Был выставлен 

диагноз: «Острое полиморфное психотическое рас-

стройство с симптомами шизофрении» F 23.1.

Тип вмешательства. Начал получать раствор га-

лоперидола в дозе 15 мг/сут с раствором бромдиги-

дрохлорфенилбензодиазепина внутривенно капель-

но. На фоне терапии оставался подозрительным, 

тревожным, сохранялись суицидальные мысли, ре-

дукции бредовых идей не наблюдалось, в связи с чем 

увеличена доза галоперидола до 20 мг/сут, присое-

динен клозапин в дозе 25 мг/сут, с постепенным на-

ращиванием до 100 мг/сут, затем был переведён на 

приём трифлуоперазина 20 мг/сут в комбинации с 

клозапином 100 мг/сут. Переносимость препаратов 

оставалась удовлетворительной, однако явной поло-

жительной динамики не наблюдалось.

Показания к персонализации. В связи с неэффек-

тивностью терапии нейролептиками в обычных до-

зах, отсутствием ремиссии было решено применить 

персонализированный подход к выбору терапии.

Тип персонализации. Выполнено молекулярно-ге-

нетическое исследование с целью определения ге-

нотипа гена CYP2D6 с помощью ПЦР в режиме 

реального времени. Ген CYP2D6 ответственен за 

фармакодинамику и фармакокинетику лекарствен-

ных средств, в том числе и нейролептиков, известно 

более 80 его аллелей. Препараты, метаболизируемые 

CYP2D6, имеют низкий терапевтический индекс, т. е. 

разница между дозой, необходимой для достижения 

лечебного эффекта и токсической дозой невелика.

В данном случае пациент оказался носителем 

CYP2D6*2, одним из лиц, имеющих мутацию с вы-

сокой метаболизирующей активностью.

Изменения после персонализации. У носителей 

CYP2D6*2 из-за ускоренного метаболизма лекар-

ственных средств для достижения терапевтического 

эффекта доза лекарственного средства должна быть 

выше, чем для активных метаболизаторов.

На основе результатов генотипирования пациен-

та было предложено увеличить дозу трифлуопера-

зина до максимальной суточной дозы — 40 мг/сут в 

комбинации с клозапином 100 мг/сут.

Динамика. В психическом состоянии пациента 

наметилась положительная динамика: отметил сни-

жение тревоги и страха, появилась критика к бре-

довым высказываниям про преследование, начал 

лучше спать. Переносимость лекарственных препа-

ратов оставалась удовлетворительной.

Заключение. Фармакогенетическое тестирование 

гена CYP2D6 открывает дополнительные возмож-

ности для персонализированного подбора терапии у 

пациентов с неэффективностью обычных доз нейро-

лептиков, позволяет глубже изучить проблему инди-

видуализации терапии в психиатрической практике.
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Описание пациента. Больная К., 49 лет, находилась 

в неврологическом отделении частного учреждения 

здравоохранения «Медико-санитарная часть», г. 

Астрахани с 22.02.2018 по 05.05.2018 гг. с диагнозом: 

синдром хронической тазовой боли (СХТБ). Дву-

стороння люмбоишиалгия с выраженным болевым 

и мышечно-тоническим синдромами. Остеохондроз 

пояснично-крестцового отдела позвоночника. Де-

формирующий спондилез (22.02.2018 г.).

При поступлении предъявляла жалобы на выра-

женные стойкие боли в области таза и скованность 

в пояснично-крестцовом отделе позвоночника с ир-

радиацией по заднебоковой поверхности обеих ног, 

усиливающиеся при движении, осевой и статиче-

ской нагрузке; снижение качества жизни и наруше-

ние сна из-за выраженного болевого синдрома.

Из анамнеза заболевания известно, что впервые 

боли в области таза появились несколько лет назад. 

Неоднократно получала стационарное лечение в не-

врологическом отделении ЧУЗ МСЧ г. Астрахани. 

Кроме того, неоднократно лечилась амбулаторно. 

