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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
FROM EDITOR-IN-CHIEF

Десять лет на передовой персонализированной  
медицины: от достижений к трансформации будущего

Сычев Д. А.1,3, Белоусов Д. Ю.2, Мирзаев К. Б. 1, 3

1 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования», Москва, Российская 
Федерация

2 ООО «Центр фармакоэкономических исследований», Москва, Российская Федерация
3 ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Российская Федерация

Аннотация 
Статья посвящена 10-летию журнала «Фармакогенетика и фармакогеномика» и представлен комплексный анализ эволюции дисциплины. Статья 

охватывает исторические вехи: от описания первых фармакогенетических феноменов и открытия цитохрома Р450 в середине XX века до современных 
мультиомных подходов, интегрирующих геномику, транскриптомику и протеомику. Особое внимание уделено вкладу журнала, опубликовавшего 242 
научные работы, которые трансформировали данные о полиморфизмах ключевых генов (CYP2D6, VKORC1, DPYD) в клинические алгоритмы. Анализируются 
системные барьеры внедрения фармакогенетики в России: ограниченное использование в клинической практике, сохраняющаяся высокая стоимость 
NGS-секвенирования и отсутствие единых регуляторных стандартов. Большое внимание в статьях уделено «этнофармакогенетике» — изучение частот 
фармакогенетических маркеров у коренных народов России, что важно для приоритизации внедрения тех или иных фармакогенетических тестов  
в различных регионах. В перспективе развития фармакогенетики — создание Национального биобанка ДНК и регистра пациентов с «не адекватным» 
фармакологическим ответом, разработка моделей прогнозирования и персонализации фармакотерапии с учётом фармакогенетических маркеров,  
а также их клиническая валидация и «упаковка» в систему поддержки принятия врачебных решений, которые должны постоянно актуализироваться 
на основе новых результатов исследований, собранных в Национальной базе знаний фармакогенетических исследований. Всё это будет невозможно 
без разработки фармакогенетических тест-систем, доступных для использования в медицинских организациях страны, а также формирование соот-
ветствующих компетенций у врачей и других специалистов здравоохранения. Будущее заключается во встраивании фармакогенетики в комплексное 
и масштабное клинико-фармакологическое консультирование пациентов, в т. ч. с использованием телемедицины. 

Ключевые слова: фармакогенетика; фармакогеномика; NGS-секвенирование; полиморфизм генов; будущие разработки
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Ten years at the forefront of personalized medicine: from achievements to future transformation

Dmitry A. Sychev1,3, Dmitry Yu. Belousov2, Karin B. Mirzaev1,3

1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation
2 Center for Pharmacoeconomics Research LLC, Moscow, Russian Federation

3 Russian Scientific Center of Surgery named after Academician B.V. Petrovsky, Moscow, Russian Federation

Abstract 
This article is dedicated to the 10th anniversary of the journal “Pharmacogenetics and Pharmacogenomics” and presents a comprehensive analysis of 

the evolution of the discipline. The article covers historical milestones: from the description of the first pharmacogenetic phenomena and the discovery of 
cytochrome P450 in the mid-20th century to modern multiomic approaches integrating genomics, transcriptomics and proteomics. Particular attention is 
paid to the contribution of the journal, which published 242 scientific papers that transformed data on polymorphisms of key genes (CYP2D6, VKORC1, DPYD) 
into clinical algorithms. Systemic barriers to the implementation of pharmacogenetics in Russia are analyzed: limited use in clinical practice, persistently 
high cost of NGS sequencing, and the lack of uniform regulatory standards. Much attention in the articles is paid to "ethnopharmacogenetics" — the study 
of the frequencies of pharmacogenetic markers in the indigenous peoples of Russia, which is important for prioritizing the implementation of certain 
pharmacogenetic tests in different regions. The prospects for the development of pharmacogenetics include the creation of a National DNA Biobank and a 
register of patients with an “inadequate” pharmacological response, the development of models for predicting and personalizing pharmacotherapy taking 
into account pharmacogenetic markers, as well as their clinical validation and “packaging” in a system for supporting medical decision-making, which should 
be constantly updated based on new research results collected in the National Pharmacogenetic Research Knowledge Base. All this would be impossible 
without the development of pharmacogenetic test systems available for use in medical organizations in the country, as well as the formation of relevant 
competencies in doctors and other healthcare professionals. The future lies in integrating pharmacogenetics into comprehensive and large-scale clinical 
and pharmacological counseling of patients, including using telemedicine.

Keywords: pharmacogenetics; pharmacogenomics; NGS sequencing; gene polymorphism; future developments
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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
FROM EDITOR-IN-CHIEF

Введение / Introduction

В 2025 г. наш журнал «Фармакогенетика и 
фармакогеномика» отмечает знаковую дату — 
десятилетие с момента основания. Созданный в 2015 г. 
в ответ на стремительный рост геномных технологий, 
журнал задумывался как уникальная платформа для 
интеграции фундаментальных открытий в области 
наследственной вариабельности лекарственного от-
вета в повседневную клиническую практику. За про-
шедшее десятилетие он превзошёл ожидания, став 
не просто изданием, а подлинным катализатором 
научного диалога и коллаборации между клиниче-
скими фармакологами, медицинскими генетиками, 
биоинформатиками, фармацевтами и организаторами 
здравоохранения. 242 оригинальные научные работы, 
опубликованные на наших страницах, — это не просто 
цифра. Каждая статья стала кирпичиком в фундаменте 
преодоления той самой «вариабельности пациентов», 
о которой ещё в XIX в. с глубоким пониманием го-
ворил William Osler (1849–1919 гг.), подчёркивая, что 
«нет болезней вообще, есть лишь болезни конкретного 
человека», однако утверждая «если бы пациенты не 
были такими разными, медицина вполне могла бы быть 
наукой, а не искусством» [1]. Эти работы продвинули 
нас от осознания проблемы к разработке конкретных 
инструментов персонализации терапии и таким самым 
перспективным и близким инструментом к клиниче-
ской практике является фармакогенетика.

Фармакогенетика — наука с глубокими истори-
ческими корнями, уходящими в начало XX в. и даже 
раньше. От описания первых фармакогенетических 
феноменов (гемолитическая анемия на противо-
малярийные препараты при врождённом дефиците 
глюкозо-6-фосатдегидрогеназы, длительное апноэ 
при «врождённом» дефиците псевдохолинэстеразы, 
злокачественная гипертермия при применении гало-
генсодержащих средств для ингаляционного наркоза и 
т. д.) [2], через появления термина «фармакогенетика» 
и открытия в 50-х гг. XX в. в микросомах печени крыс 
универсальной гемсодержащей монооксигеназы (ци-
тохром Р450) [3 , 4], до современной эры доказательной 
медицины и высокопроизводительного секвениро-
вания, в т. ч. нового поколения, дисциплина прошла 
колоссальный путь. Она эволюционировала от описа-
ния единичных «фармакогенетических феноменов», 
вызывающих нежелательные реакции на лекарства,  
к системному пониманию сложной полигенной при-
роды фармакокинетики и фармакодинамики пода-
вляющего большинства препаратов. 

Миссия нашего журнала с самого первого номера 
была чётко сфокусирована на решении трёх взаимос-
вязанных и критически важных задач:

1. Трансляция знаний: превращение «ассоциатив-
ных исследований» полиморфизмов генов (таких как 
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5, VKORC1, 
TPMT, UGT1A1, DPYD, ABCB1, SLCO1B1 и многих 

других) в понятные, валидированные клинические 
алгоритмы и рекомендации по дозированию или 
выбору препарата.

2. Образование врачей: активное формирование
компетенций у клиницистов самых разных специаль-
ностей (прежде всего, клинических фармакологов,  
а также терапевтов, кардиологов, онкологов, психи-
атров и т. д.) по определению показаний и интерпре-
тации результатов фармакогенетических тестов и их 
интеграции в процесс принятия врачебных решений.

3. Развитие инфраструктуры: научное обоснова-
ние и продвижение идей, необходимых для создания 
современной инфраструктуры персонализированной 
медицины: от организации биобанков образцов ДНК 
до разработки сложных систем поддержки принятия 
врачебных решений (СППВР), интегрированных  
с медицинскими информационными системами.

Ярким примером успеха на этом пути стала одна из 
ранних, но знаковых публикаций — работа Чернова А. А. 
и соавт. в которой был проведён один из первых оте-
чественных метаанализов в области фармакогенетики, 
как важнейший инструмент «повышение» доказа-
тельности влияния фармакогенетических маркеров 
на клинические исходы пациентов [5]. По резуль-
татам первого в России метаанализа отечественных 
исследований фармакогенетики клопидогрела, было 
выявлено, что наличие полиморфизма CYP2C19*2 до-
стоверно повышало риск сердечно-сосудистой смерти 
и других осложнений. Такие исследования стали сим-
волом укрепления доказательной базы эффективности  
и целесообразности внедрения фармакогенетического 
тестирования в клиническую практику.

Однако десятилетие прогресса не означает от-
сутствия вызовов. Несмотря на впечатляющие до-
стижения, внедрение фармакогенетики в рутинную 
клиническую практику в Российской Федерации стал-
кивается со значительными системными барьерами:

Клиническая интеграция: к сожалению, лишь 
ограниченное число медицинских организаций ис-
пользуют фармакогенетические подходы рутинно, 
за пределами узкоспециализированных центров или 
исследовательских программ. Основными причинами 
остаются отсутствие регламентации фармакогенети-
ческого тестирования в клинических рекомендациях 
и стандартах и недостаток знаний у части врачей, 
воспринимающих фармакогенетику как излишне 
сложную область.

Экономические ограничения: хотя стоимость высо-
копроизводительного секвенирования (NGS) за по-
следние 10 лет снизилась в 5 раз, она всё ещё остаётся 
значительным фактором, сдерживающим массовое 
внедрение комплексного фармакогенетического те-
стирования, особенно в условиях бюджетного финан-
сирования первичного звена здравоохранения. В тоже 
время масштабное внедрение фармакогенетического 
тестирования возможно через создания фармакоге-
нетических тест-систем для SNP-анализа наиболее 
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клинически значимых фармакогенетических марке-
ров. Требуется дальнейшая работа по оптимизации 
затрат и обоснованию долгосрочной экономической 
эффективности фармакогенетического тестирования.

Регуляторные пробелы: серьёзным вызовом оста-
ётся недостаточная разработанность нормативно- 
правовой базы, регламентирующей требования к ва-
лидации аналитических и клинических характеристик 
фармакогенетических тест-систем и панелей, т. е. 
необходим некий стандарт по типу «Качественная 
фармакогенетическая практика».

К своему юбилею редакция не только подводит ито-
ги, но и утверждает амбициозную программу развития 
журнала на следующую декаду — до 2035 г., связанную 
с реализацией задач, направленных на широкое вне-
дрение фармакогенетики в клиническую практику в 
медицинских организациях России, что должно спо-
собствовать, через повышение эффективности и без-
опасности фармакотерапии, увеличению ожидаемой 
продолжительности жизни наших людей:

– создание Национального биобанка ДНК и реги-
стра пациентов с «не адекватным» фармакологическим 
ответом прежде всего при применении жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препара-
тов для медицинского применения, в т. ч. на основе 
спонтанных сообщений, активного мониторинга не-
желательных лекарственных реакций (НЛР), включая 
масштабные исследования RWD/RWE;

– проведение GWAS для выявления фармако-
генетических маркеров развития НЛР и резистент-
ности при применении лекарственных препаратов 
при заболеваниях, вносящих значительный вклад в 
заболеваемость и смертность населения России;

– разработка отечественных моделей прогнозиро-
вания и алгоритмов персонализации фармакотерапии 
таких заболеваний (с использование машинного об-
учения), клиническая валидация и их клинико-эко-
номическая оценка (оценка технологий здравоохра-
нения) с последующим погружением в клинические 
рекомендации, стандарты, инструкции;

– разработка и регистрация фармакогенетических 
тест-систем на основе ПЦР;

– создание Национальной фармакогенетической 
базы знаний (постоянно обновляемой, в т. ч. с помо-
щью искусственного интеллекта), содержащей анно-
тированные сведения, позволяющие их использовать 
в клинической практике для персонализации фарма-
котерапии пациентов, включая данные отечественных 
исследований, в т. ч. по этнофармакогенетике;

– создание на её основе СППВР для клинической 
интерпретации результатов фармакогенетического 
тестирования с возможностью интеграции в меди-
цинскую информационную систему и возможностью 
оценки эффективности (в т. ч. с помощью метода 
глобальных триггеров); 

– формирование компетенций у специалистов 
здравоохранения по применению фармакогенети-

ческого тестирования для персонализации фарма-
котерапии;

– создание «Лекарственных информационных 
центров» с целью клинико-фармакологического кон-
сультирования специалистов здравоохранения по 
проблемам эффективного и безопасного примене-
ния лекарственных препаратов, включая вопросы 
персонализации фармакотерапии на основе фарма-
когенетического тестирования и терапевтического 
лекарственного мониторинга.

Важно, эти задачи будут реализовываться во вновь 
созданном научном Центре предиктивной генетики, 
фармакогенетики и персонализации терапии миро-
вого уровня при Государственном научном центре 
РФ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского», основным 
направлением которого станет именно фармакоге-
нетика и фармакогеномика, который будет активно 
взаимодействовать с РМАНПО и другими научными, 
образовательными и медицинскими организациями [6].

Персонализированная медицина, ядром которой 
является фармакогенетика и фармакогеномика, стоит 
сегодня на пороге новой революции, и наш журнал 
намерен быть не просто свидетелем, а активным драй-
вером этих преобразований. В ближайшие годы мы 
ожидаем существенного смещения фокуса публику-
емых исследований:

от одиночных генов к мультиомным подходам: статьи 
будут всё чаще отражать синергию данных фармако-
геномики (вариации ДНК), транскриптомики (экс-
прессия РНК), протеомики, метаболомики (профили 
метаболитов) и даже микробиомики. Такой интегра-
тивный «мультиомиксный» подход необходим для 
построения комплексных индивидуализированных 
прогностических моделей лекарственного ответа;

расцвет искусственного интеллекта: машинное 
обучение и методы искусственного интеллекта станут 
основой для создания высокоточных прогностических 
моделей развития НЛР и резистентности. Эти модели 
будут учитывать не десятки, а сотни параметров — от 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) и вариа-
ций числа копий генов (CNV) до эпигенетических 
меток (метилирование ДНК), профилей микробиоты 
кишечника и клинико-лабораторных показателей 
конкретного пациента;

доступность как этический императив: ключевой 
стратегической целью на ближайшее десятилетие 
является снижение стоимости полногеномного секве-
нирования до уровня рутинного диагностического 
теста (ориентир ≤ 5 000 рублей). Достижение этой 
цели сделает фармакогенетическую информацию 
доступной не только в специализированных центрах, 
но и в первичном звене здравоохранения, кардиналь-
но меняя подход к назначению терапии. Мы будем 
активно публиковать исследования, посвящённые 
экономической эффективности и путям снижения 
затрат на тестирование.
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Десятилетие журнала — это, безусловно, повод 
для законной гордости всем нашим коллективом 
авторов, рецензентов и читателей. Но это прежде 
всего момент повышенной ответственности. Фарма-
когенетика окончательно перестала быть красивой 
теорией или «медициной далёкого будущего» — она 
стала настоящим инструментом, способным здесь и 
сейчас спасать жизни и улучшать их качество. Однако 
для полной реализации её колоссального потенциала 
необходимы:

смелые клинические решения: врачи всех специаль-
ностей должны активнее внедрять валидизированные 
в исследованиях фармакогенетические алгоритмы 
дозирования и выбора препаратов, опубликованные 
на страницах нашего и других авторитетных журналов, 
в свою ежедневную практику;

междисциплинарная коллаборация: прорывы воз-
можны только на стыке наук. Необходимо объединять 
усилия клинических фармакологов, медицинских 
генетиков, специалистов клинико-лабораторной диа-
гностики, клиницистов, биоинформатиков, IT-специ-
алистов и эпидемиологов для создания комплексных 
решений;

поддержка гражданской науки: важную роль могут 
сыграть проекты по ответственному сбору данных  
о популяционной вариабельности фармакогенети-
ческих маркеров в различных регионах России с со-
блюдением этических норм, при этом, по сути, речь 
идёт о Национальном биобанке.

Будущее развитие фармакогенетики и фармакоге-
номики / Future developments in pharmacogenetics 

and pharmacogenomics

Мы прогнозируем, что фармакогенетика и фарма-
когеномика перестанут быть вспомогательными ин-
струментами и станут основой клинической практики. 
Если 2003 г. (завершение проекта «Геном человека») 
ознаменовал начало эры геномики, то 2030-й станет 
годом её зрелости, когда генетический паспорт паци-
ента будет таким же рутинным элементом истории бо-
лезни, как группа крови или ЭКГ [7]. Драйверами этой 
трансформации выступят технологический взрыв (сни-
жение стоимости полногеномного секвенирования 
до ≤5000 руб., алгоритмы искусственного интеллекта 
реального времени), регуляторная революция (обя-
зательное предиктивное тестирование для ключевых 
препаратов) и смена парадигмы здравоохранения — 
переход от «лечения болезни» к «предсказанию и 
предотвращению индивидуальных рисков».

Технологические прорывы кардинально изменят 
ландшафт. Можно предположить, что в будущем воз-
можен полный отказ от таргетных панелей в пользу 
WGS (полногеномного секвенирования) как стандар-
та первичной диагностики. Это станет возможным 
благодаря снижению стоимости анализа [8], сокра-
щению времени выполнения до ≤1 часа (благодаря 

наносекундерным чипам) и глубокой интеграции  
с электронными медицинскими картами с автомати-
ческой генерацией терапевтических рекомендаций 
[9]. Ожидается появление «генетического паспорта 
при рождении» в 80 % развитых стран [10].

Искусственный интеллект эволюционирует от 
анализа к точному предсказанию. Появятся нейро-
сети-предсказатели нежелательных реакций, учиты-
вающие >500 параметров (SNP, метилирование ДНК, 
метаболомные маркеры, эпидемиологические данные). 
Они обеспечат прогноз риска нежелательных реакций 
с точностью ≥95 % для препаратов узкого терапевти-
ческого окна, таких как варфарин или карбамазепин 
[11]. Революционным станет внедрение цифровых 
фармацевтических аватаров (двойников) — персона-
лизированных симуляторов на основе WGS-данных 
пациента, позволяющих in silico тестировать эффек-
тивность и токсичность комбинаций препаратов до 
их реального назначения [12].

Изолированный анализ генома окончательно усту-
пит место мультиомной конвергенции. Интегративные 
модели будут объединять данные фармакогеномики 
(ДНК), протеомики (белки), транскриптомики (РНК), 
метаболомики (метаболиты) и анализа микробиома 
(кишечная флора) [13].