Получала таблетированные нестероидные противо-

воспалительные препараты (найзилат, диклофенак, 

ибупрофен), также использовала НПВП-содержа-

щие мази. Курс применения НПВП был коротким, 

ввиду появления на фоне их приёма тошноты, рво-

ты, изжоги, болезненных ощущений в гастродуоде-

нальной области, что заставляло пациентку само-

стоятельно прекращать приём НПВП через 2—3 дня 

от начала амбулаторного лечения. Со слов больной, 

приём омепразола в дозе 20 мг в сутки, однократно 

утром, не обеспечивал предупреждение появления 

НПР со стороны ЖКТ. Болевой синдром при этом 

не купировался.

В течение последних нескольких дней интенсив-

ность болей усилилась, нарушился сон, в связи с чем 

пациентка обратилась в ЧУЗ МСЧ г. Астрахани для 

получения стационарного лечения.

Из анамнеза жизни известно, что страдает хрони-

ческим эрозивным гастродуоденитом, с обострени-

ями 2—3 раза в год; желчекаменной болезнью.

Краткая клиническая характеристика пациента. 

Общее состояние неудовлетворительное. В созна-

нии, контактна, на вопросы отвечает правильно.

Кожные покровы и слизистые обычной окраски. 

Периферические лимфатические узлы не пальпиру-

ются. Гиперстенический конституциальный тип.

Походка анталгическая, положение тела щадя-

щее. В позе Ромберга устойчива. Анталгический 

сколиоз. Пальпация паравертебральных точек в 

пояснично-крестцовом отделе позвоночника рез-

ко болезненна. Выраженный дефанс мышц спины 

в проекции пояснично-крестцового отдела, с двух 

сторон. Синдром Нери положительный. Синдром 

Ласега справа 40 градусов, слева 35 градусов. Дви-

жения в пояснично-крестцовом отделе ограничены 

при наклонах вперед и назад, резко болезненны. 

Интенсивность боли по визуально-аналоговой шка-

ле (ВАШ) 9 баллов.

Щитовидная железа не увеличена. При пальпа-

ции безболезненна.

Грудная клетка правильной формы. Перкуторно 

над всей поверхностью лёгких определяется лёгоч-

ный звук. Аускультативно — дыхание везикулярное, 

хрипов нет. ЧДД — 18 в минуту.

Область сердца визуально не изменена. Грани-

цы относительной сердечной тупости: правая по 

правому краю грудины, верхняя — 3 ребро; левая — 
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по левой среднеключичной линии. Тоны сердца 

умеренно приглушены. Ритм сердца правильный, 

частота сердечных сокращений — 75 в минуту. АД — 

120/80 мм. рт.ст.

Живот мягкий, при пальпации в гастродуоде-

нальной зоне безболезненный. Печень не пальпи-

руется. Перкуторно нижний край печени по краю 

правой реберной дуги.

Отёков нет. Мочеиспускание свободное, безбо-

лезненное.

Тип вмешательства. До персонализации терапии 

пациентка стационарно и амбулаторно получала 

НПВП без учёта данных результатов исследова-

ния на носительство полиморфных аллелей гена 

CYP2C9, участвующего в метаболизме НПВП. На-

значение НПВП данной больной было сопряжено 

с развитием НПР, что ограничивало возможности 

применения препаратов этой группы. Миорелак-

санты центрального действия (мидокалм), в соче-

тании с физиотерапевтическим воздействием (ин-

терференцтерапией) давали временный эффект и не 

обеспечивали стойкой ремиссии.

Показания к персонализации. Показанием к пер-

сонализации терапии послужила необходимость 

длительного обезболивания с применением НПВП у 

пациентки с СХТБ, на фоне частых эпизодов разви-

тия НПР в анамнезе заболевания и сопутствующей 

коморбидной патологии в виде эрозивного гастро-

дуоденита.

Тип персонализации. Генотипирование образ-

ца крови пациентки, для определения возмож-

ного носительства полиморфных аллелей гена 

CYP2C9.

Изменения после персонализации. Пациентка ока-

залась носителем медленной (РМ) аллели CYP2C9*3. 

В связи с чем, было принято решение о назначении 

ацеклофенака (аэртала), не являющегося субстра-

том изофермента цитохрома Р-450 CYP2C9. Пре-

парат назначался в средне терапевтической дозе 

100 мг/сут, в соответствии с российскими клиниче-

скими рекомендациями «Рациональное применение 

нестероидных противовоспалительных препаратов 

НПВП в клинической практике» и инструкциями 

государственного реестра лекарственных средств.