Клинические трансформации затронут все области 
клинической медицины. В онкологии станет рутин-
ным использование NGS-панелей ≥500 генов при всех 
солидных опухолях. Фокус окончательно сместится 
с локализации рака на его молекулярный профиль: 
диагнозы будут звучать как «ALK-позитивная карци-
нома» вместо «рак лёгкого» или «BRCA-дефицитная 
карцинома» вместо «рак яичников». Может полу-
чить распространение концепция неоадъювантной 
фармакогеномной профилактики — превентивный 
приём препаратов носителями высокопенетрантных 
мутаций за 5–10 лет до потенциального развития рака. 
В психиатрии станет обязательным фармакогенетиче-
ское тестирование перед назначением психотропных 
средств. В первичном звене здравоохранения можно 
ожидать внедрение фармакогенетических карт паци-
ентов, при этом клиническая интерпретация будет 
проводится с участием клинического фармаколога,  
в рамках специализированных телемедицинских цен-
тров. Станут доступны имплантируемые биосенсоры 
для непрерывного мониторинга концентрации пре-
паратов (например, метотрексата) с автоматической 
коррекцией дозы через алгоритмы искусственного 
интеллекта.

Социальные и этические вызовы потребуют актив-
ного решения. Проблема генетического неравенства, 
когда доступ к фармакогенетическому тестированию 
остаётся ограниченным, будет востребована иници-
атива по созданию дешёвых ПЦР-тестов на ограни-
ченное количество самых высоко клинически значи-
мых фармакогенетических маркеров с очень низкой 
себестоимостью. Конфиденциальность данных будет 
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гарантирована: запрет коммерческого использования 
WGS-данных без явного согласия пациента, право на 
«генетическое забвение» (полное удаление данных из 
облачных хранилищ) и внедрение криптографической 
защиты ДНК-информации с использованием кван-
тового шифрования. Для России ключевыми станут 
три стратегии. Получит развитие этнофармакогене-
тика, что необходимо для приоритизации внедрения 
фармакогенетического тестирования в различных 
регионах. Ожидаются что более широко будут введены 
образовательные программы (специалитет, ординатура, 
аспирантура, повышение квалификации) в области 
клинической фармакогенетики, делающего акцент на 
интерпретации фармакогенетических отчётов, осно-
вах биоинформатики и решении этических дилемм. 

Мы предполагаем, что в будущем фраза «стан-
дартная доза» исчезнет из лексикона врачей, а каждое 
назначение препарата будет основано на триаде: по-
жизненного генетического паспорта (WGS-профиль), 
динамического фенотипа (данные носимых сенсоров) 
и прогноза искусственным интеллектом (индивиду-
альные модели риска). Будущее заключается во встра-
ивании фармакогенетики в комплексное и масштаб-
ное клинико-фармакологическое консультирование 
пациентов, в т. ч. с использованием телемедицины.

Заключение / Conclusion

Как мудро заметил Парацельс: «Доза делает ле-
карство ядом». Мы, наследники его идей в эпоху 
геномики, смеем добавить: «Знание генома делает 
дозу спасением». Впереди нас ждёт десятилетие уди-
вительных открытий и преобразований медицины, 
и журнал «Фармакогенетика и фармакогеномика» 
будет верным спутником и помощником всем, кто 
идёт по этому пути.

Редакция выражает глубочайшую признательность 
более чем 600 авторам из России, стран СНГ и даль-
него зарубежья, чьи исследования, идеи и дискуссии 
наполняли страницы журнала на протяжении 10 лет. 
Особую благодарность мы адресуем нашим уважа-
емым рецензентам. Ваш бесценный труд, глубокая 
экспертиза, конструктивная критика и исключительно 
строгий отбор рукописей являются главным гарантом 
высокого научного уровня и достоверности публику-
емых материалов. Ваша работа незаметна читателю, 
но она фундаментальна для успеха издания.
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Полиморфные варианты генов SLC6A4 и TPH1  
как предикторы эффективности и безопасности  
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Аннотация 
В попытке улучшить эффективность антидепрессантов во всём мире проводятся фармакогенетические исследования полиморфных вариантов 

генов, участвующих в фармакодинамике селективных ингибиторов обратного захвата серотонина. В этом исследовании изучена взаимосвязь между 
полиморфными вариантами генов серотонинергической нейротрансмиссии rs4795541 гена SLC6A4 и rs1800532 гена TPH1 и ответом на терапию 
сертралином у пациентов со смешанным тревожно-депрессивным расстройством (F 41.2) из республики Башкортостан. 

Пациенты принимали сертралин в течение 6 недель. Оценка эффективности терапии проводилась на исходном уровне и через 2, 4 и 6 недель  
с использованием стандартных психометрических шкал. Всем пациентам осуществлялся забор крови с последующим генотипированием. Статисти-
ческая обработка осуществлялась в программе SPSS Statistics v. 13.0.

Было выявлено, что генотипы rs4795541*L/L и rs7997012*A/A можно рассматривать в качестве маркеров низкой эффективности терапии сертралином. 
Полученные результаты подтверждают гипотезу о влиянии полиморфизмов изученных генов на фармакогенетику сертралина и подчёркивают 

необходимость продолжения исследований.

Ключевые слова: антидепрессанты; фармакогенетика; селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; сертралин
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Abstract 
In an attempt to improve the efficacy of antidepressants, pharmacogenetic studies of polymorphic variants of genes involved in the pharmacodynamics 

of selective serotonin reuptake inhibitors are being conducted worldwide. This study examined the relationship between polymorphic variants of the 
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Введение / Introduction

Антидепрессанты являются наиболее часто на-
значаемым классом лекарств [1]. Селективные ин-
гибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
являются фармакотерапией первой линии при раз-
личных аффективных и тревожных расстройствах,  
к которым относится и смешанное тревожно-депрес-
сивное расстройство. 

Генетические факторы играют важную роль в из-
менении реакции на антидепрессанты. Моноаминер-
гическая система (включая серотонин, дофамин и 
норадреналин) постулируется, как один из наиболее 
важных нейробиологических путей [2]. Белок-пере-
носчик серотонина (5-HTT), участвует в процессе 
повторного захвата серотонина в пресинаптических 
нейронах. 5-HTT влияет на уровень серотонина в 
синаптической щели, который является одной из 
основных мишеней для антидепрессантов, особенно 
для СИОЗС [2, 3]. Фермент триптофан гидроксилаза 
TPH1 играет важную роль в синтезе серотонина и 
определяет скорость реакции биосинтеза этого ней-
ромедиатора [4]. 

Большое число фармакогенетических исследо-
ваний эффективности и переносимости СИОЗС по-
священо изучению функциональных полиморфных 
вариантов rs4795541 (5-HTTLPR) в промоторной 
области гена SLC6A4 и rs1800532 гена TPH1 [1, 4]. 

В гене TPH1 обнаружен полиморфный вариант 
rs1800532 C>A, который находится в месте потенци-
ального связывания фактора транскрипции GATA. 
Данный полиморфизм может влиять на экспрессию 
гена, регулируя процессинг пре-мРНК. [4]. Извест-
но, что носительство аллеля rs1800532*A сопряжено  
с повышенной экспрессией гена ТРН1 [4].

Биаллельный полиморфный вариант rs4795541 
гена SLC6A4 характеризуется наличием двух аллельных 
вариантов: короткого аллеля S, ассоциированного  
с пониженной экспрессией белка-переносчика се-
ротонина и длинного аллеля L, который, напротив, 
связан с повышенной экспрессией. Установлено, 

что более низкую эффективность обратного захвата 
серотонина, приводящую к более высоким уровням 
серотонина, имеют носители аллеля S [2]. Результаты 
ряда исследований свидетельствуют о существовании 
расовых и этнических различий в эффективности  
СИОЗС при изучении полиморфного варианта 
rs4795541 гена SLC6A4 [3, 5]. 

Целью данного исследования явилось выявле-
ние фармакогенетических маркеров эффективности 
фармакотерапии сертралином по полиморфным ва-
риантам rs4795541 гена SLC6A4 и rs1800532 гена TPH1 
у больных со смешанным тревожно-депрессивным 
расстройством из Республики Башкортостан.

Материалы и методы / Materials and methods

В рамках фармакогенетического исследования 
эффективности сертралина, были изучены 96 паци-
ентов с диагнозом смешанное тревожно-депрессивное 
расстройство (F 41.2) из республики Башкортостан. 
Средний возраст больных составил 46,22±1,57 лет.  
От каждого больного получено подписанное инфор-
мированное согласие. 

Критерии исключения: наличие других психи-
ческих расстройств; применение в терапии иных 
психотропных препаратов. 

Пациенты получали сертралин в дозе 50–100 мг в 
сутки с 1 по 42 день стационарного лечения. Оценка 
эффективности терапии сертралином проводилась 
с помощью психометрических шкал [6] (депрессии 
Монтгомери-Асберга MADRS, депрессии Гамиль-
тона HAM-D (HDRS); депрессии Бека BDI (самоо-
просник), тревоги Бека BAI (самоопросник); госпи-
тальной шкалы тревоги и депрессии (самоопросник) 
HADS, включающая в себя 2 подшкалы (HADS-D для 
оценки депрессии и HADS-A для оценки тревоги)  
и осуществлялась за день до начала терапии, а также 
на 14-, 28- и 42-й дни. Полученные результаты оце-
нивались в баллах. 

Анализ однонуклеотидных полиморфных вари-
антов (ОНП) rs4795541 гена SLC6A4 и rs1800532 гена 

serotonergic neurotransmission genes rs4795541 of the SLC6A4 gene and rs1800532 of the TPH1 gene and the response to sertraline therapy in patients 
with mixed anxiety-depressive disorder (F 41.2) from the Republic of Bashkortostan.