Динамика. На фоне применения ацеклофенака, 

подобранного по результатам генетического тести-

рования, отмечалась хорошая переносимость пре-

парата. Состояние больной к 7-му дню стационар-

ного лечения заметно улучшилось, интенсивность 

боли уменьшилась (9 баллов vs 5 баллов по ВАШ). 

Нормализовалось общее состояние и сон, улучши-

лось качество жизни. На фоне проводимого лечения 

проявления НПР не отмечались.

Заключение. В данном клиническом случае тех-

нологии персонализированной терапии позволили 

индивидуально подобрать пациентке наиболее ра-

циональный, эффективный и безопасный НПВП 

для лечения болевого синдрома.
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Описание пациента. Пациент А., 39 лет, из отделе-

ния травматологии и ортопедии с нейрохирургиче-

скими койками ФГБУЗ ЦКБВЛ ФМБА России. Боли 

в шее и спине на протяжении нескольких лет, с сентя-

бря 2019 г. — ухудшение, после курса медикаментоз-

ного лечения болевой синдром уменьшился незна-

чительно. Хронический эрозивный гастрит на фоне 

приёма нестероидных противовоспалительных пре-

паратов (НПВП), лекарственная и пищевая аллергия 

(на но-шпу, новокаин, соки). При ранее проведённом 

по поводу гипербилирубинемии (случайная лабора-

торная находка) исследовании гена уридин-дифос-

фат-глюкуронил-трансферазы UGT1A1 выявлено 

6TA/7TA гетерозиготное состояние промоторной 

области — болезнь Жильбера. Обследован по поводу 

дорсопатии, торакалгии на фоне остеохондроза шей-

ного отдела позвоночника с болевым и мышечно-то-

ническим синдромом. На МРТ отмечены: картина 

дегенеративно-дистрофических изменений шейного 

отдела позвоночника, грыжи дисков С5—С6, с тен-

денцией к секвестрации грыжи диска, проявления 

умеренно выраженного спондилоартроза, спондилез. 

Консультирован нейрохирургом. По поводу грыжи 

диска с синдромом компрессионно-шейной миело-

патии проведена эндоскопическая микродискэкто-

мия, стабилизирующая операция на уровне С4—С6. 

Рекомендовано длительное лечение НПВП по поводу 

выраженного болевого синдрома.

Тип вмешательства. Применяемое лечение до персо-
нализации. Приём НПВП без учёта индивидуального 

ответа на назначенные фармпрепараты проявлялся 

повторными эпизодами развития нежелательных 

лекарственных реакций со стороны ЖКТ.

Показания к персонализации. Что послужило по-
водом применения персонализации? Необходимость 

дифференцированного подхода для выбора рацио-

нальной фармакотерапии на основе генотипирова-

ния пациента, снижающей риск нежелательных ле-

карственных реакций.

Тип персонализации. Какой метод был использо-
ван для персонализации терапии? Молекулярно-ге-

нетическое исследование (с учётом осложненного 

семейного анамнеза по ССЗ, тромбозу, наруше-

ниям углеводного и липидного обмена, онкозабо-

леваниям) проведено по 254 однонуклеотидным 

полиморфизмам (single nucleotide polymorphism — 

SNP) «Генетический паспорт», включающий, в т. ч. 

следующие профили лаборатории: детоксикация; 

метаболизм лекарственных препаратов и алкоголя 

(13 SNP), риск развития побочных эффектов, опре-

деление дозы лекарственных препаратов (9 SNP) и 

диагностика болезни Жильбера (1 SNP). Биомате-

риал — венозная кровь с этилендиаминтетрауксус-

ной кислотой (К3-ЭДТА); метод генодиагностики — 

полимеразная цепная реакция (RT-PCR) reverse 

transcription polymerase chain reaction (выделение, 

амплификация, наращивание исследуемых таргет-

ных фрагментов генов, детекция полученных ре-

зультатов; трактовка протоколов генотипирования 

выявленных полиморфных вариантов генов на ос-

нове данных метаанализов по доказанным ассоци-

ациям генотипов с патогенезом заболеваний и осо-

бенностями фармакокинетики [1].

Изменения после персонализации. Что предприня-
то на основе тестирования?

В аналитическом заключении выявлены следую-

щие особенности генотипа (актуальные для пациента 

в рамках фармакогенетического исследования): гете-

розиготный полиморфизм в гене UGT1A1 *28 6TA>7TA 

rs34815109 6TA/7TA, подтверждающий мягкий ва-
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риант синдрома Жильбера — OMIM#143500 Gilbert 

syndrome), который предполагает нарушение метабо-

лизма лекарственных веществ (парацетамол, рифам-

пицин, иринотекан и др.) с дозозависимой гемато- и 

гепатотоксичностью. При исследовании панели ге-

нов, продукты которых ассоциированы с нарушением 

детоксикации ксенобиотиков, выявлен гетерозигот-

ный полиморфизм генов: CYP2D6 rs1065852; GSTP1 

rs1695/rs1138272; NAT2 rs1801280/rs1799930; TPMT*3С 
rs1142345/*3B rs1800460; CYP2C19*2 rs4244285; 

CYP1A2 rs762551; CYP2C9*2 rs1799853/*3 rs1057910. 

Для анализа фармакокинетики НПВП пациента акту-

альны последние 3 гена (подчеркнуты). Из них наи-

более важными являются два «медленных варианта» 

гена CYP2С9*2 и *3, которые значимо (в зависимости 

от полиморфизма — *2 или *3 и от гетеро- или гомо-

зиготности) влияют на снижение клиренса различных 

НПВП — от 0 до 76 %. Изоформы CYP2С9*2 и *3 опре-

деляют сниженную активность фермента цитохром 

Р-450, вклад которого в метаболизм различных НПВП 

составляет от 40 до 90 %. Кроме того, необходимо учи-

тывать и другие изоформы Р-450 (CYP2C19; CYP1A2 и 
др.) и ферменты (UGT и др.), участвующие в метабо-

лизме НПВП [2, 3]. Выявленный генотип, сочетанно 

предрасполагающий к замедленному метаболизму 

НПВП, позволяет объяснить развитие нежелатель-

ных проявлений эрозивной гастропатии (с высоким 

риском ульцерации и желудочно-кишечных кровоте-

чений) на фоне приёма таких препаратов, как дикло-
фенак, ибупрофен, пироксикам, которые длительно и в 

высоких дозах (часто без консультации с врачом) ис-

пользовались пациентом для купирования болевого 

синдрома [4]. Баланс эффективности и безопасности 

лечения болевого синдрома должен тщательно (и в 

динамике) оцениваться как врачом, который назна-

чает НПВП, так и самим пациентом, который сле-

дит за эффективностью принимаемого препарата и 

проявлениями нежелательных реакций. Необходимо 

рассмотреть соотношение риск/польза для пациен-

та с учётом: состояния его здоровья (ССЗ, патология 

печени, почек и др.) и коморбидности; сочетанного 

приёма других препаратов (аспирин-содержащих, не-

прямых антикоагулянтов при ССЗ), злоупотребления 

алкоголем. Нежелательные реакции, опосредуемые 

через ингибиторы ЦОГ-1, приводят к снижению про-

дукции простагландина Е2 и простациклина, к ухуд-

шению почечного кровотока и снижению скорости 

клубочковой фильтрации. Длительное применение 

НПВС способствует дегенерации хрящевой ткани 

суставных поверхностей. Крупномасштабные ран-

домизированные исследования селективных НПВС 

зафиксировали кардиоваскулярные осложнения, за-

висящие напрямую от силы ингибирования ЦОГ-2 

(или отношения активности ЦОГ-2/ЦОГ-1), поэтому 

вальдекоксиб и рофекоксиб были отозваны с рынка, 

целекоксиб (Целебрекс) и эторикоксиб (Аркоксиа) 

имеют очень ограниченное применение, а более мяг-

кий ингибитор ЦОГ-2 мелоксикам, не приводит к по-

вышению риска инфаркта миокарда [5].

Выбор наиболее безопасного НПВП на основа-

нии результатов генотипирования позволяет исклю-

чить препараты, которые более 90 % метаболизи-

руются выявленными полиморфными вариантами 

генов и остановиться на других, вклад которых в ме-

таболизм НПВП менее 40—50 %.