Patients took sertraline for 6 weeks. The effectiveness of therapy was assessed at baseline and after 2, 4 and 6 weeks using standard psychometric scales. 
All patients underwent blood sampling with subsequent genotyping. Statistical processing was performed in the SPSS Statistics v. 13.0 program. It was 
revealed that the rs4795541*L/L and rs7997012*A/A genotypes can be considered as markers of low efficacy of sertraline therapy.

The obtained results confirm the hypothesis about the influence of polymorphisms of the studied genes on the pharmacogenetics of sertraline and 
emphasize the need for further research.

Keywords: antidepressants; pharmacogenetics; selective serotonin reuptake inhibitors; sertraline

For citations:
Gareeva AE, Borodina LS, Mikhailova EG, Pozdnyakov SA, Ilgiz F. Timerbulatov IF. Polymorphic variants of SLC6A4 and TPH1 genes as predictors 
of sertraline efficacy and safety in patients with mixed anxiety-depressive disorder: a pilot study. Farmakogenetika i farmakogenomika = 
Pharmacogenetics and pharmacogenomics. 2025;(1):9–16. (In Russ.). https://doi.org/10.37489/2588-0527-2025-1-9-16. EDN: BNQBGP. 

Received: 06.01.2025 Revision received: 07.02.2025. Accepted: 17.03.2025. Published: 31.03.2025.



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2025 ã. 11

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
PHARMACOGENETICS STUDY

TPH1 проводили методом полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени на амплификаторе 
CFX96 (Bio-Rad, США) с использованием коммерче-
ских наборов реагентов компании «Синтол» (Россия). 

Статистическая обработка полученных результатов 
осуществлялась с помощью программ SPSS v. 13.0. 
Для установления значимости фармакогенетических 
параметров как предикторов эффективности и без-
опасности фармакотерапии, применялись методы 
непараметрической статистики. Для оценки досто-
верности различий применяли критерий Манна–Уит-
ни, критерия Бенджамини–Хохберга. Непрерывные 
(количественные) данные представлены в виде меди-
аны, интерквартильного размаха (ИКР), минимума  
и максимума. Порядковые, категорийные и качествен-
ные данные представлены в виде абсолютных частот 
(количества наблюдений) и относительных частот 
(процентов). Сравнение нескольких выборок непре-
рывных данных производилось с помощью H-теста 
Краскела — Уоллиса (для данных, не подчиняющихся 
закону нормального распределения).

Проведение исследования было одобрено локаль-
ным биоэтическим комитетом ИБГ УФИЦ РАН.

Результаты / Results

Результаты фармакогенетического анализа по ис-
следованным ОНП rs4795541 гена SLC6A4 и rs7997012 
гена TPH1 представлены в табл. 1, 2.

Распределение частот генотипов полиморфно-
го варианта rs4795541 гена SLC6A4 соответствовало 
равновесию Харди–Вайнберга χ2 = 0,594; p = 0,441. 

Из табл. 1 видны изменения количества баллов по 
подшкале HADS-D между носителями разных геноти-
пов rs4795541 гена SLC6A4. Статистически значимые 
различия обнаружены на HADSD0 p

fdr
 < 0,05 (табл.). 

Cтатистически значимые различия между носи-
телями разных генотипов rs4795541 гена SLC6A4 по 
шкале HDRS наблюдались во все дни исследования 
за счёт более высоких баллов у носителей геноти-
па rs4795541*L/L гена SLC6A4: HDRS0, HDRS14, 
HDRS28, HDRS42 p

fdr
 < 0,05 (табл.).

В результате сравнения баллов по шкале MADRS, 
были выявлены статистически значимые различия в 
выраженности депрессивной симптоматики между 
носителями разных генотипов на MADRS28 pfdr <0,05 
за счёт более высоких баллов у носителей генотипа 
rs4795541*L/L (табл.).

Распределение частот генотипов полиморфного 
варианта rs1800532 гена TPH1 соответствовало рав-
новесию Харди–Вайнберга χ2 = 3,539; p = 0,094. 

Сравнение баллов по подшкалам HADS-A  
и HADS-D у носителей разных генотипов по ОНП 
rs1800532 гена TPH1 выявило, что от момента нача-
ла исследования до 28-го дня, сравниваемые груп-
пы были сопоставимы по изучаемому показателю.  
На 42-й день исследования наблюдались статисти-

чески значимые различия между носителями разных 
генотипов по шкале HADSA42 p

fdr
 < 0,001 и HADSD42  

p
fdr 

= 0,013. Более выраженная тревожная и депрессив-
ная симптоматика наблюдалась у носителей генотипа 
rs1800532*A/A (табл.).

Сравнение баллов по шкале HDRS у носителей 
разных генотипов rs1800532 гена TPH1 выявило ста-
тистически значимые различия во все оценочные дни  
p

fdr 
< 0,05 кроме HDRS28 p

fdr
 = 0,052. Более выраженная 

депрессивная симптоматика наблюдалась у носителей 
генотипа rs1800532*A/A (табл.).

Кроме того, сравнение баллов по шкале BAI про-
демонстрировало статистически значимые различия 
между носителями разных генотипов rs1800532 гена 
TPH1 на BAI28-й p

fdr
 = 0,040 и BAI42-й p

fdr 
< 0,001 дни 

исследования за счёт более выраженной тревожной 
симптоматики у носителей генотипа rs1800532*A/A 
(см. табл. 1). 

В результате сравнения баллов по шкале MADRS, 
были выявлены статистически значимые различия в 
выраженности депрессивной симптоматики между 
носителями разных генотипов на MADRS42 p

fdr
 < 0,001 

за счёт более высоких баллов у носителей генотипа 
rs1800532*A/A (табл.).

Обсуждение / Discussion

В рамках данного исследования была предпринята 
попытка провести фармакогенетическое исследование 
с целью выявления фармакодинамических генетиче-
ских маркеров, влияющих на эффективность сертра-
лина у пациентов со смешанным тревожно-депрес-
сивным расстройством из республики Башкортостан 
по полиморфным вариантам rs4795541 гена SLC6A4  
и rs7997012 гена TPH1. Подобные исследования еди-
ничны и противоречивы как в мире, так и в России 
[3, 4, 7–9, 11–15, 17–19]. 

В ходе изучения совместного влияния ОНП генов 
SLC6A4 и TPH1 с ответом на СИОЗС у пациентов с 
биполярным аффективным расстройством, было об-
наружено, что ключевым фактором, определяющим 
эффективность антидепрессантов, является ОНП 
rs4795541 гена SLC6A4, тогда как ОНП rs7997012 гена 
TPH1 — нет [7]. 

В результате данного исследования, можно пред-
положить, что генотип rs7997012*A/A можно рассма-
тривать в качестве маркера низкой эффективности 
терапии сертралином, что согласуется с рядом иссле-
дований [8, 9]. Так, наши результаты подтверждают 
выводы корейских коллег, которые обнаружили связь 
между генотипами rs7997012 A/A и rs7997012 A/C и 
низкой эффективностью циталопрама при лечении 
большого депрессивного расстройства (БДР) [8],  
а также результатами ряда отдельных исследований, по-
казавших снижение эффективности других СИОЗС — 
пароксетина и флувоксамина БДР [7]. В исследовании, 
направленном на поиск взаимосвязи ОНП rs7997012 
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гена TPH1 с эффективностью пароксетина у боль-
ных европейцев с униполярной депрессией, вместе 
с плацебо или пиндололом в двойном слепом тесте 
в течение 4 недель, была выявлена связь генотипов 
rs7997012*А/А и rs7997012*A/C с низкой эффектив-
ностью пароксетина, по сравнению с rs7997012*С/С. 
Напротив, в группе, принимавшей пиндолол, такой 
разницы не наблюдалось. В ходе исследования было 
установлено, что такие факторы, как пол, наличие или 
отсутствие психических расстройств, степень выра-
женности депрессивных симптомов и концентрация 
пароксетина в плазме крови не оказывают влияния 
на результат [10]. 

Результаты ряда других исследований показали, 
что уровень ремиссии при лечении циталопрамом был 
хуже у пациентов с БДР с генотипами rs7997012*A/A 
и rs7997012*A/C, чем у пациентов с генотипом 
rs7997012*C/C. Учёные предполагают, что ген TPH1 
вероятно является модулятором антидепрессивной 
активности, особенно, в случаях лечения ремиссии 
[8, 11]. 

В результате данного исследования, можно предпо-
ложить, что в качестве маркера низкой эффективности 
терапии сертралином, можно рассматривать генотип 
rs4795541*L/L гена SLC6A4. 

Напротив, некоторыми научными коллективами 
была выявлена ассоциация генотипа rs4795541*S/S  
с меньшей эффективностью СИОЗС и повышенным 
риском развития нежелательных побочных реакций 
по сравнению с генотипами гомозиготными или ге-
терозиготными по аллелю rs4795541*L [3, 4, 12–15]. 
Метаанализ, включивший данные 1435 европейцев, 
продемонстрировал более низкие показатели ремис-
сии и эффективности СИОЗС у носителей аллеля 
rs4795541*S [16]. В тоже время, в результате ряда других 
исследований [17, 18], включая STAR*D, крупнейшее 
на сегодняшний день исследование по размеру выбор-
ки [17–19], ассоциации данного ОНП rs4795541 гена 
SLC6A4 с ответом на СИОЗС не выявлено. Вероятно, 
в основе этого могут лежать этнические различия 
изучаемых групп [3, 5].

Известно, о различиях в частоте встречаемости 
аллеля rs4795541*S в разных популяциях. Так, если в 
европейских популяциях аллель rs4795541*S встре-
чается с частотой равной 35–50 %, то в азиатских 
популяциях она повышается до 72–82 % [5]. Таким 
образом, изучение данного полиморфного варианта 
в азиатских популяциях на небольших выборках мо-
жет оказаться недостаточным для обнаружения более 
тонкого эффекта. 

Противоречивость полученных результатов, по-
мимо этнической принадлежности индивидов, может 
быть связана с классом антидепрессантов, а также  
с критериями включения и исключения и основными 
характеристиками исследуемых выборок больных, 
которые требуют дальнейших исследований. Так, по 
данным метаанализа была обнаружена ассоциация 
аллеля rs4795541*L с лучшим ответом и более дли-
тельной ремиссией при приёме СИОЗС у европейцев,  
а у азиатов не установлена, что вероятно, может быть 
связано с разной частотой аллеля rs4795541*L в этих 
популяциях. Частота аллеля rs4795541*L у европейцев 
колебалась от 50 до 70 % в большинстве включённых 
исследований в данный метаанализ, что аналогично 
предыдущим исследованиям [20]. Согласно результа-
там другого метаанализа взаимосвязи ОНП rs4795541 
гена SLC6A4 с эффективностью СИОЗС, в котором 
были проанализированы 33 исследования, было уста-
новлено, что прогностическая значимость данного 
полиморфизма для азиатской популяции низка [21]. 

Ограничения исследования / Limitations of the 
study

Необходимо отметить, что данное исследование 
имело ряд ограничений. Во-первых, исследование 
является пилотным и выполнено на небольшом коли-
честве пациентов. Второе ограничение связано с этни-
ческой принадлежностью пациентов, проживающих 
в Республике Башкортостан. Полученные результаты 
нельзя экстраполировать напрямую на всех пациентов 
и при внедрении персонализированных программ  
к фармакотерапии следует учитывать этнические 
особенности в частоте полиморфных вариантов.

Заключение / Conclusion

 Впервые, в подтверждении гипотезы о том, что 
полиморфные варианты генов SLC6A4 и TPH1 могут 
являться предикторами ответа на СИОЗС, показан 
фармакогенетический эффект полиморфных вари-
антов rs4795541 гена SLC6A4 и rs7997012 гена TPH1  
у больных с тревожно-депрессивным расстройством  
из Республики Башкортостан. Результаты исследова-
ния являются предварительными, необходимо про-
ведение исследования на больших выборках, а также 
на выборках из других регионов РФ. 
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Полиморфизмы генов CYP2C9 и VKORC1  
и их ассоциация с кальцинозом клапанов сердца  

у пациентов–чувашей с хронической ревматической 
болезнью сердца
 Георгиева К. С., Павлова С. И.

ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова», Чебоксары, Российская Федерация

Аннотация 
Актуальность. Пациентам с хронической ревматической болезнью сердца (ХРБС) часто требуется назначение варфарина, индивидуальная 

чувствительность к которому определяется полиморфизмами генов CYP2C9 и VKORC1. Применение варфарина ассоциировано с кальцинозом арте-
риальных сосудов, что объясняют ингибированием матриксного белка MGP. Это может быть значимым при ХРБС, характерным признаком которой 
является кальциноз клапанов сердца. 

Цель. Изучение полиморфизмов СУР2С9 (C430T и A1075C), VKORC1 (−1639G>A) и их ассоциации с кальцинозом клапанов сердца у пациентов- 
чувашей с ХРБС, получающих варфарин.

Методы. В исследование включены пациенты, соответствующие критериям: 18–80 лет, подтверждённая ХРБС, терапия варфарином, самоиденти-
фикация как этнического чуваша. Кальциноз клапанов подтверждали эхокардиографией. Генотипирование выполняли методом ПЦР. 

Результаты. Частота аллеля A гена VKORC1 (−1639G>A) составила 48,60 %, аллеля T (CYP2C9*2) — 10,15 %, а аллеля C (CYP2C9*3) — 4,05 %. Каль-
циноз клапанов сердца был выявлен у 75,7 % обследованных: наиболее часто поражались аортальный (50 %) и митральный (45,9 %) клапаны, тогда 
как трёхстворчатый клапан вовлекался реже (4,1 %). Статистический анализ продемонстрировал достоверную ассоциацию между гомозиготным 
носительством аллеля A VKORC1 (−1639G>A) и развитием кальциноза аортального клапана (р = 0,023), при этом разница между группами AA и GA 
также достигла статистической значимости (p = 0,021). 

Заключение. Выявление генетических вариантов VKORC1, а также связь носительства аллеля А в гомозиготной форме с кальцинозом клапанов  
у пациентов с ХРБС, получающих терапию варфарином, может помочь в персонализации антикоагулянтной терапии, учитывающей как риски гипо-
коагуляции, так и возможное прогрессирование кальциноза клапанов сердца.

Ключевые слова: фармакогенетика; чуваши; варфарин; кальциноз; хроническая ревматическая болезнь сердца; полиморфизмы
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Polymorphisms of CYP2C9 and VKORC1 genes and their association with calcification of heart valves in Chuvash patients with chronic 
rheumatic heart disease

Ksenia S. Georgieva, Svetlana I. Pavlova

I.N. Ulyanov Chuvash State University, Cheboksary, Russian Federation

Abstract 
Relevance. Patients with chronic rheumatic heart disease (CRHD) often require warfarin, individual sensitivity to which is determined by polymorphisms 

of the CYP2C9 and VKORC1 genes. Warfarin use is associated with arterial calcification, which is explained by inhibition of the matrix protein MGP. This may 
be significant in CRHD, a characteristic feature of which is calcification of the heart valves.

Objective. To study the polymorphisms of CYP2C9 (C430T and A1075C), VKORC1 (−1639G>A), and their association with calcification of the heart valves 
in Chuvash patients with CRHD receiving warfarin.

Methods. The study included patients meeting the following criteria: 18–80 years old, confirmed CRHD, warfarin therapy, self-identification as an ethnic 
Chuvash. Calcification of the valves was confirmed by echocardiography. Genotyping was performed by PCR.

Results. The frequency of the A allele of the VKORC1 gene (−1639G>A) was 48.60%, the T allele (CYP2C9*2) — 10.15%, and the C allele (CYP2C9*3) — 
4.05%. Calcification of the heart valves was detected in 75.7% of the examined patients: the aortic (50 %) and mitral (45.9 %) valves were most often affected, 
while the tricuspid valve was involved less often (4.1%). Statistical analysis demonstrated a significant association between homozygous carriage of the 
VKORC1 (−1639G>A) allele A and the development of aortic valve calcification (p = 0.023), while the difference between the AA and GA groups also reached 
statistical significance (p = 0.021).

Conclusion. Identification of VKORC1 genetic variants, as well as the association of carriage of the A allele in homozygous form with valve calcification in 
patients with CRHD receiving warfarin therapy, can help in personalizing anticoagulant therapy, taking into account both the risks of hypocoagulation and 
the possible progression of heart valve calcification.
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DOI: 10.37489/2588-0527-2025-1-17-23 
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Введение / Introduction

Хроническая ревматическая болезнь сердца 
(ХРБС) представляет собой патологический процесс, 
характеризующийся прогрессирующими структурны-
ми изменениями сердечных клапанов, возникающими 
вследствие перенесённой острой ревматической лихо-
радки. Особенностью данного заболевания являются 
поствоспалительные краевые фиброзные изменения 
створок клапанов с развитием деформации и утраты 
клапанной функции. Морфологические проявления 
могут включать не только фиброз, но и кальцифика-
цию тканей клапанов сердца (особенно митрального 
и аортального). В результате таких изменений форми-
руются характерные деформации клапанов: митраль-
ный стеноз и/или регургитация, а также аортальный 
стеноз, что способствует нарушению гемодинамики 
и существенно ухудшает качество жизни пациентов, 
нередко требует хирургического вмешательства.

Высокий риск тромбоэмболических осложнений, 
обусловленный наличием возможных патологиче-
ских состояний, таких как фибрилляция предсер-
дий, венозный тромбоз и имплантация искусствен-
ных клапанов сердца, обуславливает необходимость 
назначения антикоагулянтной терапии пациентам  
с ХРБС. Варфарин остаётся наиболее часто назначае-
мым антикоагулянтом при ХРБС, а в случае наличия 
механических клапанов является безальтернативным. 
Важнейшую роль в эффективности и безопасности 
терапии варфарином играют генетические вариации, 
в первую очередь, полиморфизмы генов CYP2C9 и 
VKORC1. Ген CYP2C9 кодирует фермент цитохрома 
P450, являющийся ключевым участником метабо-
лизма варфарина. Носительство аллельных вариантов 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 ассоциировано с уменьшени-
ем каталитической активности фермента, что ведёт  
к замедленному метаболизму варфарина. В результате 
этого повышается вероятность возникновения кро-
вотечений при стандартных дозировках [1, 2]. 

Ген VKORC1 кодирует витамин–К–эпоксидредук-
тазу — мишень варфарина, играющую ключевую роль 
в восстановлении витамина K. В частности, VKORC1 
катализирует редукцию эпоксидной формы витамина K, 
образующейся в ходе γ–карбоксилирования белков, 
превращая её в активную гидрохиноновую форму. 
Благодаря этой функции VKORC1 обеспечивает непре-
рывность цикла витамина K, что критически важно 
для посттрансляционной модификации ряда белков, 

включая не только факторы свёртывания крови, но и 
Gla-белки матрикса, такие как остеокальцин и MGP. 
Таким образом, генетические вариации VKORC1 могут 
оказывать влияние не только на систему коагуляци-
онного гемостаза, но и процессы кальцификации 
различных тканей [3]. 