Так, при выявленном генотипе CYP2С9*2 и *3 оп-

тимальным выбором НПВП можно считать неселек-

тивный ингибитор Циклооксигеназы ЦОГ1 и ЦОГ2 

Напроксен (вклад которого в метаболизм НПВП<40 

% и не влияет на клиренс/фармакокинетику) с более 

низким риском неблагоприятных побочных эффек-

тов как со стороны ЖКТ, так ССЗ и почек.

Динамика. Как изменилось состояние после коррек-
ции терапии на основе персонализации? Рекомендована 

замена НПВП на менее зависимый от «медленного ге-

нотипа» с меньшей силой блокирования ЦОГ неселек-

тивный ингибитор напроксен, приём которого был про-

контролирован через 3 мес., нежелательных реакций (в 

т. ч. эрозивного гастрита на ЭГДС) — не выявлено.

Заключение. Вывод по данному случаю, были ли по-
лезны технологии персонализации? Генотипирование, 

на основе которого строится выбор персонализиро-

ванной фармакотерапии с наименьшим риском раз-

вития нежелательных лекарственных реакций, по-

зволяет избежать ятрогенных осложнений, увеличить 

эффективность лечения основного заболевания.
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Введение. Болезнь моя-моя — редкое хроническое 

прогрессирующее заболевание сосудов головного 

мозга, характеризующееся стенозом и/или окклюзи-

ей просвета внутричерепных сегментов внутренних 

сонных артерий, проксимальных сегментов перед-

них и средних мозговых артерий вследствие утолще-

ния интимы сосудов, которая приводит к формиро-

ванию патологической коллатеральной сосудистой 

сети на основании головного мозга в виде ангиогра-

фического паттерна «облака дыма». При синдроме 

моя-моя установлена ассоциация с рядом заболе-

ваний: атеросклероз, аутоиммунные заболевания, 

инфекции (менингит), болезнь Реклингхаузена, 

опухоли головного мозга, синдром Дауна, череп-

но-мозговая травма [1, 2]. Описано несколько па-

тогенетических механизмов синдрома моя-моя: ге-

нетически детерминированные аномалии строения 

стенки церебральных артерий, неспецифический 

артериит, рецидивирующий спазм сосудов, изме-

нение проницаемости цереброваскулярного русла, 

апоптоз нейронов и др. Однако характер течения 

заболевания и рецидивирующие тромботические 

эпизоды заставляют задуматься о генетически обу-

словленных причинах системного тромбообразова-

ния, выявляемого у данных пациентов уже в детском 

возрасте [3]. Генетическая предрасположенность к 

инсульту опосредуется влиянием нескольких генов 

или их суммируемого эффекта. В этой связи особый 

интерес представляет анализ сочетаний, так называ-

емых «ассоциаций», полиморфизмов двух или трёх 

генов факторов системы гемостаза.

Описание пациента. Пациентка К., 2 года 10 ме-

сяцев, поступила в неврологическое отделение с жа-

лобами на слабость в нижних конечностях и правой 

руке, нарушение речи. Из анамнеза известно, что 

заболела остро в возрасте 1 года 11 месяцев, когда 

появилась головная боль без определённой локали-

зации, слабость в правой руке. Через две недели от-

мечено нарушение речи. Ещё через месяц слабость в 

правой руке увеличилась и присоединилась слабость 

в нижних конечностях и левой руке; девочка утра-

тила навыки сидения и ходьбы, развилась моторная 

афазия. Пациентка в тяжёлом состоянии госпита-

лизирована в неврологический стационар, где запо-

дозрен церебральный васкулит. Из анамнеза жизни 

известно, что родилась от матери, страдающей хро-

нической герпетической инфекцией Herpes labialis. 

Развивалась по возрасту. Неврологический статус: 

нарушение речи по типу моторной афазии, сглаже-

на левая носогубная складка, девиация языка влево, 

глубокий спастический трипарез с преобладанием в 

левой руке и правой ноге. Менингеальных симпто-

мов не выявлено. Клинический анализ крови и мочи 

в норме. При люмбальной пункции воспалитель-

ных изменений обнаружено не было. Проведённое 

вирусологическое исследование ликвора методом 

м-РСК выявило антиген вируса герпеса 1-2 типа, 

цитомегаловирусной инфекции в разведении 1/38 

и хламидии — 1/18, что послужило основанием для 

постановки диагноза церебрального васкулита.