Распространённость аллелей VKORC1 существенно 
варьирует в этнических группах [4–22]. Эти различия 
имеют важное клиническое значение, поскольку 
позволяют предсказывать индивидуальную дозу ан-
тикоагулянтов, тем самым минимизировать риск 
кровотечений. Кроме того, было продемонстрирова-
но, что T–аллель полиморфизма VKORC1 (1173C>T) 
связан со значительно более высоким риском кальци-
фикации стенки аорты у представителей белой расы 
[23]. В связи с чем, нами была выдвинута гипотеза  
о возможной взаимосвязи развития кальцификации 
сердечных клапанов с носительством полиморфизмов 
гена VKORC1 (−1639G>A). 

По результатам Всероссийской переписи населе-
ния за 2020 г. 0,82 % составляет популяция чувашей и 
занимает пятое место по численности в России [24], 
однако, сведения о генетическом статусе чувашей огра-
ничены. В связи с вышеизложенным, целью нашего 
исследования стало изучение полиморфизмов генов 
СУР2С9 (C430T и A1075C), VKORC1 и их ассоциации 
с кальцинозом клапанов сердца у пациентов–чува-
шей с ХРБС. Для достижения цели были поставлены 
следующие задачи: 1) выявить частоту встречаемости 
полиморфных аллелей среди пациентов-чувашей  
с ХРБС; 2) изучить распространённость кальциноза 
клапанного аппарата среди пациентов-чувашей с ХРБС; 
3) изучить ассоциацию носительства полиморфизмов 
исследуемых генов с кальцинозом клапанов сердца у 
пациентов-чувашей с ХРБС.

Материалы и методы / Materials and methods

Проведено проспективное исследование на базе 
бюджетного учреждения «Республиканский кардио- 
логический диспансер» Минздрава Чувашии (БУ 
«РКД» МЗ ЧР) с мая 2023 г. по декабрь 2024 г. В ис-
следование были включены пациенты чувашской 
популяции, поступившие в стационар с основным 
диагнозом «ХРБС». Проведение исследования было 
одобрено локальным этическим комитетом АУ «Ре-
спубликанский клинический онкологический диспан-
сер» МЗ ЧР (АУ «РКОД», выписка из протокола № 5 

Keywords: pharmacogenetics; Chuvash; warfarin; calcinosis; chronic rheumatic heart disease; polymorphisms
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от 23.05.2023 г.). От всех пациентов предварительно 
получено информированное согласие на участие в 
исследовании, а также на забор и сохранение биома-
териала. Этническая принадлежность определялась 
путём самоотнесения с помощью оценки генеалогии 
участника исследования в двух и более поколениях,  
и отсутствия межэтнических браков. Были разработаны 
критерии включения и исключения из исследования. 
Критериями включения в исследование явились: 

•самоотнесение к этническому чувашу; 
•наличие оперированного дегенеративного порока 

клапана/клапанов сердца или ХРБС;
•терапия варфарином;
•стационарное лечение в БУ «РКД» МЗ ЧР;
•возраст пациентов 18–80 лет.
Критериями исключения явились:
•самоидентификация себя не как пациента чу-

вашской этнической группы;
•хроническая сердечная недостаточность с фрак-

цией выброса менее 30 %;
•хроническая болезнь почек 5 стадии;
•декомпенсированная печёночная недостаточ-

ность;
•злокачественное новообразование 3–4 клини-

ческой группы с наличием отдалённых метастазов, 
лимфопролиферативные заболевания;

•септическое состояние пациента / острый ин-
фекционный процесс;

•острые нарушения мозгового кровообращения;
•болезни накопления (в т. ч. амилоидоз);
•возраст старше 80 лет, младше 18 лет;
•дисциркуляторная энцефалопатия 3 степени и/

или психические заболевания;
•беременность. 
Для выявления кальциноза клапанов сердца у всех 

пациентов, включённых в исследование, проводили 
анализ результатов эхокардиографии (ЭхоКГ) и ульт-
развукового исследования (УЗИ) сердца, проводимых 
на базе БУ «РКД». 

Генотипирование проводили на базе АУ «РКОД». 
Материалом для определения полиморфизмов послу-
жили 4 мл венозной крови пациента, собранные из 
локтевой вены в пробирки с этилендиаминтетраук-
сусной кислотой. В рамках исследования осуществля-
лось выделение ДНК и определение полиморфизмов 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Для 
этого использовался амплификатор «Dtlite» (ООО 
«НПО ДНК–Технология», Россия) и набор реагентов 
«ФармакоГенетика Варфарин» (регистрационный 
номер ФСР 2010/08633 от 01.07.24, ООО «НПО ДНК–
Технология», Россия). В комплект входили 48 тестов, 
Taq–АТ–полимераза, минеральное масло, ПЦР–буфер 
и пробирки с исследуемыми полиморфизмами — 
CYP2C9 (C430T и A1075C), VKORC1.

Методика предусматривала одновременное выяв-
ление двух аллельных вариантов каждого полиморфиз-
ма в одной реакции. Извлечение ДНК выполнялось 

согласно инструкции к набору реагентов, при этом 
использовался комплект для выделения нуклеино-
вых кислот из биологических образцов «ПРОБА– 
РАПИД–ГЕНЕТИКА» (ООО «НПО ДНК–Техно-
логия», Россия). Для каждого полиморфизма под-
готавливали необходимое число пробирок, которые 
затем встряхивали с амплификационной смесью  
и центрифугировали в течение 3 секунд на микроцен-
трифуге Вортекс. В каждую пробирку добавляли по 
20 мкл амплификационной смеси, приготовленной из 
смеси ПЦР–буфера и ТехноTaq МАХ–АТ полимеразы 
в соотношении 10 мкл и 0,5 мкл соответственно. После 
перемешивания смесь центрифугировали. В каждую 
пробирку добавляли 10 мкл подготовленной ДНК–
образца и 20 мкл минерального масла для исключе-
ния перекрёстной контаминации, после чего снова 
центрифугировали. Затем в каждую реакционную 
пробирку добавляли по 5 мкл ДНК–образца, после 
чего проводилось повторное центрифугирование.  
В качестве контроля использовали 5 мкл отрица-
тельного образца. Все пробирки помещали в блок 
амплификатора «Dtlite», где запускалась программа 
RealTime PCR, автоматизирующая проведение реак-
ции. В рамках программы осуществлялась начальная 
денатурация при 95 °C в течение 3 мин., после чего 
выполнялись 40 циклов: денатурация при 95 °C —  
15 секунд и отжиг при 63 °C — 40 секунд. После за-
вершения реакции регистрировались результаты. По 
итогам исследования для каждого участника состав-
лялось заключение с определением генотипов для 
полиморфизмов CYP2C9 (C430T и A1075C), VKORC1.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы StatTech v. 4.8.5 (ООО «Статтех», 
Россия). Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению с 
помощью критерия Колмогорова-Смирнова. Описа-
ние количественных признаков в случае нормального 
распределения представлено в виде среднего арифме-
тического значения ± стандартное отклонение (M±SD, 
в качестве меры репрезентативности для средних 
значений указывались границы 95 % доверительного 
интервала (95 % ДИ)), и в виде медианы с указанием 
25 и 75 перцентиля (Mе [Q1; Q3]) — при распреде-
лении отличном от нормального. Сравнение двух 
групп по количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполнялось 
с помощью U-критерия Манна–Уитни, а сравнение 
трёх и более групп — с помощью критерия Краскела–
Уоллиса. Сравнение процентных долей при анализе 
четырёхпольных таблиц сопряжённости выполнялось 
с помощью точного критерия Фишера. В качестве 
количественной меры эффекта при сравнении отно-
сительных показателей рассчитывалось отношение 
шансов с 95 % доверительным интервалом (ОШ; 95 % 
ДИ). Сравнение процентных долей при анализе 
многопольных таблиц сопряжённости выполнялось  
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. Апостери-
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орные сравнения выполнялись с помощью критерия 
χ2 Пирсона с поправкой Холма.

Результаты / Results

В исследование включены 74 пациента чувашской 
национальности с ХРБС, наблюдавшихся в БУ «РКД» 
г. Чебоксары в период с мая 2023 г. по февраль 2024 г. 
Средний возраст участников исследования составил 
66,4 лет (Q1–Q3: 62,00–70,75 лет). Большинство па-
циентов были женского пола, их доля достигала 62,2 % 
(n = 46). В качестве сопутствующей патологии у всех 
обследованных была выявлена гипертоническая бо-
лезнь и хроническая сердечная недостаточность, более 
70 % имели фибрилляцию предсердий и гиперлипиде-
мию. Механические протезы одного или нескольких 
сердечных клапанов имели более 75 % пациентов 
[25]. Часто выявлялся стеноз митрального клапана — 
у 77 % обследованных, стеноз аортального клапана 
диагностирован у 59,5 %, а стеноз трёхстворчатого 
клапана — у 18,9 %. Практически у всех участников 
исследования встречался кальциноз или утолщение 
клапанов сердца (табл. 1), нередко фиксировались 
поражения сразу нескольких клапанов.

Полученные результаты фармакогенетического 
тестирования (табл. 2) соответствовали ожидаемым 
по уравнению Харди–Вайнберга, p >0,05 (CYP2C9*2: 
χ2 = 0,941, p = 0,332; CYP2C9*3: χ2 = 0,132, p = 0,716; 
VKORC1: χ2 = 0,51, p = 0,821; CYP4F2: χ2 = 0,560,  
p = 0,454), что свидетельствует о том, что распределе-
ние частоты генотипов в данной выборке пациентов 
отражает их распределение в популяции.

В рамках проведённого фармакогенотипирования 
по гену VKORC1 (–1639 G>A, rs9923231) доминировал 
гетерозиготный вариант GA, встречавшийся у 48,6 % 
исследуемых (n = 36), в то время как гомозиготный 
аллель AA был обнаружен у 24,3 % (n = 18), а «дикий» 
ген — у 27 % (n = 20). Таким образом, частота аллеля 
А по этому гену составила 48,6 % среди пациентов- 
чувашей с ХРБС.

При исследовании носительства вариантов 
CYP2C9*2 (430 C>T, rs1799853) выяснилось, что у 79,7 % 
(n = 59) пациентов отсутствовали полиморфные вари-
анты, а у 20,3 % (n = 15) выявлены гетерозиготные фор-
мы СТ. Аналогично, при анализе варианта CYP2C9*3 
(A>C, rs1057910) более чем у 91,9 % (n = 68) пациентов 
фиксировали «дикий» ген, тогда как гетерозиготный 
вариант АС был обнаружен у 8,1 % (n = 6). Следует 
отметить, что гомозиготных полиморфизмов по этим 
двум генам выявлено не было. 

Дальнейший анализ включал изучение возможных 
ассоциаций между наличием полиморфных аллелей 
изучаемых генов и сопутствующими заболеваниями, 
такими как ишемическая болезнь сердца, гипертони-
ческая болезнь, хроническая сердечная недостаточ-
ность, фибрилляция предсердий и экстрасистолия. 
Статистически значимых связей обнаружено не было. 
Внимание привлекла ассоциация между носительством 
полиморфизма гена VKORC1 и наличия кальциноза 
сердечных клапанов у пациентов-чувашей с ХРБС. 
Так, достоверно чаще (р = 0,014, pAA–GA = 0,030) 
встречался кальциноз клапанного аппарата у гомо-
зиготных носителей аллеля А, чем у гетерозиготных 
или при отсутствии аллеля А (рис. 1).

В дальнейшем более подробное изучение проде-
монстрировало наличие связи гомозиготного носи-
тельства аллеля АА VKORC1 (−1639G>A) с кальцинозом 
аортального клапана (р = 0,023, pAA–GA = 0,021), 

Таблица 1

Частота встречаемости кальциноза клапанного аппарата 
сердца у исследуемых пациентов–чувашей с хронической 

ревматической болезнью сердца (n = 74)

Table 1

The incidence of calcification of the valve apparatus of the heart 
in the studied patients–Chuvash with chronic rheumatic heart 

disease (n = 74)

Кальциноз клапанов сердца n % 95 % ДИ

Аортальный / Митральный /
Трёхстворчатый 56 75,7 64,3–84,9

Аортальный 37 50,0 38,1–61,9

Митральный 34 45,9 34,3–57,9

Трёхстворчатый 3 4,1 0,8–11,4

Таблица 2

Носительство полиморфизмов генов у пациентов–чувашей с 
хронической ревматической болезнью сердца (n = 74)

Table 2

Carriage of gene polymorphisms in Chuvash patients with chronic 
rheumatic heart disease (n = 74)

Ген и его варианты

Количество пациентов-чува-
шей (n) и доля (%) носителей 

варианта гена

n % 95 % ДИ

CYP2C9*2: 430 C>T

СС 59 79,7 68,8–88,2

СТ 15 20,3 11,8–31,2

ТТ не выявлено

Минорный аллель Т 10,15 %

CYP2C9*3: A>C

AA 68 91,9 83,2–97,0

AC 6 8,1 3,0–16,8

СС не выявлено

Минорный аллель С 4,05 %

VKORC1: –1639 G>A

GG 20 27,0 17,4–38,6

GA 36 48,6 36,9–60,6

AA 18 24,3 15,1–35,7

Минорный аллель А 48,6 %
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но не митрального клапана (р = 0,030, pGG–GA = 
0,025), тогда как достоверных ассоциаций с кальци-
нозом трёхстворчатого клапана выявлено не было  
(р = 0,860) (рис. 2).

Обсуждение / Discussion

Проведено проспективное исследование, которое 
включило 74 пациента чувашского этноса с диагно-
зом ХРБС, по гендерному составу превалировали 
женщины. Несмотря на то, что у 24,3 % пациентов 
протезы клапанов отсутствовали, все пациенты имели 
показания к антикоагулянтной терапии и получали 
варфарин в связи с риском тромбоза. 

Хорошо известно, что чувствительность к варфа-
рину в значительной степени связана с полиморфиз-
мами генов VKORC1 и CYP2C9, носительство которых 
имеют этнические и географические различия [5–23]. 
Литературные данные свидетельствуют о том, что ми-
норный аллель А полиморфного варианта гена VKORC1 
(−1639G>A) очень часто (более 90 % населения) вы-
является в Японии и Китае (династия Хань) [4–7], 
и, наоборот сравнительно редко встречается среди 
населения чернокожих американцев и индейцев [21]. 

В настоящем исследовании полиморфизмы гена 
VKORC1 (−1639G>A) среди пациентов-чувашей с ХРБС 
встречались нередко. Результаты анализа продемон-
стрировали, что гетерозиготный статус GA встречался 
у половины участников (48,6 %), гомозиготная форма 
AA — у 18 %, а «дикий» вариант — у 27 %. В целом, 
частота минорного аллеля А гена VKORC1 в чувашской 
популяции составила 48,6 %, что сопоставимо с данны-
ми для населения Аргентины, Сирии, Египта, Турции 
и Италии [9, 10, 13, 16, 19], где частота встречаемости 
А аллеля составила от 47 до 56 %. 

Среди генетических факторов, повышающих чув-
ствительность к варфарину, также большое клини-
ческое значение имеет носительство генетических 
вариантов CYP2C9. В рамках проведённого геноти-
пирования на носительство CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
у пациентов-чувашей с ХРБС продемонстрирова-
но доминирование «диких» вариантов генов — 79,7  
и 91,9 % над полиморфными, при этом гомозиготных 
полиморфизмов выявлено не было.

Отметим, что все пациенты-чуваши с ХРБС, 
включенные в исследование, получали антикоагулянт 
варфарин. Фармакодинамика этого антикоагулянта 
направлена на ингибирование фермента VKORC1. 
Таким образом, варфарин препятствует посттрансля-
ционной модификации различных белков, зависимых 
от витамина К: может нарушать активацию не только 
факторов свертывания в печени, но и матриксного 
Gla-белка (MGP), который является мощным ингиби-
тором кальцификации сосудов [23]. С одной стороны 
носительство полиморфизмов VKORC1 повышает 
антикоагулянтный эффект варфарина, но с другой 
стороны возможно предположить, что это может быть 
фактором развитием кальциноза как сосудов эласти-
ческого типа, так и связанными с ними клапанами 
сердца, которые поражаются при ХРБС.

Данные, полученные в ряде экспериментальных и 
клинических исследований, свидетельствуют, что сни-
жение активности фермента VKORC1, может влиять на 
процессы кальцификации стенок сосудов. Например, 
исследование на крысах показало, что применение 
варфарина вызывает значительное увеличение концен-
трации кальция в тканях сосудов эластического типа, 
включая аорту [26]. При этом диета богатая витамином 
K1 замедляла прогрессирования кальциноза. Генети-
чески обусловленное снижение активности VKORC1 
также ассоциировалось с кальцификацией сосудов. Так, 

Рис. 1. Связь гомозиготного носительства аллеля АА 
VKORC1 (−1639G > A) и кальциноза клапанов сердца у 
пациентов–чувашей с ХРБС (n = 74)
Fig. 1. Association between homozygous carriage of the AA 
allele of VKORC1 (−1639G>A) and calcification of heart 
valves in Chuvash patients with CRHD (n = 74)

Рис. 2. Связь носительства полиморфизмов гена 
VKORC1 (−1639G>A) и кальциноза аортального клапа-
нов сердца (р = 0,023, pAA–GA = 0,021) у пациентов –
чувашей с ХРБС (n = 74). 
Fig. 2. Association between the carriage of VKORC1 gene 
polymorphisms (−1639G>A) and calcification of the aortic 
valves of the heart (p = 0.023, pAA–GA = 0.021) in chuvash 
patients with CRHD (n = 74).
Сокращение: кальцин АК — кальциноз аортального клапана.
Abbreviation: кальцин АК — aortic valve calcification.
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выявлена ассоциация между наличием полиморфного 
T–аллеля VKORC1 (1173 C>T) и повышенным риском 
кальцификации аорты у представителей европеоидной 
расы [13]. Носители этого аллеля демонстрировали на 
19 % более высокий риск развития кальциноза по срав-
нению с носителями «дикого» типа. Патогенетически 
это может быть связано с ингибированием образования 
активного MGP, способствует накоплению кальция в 
стенках сосудов и клапанах, что клинически проявляется 
в развитии кальциноза [25–28].

Практически все обследованные нами пациенты- 
чуваши с ХРБС имели признаки кальциноза и/или 
утолщения сердечных клапанов по результатам ЭхоКГ 
и УЗИ. В связи с этим был проведён анализ взаимосвязи 
носительства полиморфных вариантов изучаемых генов 
с наличием кальциноза клапанов сердца. Статистиче-
ски значимая ассоциация кальциноза клапанов была 
выявлена с исследуемым полиморфизмом VKORC1, 
но не CYP2C9. В рамках проведенного исследования 
нами выявлена значимая связь между носительством 
гомозиготного полиморфизма гена VKORC1(G1639А) и 
кальцинозов клапанов сердца, а также кальцинозом аор-
тального клапана, но не других клапанов по отдельности. 