Тип вмешательства. Ребёнку назначена этиотроп-

ная терапия. Однако на фоне начатого лечения в 

стационаре развились серии фокальных эпилепти-

ческих приступов с поворотом глаз вправо и клони-

ческими сокращениями мышц правой руки, кото-

рые купировали вальпроевой кислотой.
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С целью дальнейшего уточнения диагноза и вы-

яснения этиопатогенетических механизмов про-

ведено МРТ-исследование головного мозга. Обна-

ружены кистозно-глиозные изменения в глубоких 

отделах правой гемисферы. После консультации с 

нейрохирургом выполнено ангиографическое ис-

следование сосудов головного мозга, которое позво-

лило выявить окклюзию среднемозговых артерий, 

накапливающих контраст. Контрольное исследова-

ние головного мозга через 4 месяца от начала кли-

нических проявлений заболевания выявило картину 

синдрома моя-моя с окклюзией средних мозговых 

артерий.

Сочетание нескольких полиморфных генов си-

стемы гемостаза при болезни моя-моя может свиде-

тельствовать о высоком тромбогенном риске, а так-

же тяжести заболевания и повышении вероятности 

развития повторных эпизодов ишемических атак. 

При генетическом исследовании системы гемоста-

за при болезни моя-моя выявлены полиморфизмы 

генов плазменно-коагуляционного и тромбоцитар-

ного звеньев гемостаза, а также полиморфные ва-

рианты в гене фолатного цикла, ответственного за 

развитие гипергомоцистеинемии.

Учитывая тяжесть течения заболевания, паци-

ентке К. проведено молекулярно-генетическое ис-

следование 6 генов системы гемостаза, способству-

ющих тромбофилическому состоянию. Выявлен 

неблагоприятный аллельный полиморфизм трёх ге-

нов: MTГФР (метилентетрагидрофалатредуктаза) — 

гетерозигота (СТ); фактора I фибриногена (FGB) — 

гетерозигота, замена G/A; ингибитора активатора 

плазминогенаPAI1 — гомозигота 4G/4G.

В коагулограмме: индекс АПТВ — 0,98 (N 0,8—

1,1), фактор VIII, в % — 205, повышен (N 58—180), 

протромбиновый индекс по Квику — 83 % (N 86—

100). Концентрация фибриногена — 2,44 г/л 

(N 1,8—4,0), тромбиновое время — 14,0 с (N 10—14). 

Сумма активных форм тромбоцитов — 32 %, суще-

ственно повышена (N 7,9—17,7), число тромбоци-

тов, вовлечённых в агрегаты 6,16 (N 2,1—6,5). Та-

ким образом, у пациентки выявлена наследственная 

тромбофилия с верификацией неблагоприятного 

сочетания полиморфизма трёх генов в системе гемо-

стаза. При лабораторном исследовании отклонения 

от нормы преимущественно затрагивают тромбоци-

тарное звено гемостаза.

Тип персонализации. Полученные данные о на-

личии наследственной тромбофилии, а также акти-

вации тромбоцитарного звена гемостаза послужили 

основанием для коррекции фармакотерапии и на-

значения комплексного лечения, помимо общепри-

нятой терапии инсульта: фолиевой кислоты (1 мг/

сутки), витаминов группы В, а также ацетилсалици-

ловой кислоты в качестве антиагреганта в соответ-

ствии с возрастом.

Изменения после персонализации. Динамика. На 

фоне проводимой терапии достигнута нормализа-

ция лабораторных показателей системы гемостаза и 

частичный регресс неврологической симптоматики.

Заключение. Продемонстрирован случай синдро-

ма моя-моя у пациентки раннего детского возраста с 

генетически обусловленной предрасположенностью 

к тромботической патологии, клинически проявля-

ющаяся острым нарушением мозгового кровообра-

щения по ишемическому типу с формированием 

неврологической симптоматики. Полученные дан-

ные свидетельствуют о целесообразности генотипи-

рования и исследования состояния системы гемос-

таза с целью персонализации фармакотерапии.
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