Таким образом, наши данные могут свидетель-
ствовать, что генетически обусловленное снижение 
активности VKORC1 может быть связано с повышен-
ным риском кальциноза клапанов (преимущественно 
аортального) у пациентов, принимающих варфарин. 
Эти результаты дополнительно подчеркивают важность 
учета генетических и фармакологических факторов при 
клинической оценке сосудистых кальцинатов и могут 

иметь значение для разработки индивидуализированных 
стратегий антикоагулянтной терапии пациентов с ХРБС.

Ограничения исследования / Study limitation

Объём выборки настоящего исследования следует при-
знать недостаточным. Однако несмотря на то, что в исследо-
вании приняли участие лишь 74 пациента, результаты фар-
макогенетического тестирования соответствовали ожидае-
мым по уравнению Харди–Вайнберга, что свидетельствует  
о возможной экстраполяции выводов на популяцию.

Основные выводы / Conclusion

1. Среди пациентов чувашской популяции с ХРБС 
частота встречаемости аллеля А полиморфного гена 
VKORC1 (−1639G>A) составила 48,60 %, аллеля Т 
CYP2C9*2 — 10,15 % и аллеля С CYP2C9*3 — 4,05 %. 
Гомозиготные полиморфизмы CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
среди пациентов–чувашей с ХРБС выявлены не были. 

2. У 75,7 % пациентов с ХРБС был диагностирован 
кальциноз какого-либо сердечного клапана, чаще всего 
встречался кальциноз аортального (50 %) и митраль-
ного (45,9 %), реже — трёхстворчатого (4,1 %) клапана.

1. Среди гомозиготных носителей аллеля А гена 
VKORC1 (−1639G>A) пациентов чувашского этноса с 
ХРБС чаще наблюдаются кальциноз клапанов сердца. 
Выявлена достоверная связь между гомозиготным 
носительством минорного аллеля А гена VKORC1 
(−1639G>A) и кальцинозом аортального клапана сердца 
(р = 0,023, pAA–GA = 0,021). 
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Взаимосвязь генетических вариантов CYP2C9  
с показателями офисного артериального давления  
у пациентов, получающих терапию ирбесартаном  

и валсартаном

 Реброва Е. В., Ших Е. В.

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова»  
(Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Аннотация 
Артериальная гипертензия (АГ) является одним из наиболее значимых модифицируемых факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, 

затрагивая около 1,5 миллиардов человек по всему миру. Исследование генетических полиморфизмов, влияющих на регуляцию артериального 
давления, представляет собой перспективное направление, позволяющее глубже понять молекулярно-биологические механизмы патогенеза АГ. 
Анализ ассоциаций между вариациями в генах и характеристиками ответа на антигипертензивную терапию открывает возможности для разработки 
персонализированных подходов к лечению, направленных на повышение эффективности и безопасности фармакотерапии.

Цель исследования. Изучить фармакодинамические показатели эффективности терапии блокаторами рецепторов ангиотензина II в виде мо-
нотерапии и в составе комбинированных препаратов у пациентов с АГ в зависимости от генетических особенностей пациентов — полиморфизмов 
Arg144Cys, Ile359Leu гена CYP2C9.

Материалы и методы. В исследование включено 179 пациентов Московского региона с впервые выявленной артериальной гипертензией (АГ) 
1–2 степени, среди которых 141 (78,8 %) женщины и 38 (21,2 %) мужчины в возрасте от 32 до 69 лет, которые были случайным образом распределены 
по группам ирбесартана и валсартана в виде моно- или комбинированной терапии с гидрохлортиазидом методом простой рандомизации. Забор 
венозной крови для определения генетических полиморфизмов CYP2C9 rs1799853 (Arg144Cys, CYP2C9*2) и rs1057910 (Ile359Leu, CYP2C9*3) проводился 
через 3 недели после включения в исследование. Офисное измерение АД выполнялось при каждом визите: на момент включения в исследование 
(исходный уровень), через 3 недели и через 3 месяца терапии.

Результаты. У пациентов с впервые диагностированной АГ, ранее не получавших антигипертензивную терапию, проведена сравнительная оценка 
эффективности ирбесартана и валсартана в зависимости от генотипов полиморфизмов CYP2C9*2 (Arg144Cys) и CYP2C9*3 (Ile359Leu). Показано, что 
носительство аллелей *2 и *3 ассоциировано с более выраженным снижением офисного систолического и диастолического артериального давления 
через 3 недели терапии как ирбесартаном, так и валсартаном. Однако к концу 3-месячного наблюдения статистически значимой ассоциации между 
генотипом и выраженностью гипотензивного ответа не выявлено. Влияние полиморфизмов гена CYP2C9 на частоту сердечных сокращений носило 
ограниченный характер и в большинстве случаев не достигало статистической значимости.

Заключение. Полученные данные указывают на потенциальную роль фармакогенетического тестирования при инициации терапии блокаторами 
рецепторов ангиотензина II у пациентов с впервые выявленной артериальной гипертензией.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; ирбесартан; валсартан; ген CYP2C9; генетические полиморфизмы; Arg144Cys; Ile359Leu
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Correlation between CYP2C9 polymorphisms and office blood pressure levels in patients treated with irbesartan and valsartan
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Abstract 
Arterial hypertension (AH) is one of the most significant modifiable risk factors for cardiovascular diseases, affecting approximately 1.5 billion people 

worldwide. The study of genetic polymorphisms involved in blood pressure regulation is a promising direction for elucidating the molecular and biological 
mechanisms underlying the pathogenesis of hypertension. Analyzing associations between gene variants and the response to antihypertensive therapy 
offers opportunities to develop personalized treatment strategies aimed at improving the efficacy and safety of pharmacotherapy. 

Objective. To evaluate the pharmacodynamic efficacy of angiotensin II receptor blockers (ARBs), used as monotherapy or in combination with 
hydrochlorothiazide, in patients with newly diagnosed AH depending on their genetic background, specifically the CYP2C9 gene polymorphisms Arg144Cys 
(rs1799853, CYP2C9*2) and Ile359Leu (rs1057910, CYP2C9*3). 
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Введение / Introduction

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) [1], приблизительно у 50 % взрослых с 
гипертензией заболевание остаётся недиагностиро-
ванным. Согласно прогнозам, к 2030 году около 40 % 
взрослого населения США будет страдать той или иной 
формой сердечно-сосудистой патологии, включая 
артериальную гипертензию [2]. В связи с этим ВОЗ 
определила снижение распространённости гипертен-
зии на 25 % к 2025 году в качестве одной из глобальных 
приоритетных задач [3]. Повышенное артериальное 
давление является ведущей причиной потерь лет жиз-
ни, скорректированных по инвалидности (DALY) [4], 
и обусловливает значительную долю сердечно-сосу-
дистых событий [5] и преждевременной смертности 
[6] во всём мире. Несмотря на очевидную значимость 
профилактики в ограничении роста распространён-
ности артериальной гипертензии и связанных с ней 
коморбидных состояний, большинство клинических 
рекомендаций продолжают сосредотачиваться преи-
мущественно на лечении заболевания [7, 8].

Одним из перспективных направлений повыше-
ния эффективности фармакотерапии АГ у пациентов, 
регулярно принимающих антигипертензивные препа-
раты в соответствии с действующими клиническими 
рекомендациями, но не достигающих целевых уровней 
артериального давления, является внедрение прин-
ципов персонализированной медицины.

Исторически представление о необходимости 
индивидуального подхода к лечению складывалось 
в медицине на протяжении столетий, однако лишь  
в последние десятилетия подход к индивидуализации 
терапии стал основываться на объективных молеку-
лярно-генетических данных. Современная концеп-
ция персонализированной медицины предполагает 
использование научно обоснованных методов для 
подбора наиболее эффективной и безопасной фарма-
котерапии с учётом индивидуальных характеристик 

пациента, включая генетические маркеры, влияющие 
на фармакокинетику и фармакодинамику лекарствен-
ных средств. Завершение проекта «Геном человека», 
активное развитие и клиническое внедрение молеку-
лярно-генетических технологий, а также накопление 
знаний о молекулярных механизмах действия ле-
карств способствовали переходу от эмпирического  
к доказательному подходу в выборе терапии. Учитывая 
растущие требования к эффективности и безопасности 
медицинской помощи, применение фармакогенети-
ческих данных приобретает всё большую значимость 
в лечении хронических заболеваний, включая арте-
риальную гипертензию [9]. 

Однонуклеотидные полиморфизмы (англ. single 
nucleotide polymorphisms; SNPs) ферментов системы 
цитохрома P450 (CYP), ключевых участников первой 
фазы биотрансформации множества лекарственных 
средств, представляют собой одни из важнейших 
генетических детерминант межиндивидуальной вари-
абельности лекарственного ответа. В настоящее время 
в различных популяциях описано более 700 аллель-
ных вариантов ферментов семейства CYP, многие из 
которых существенно влияют на их каталитическую 
активность и фармакокинетические параметры соот-
ветствующих препаратов.

Фермент CYP2C9, обладающий высокой степенью 
генетического полиморфизма, участвует в метабо-
лизме около 15–18 % всех клинически применяемых 
лекарственных средств, включая варфарин, глиме-
пирид, диклофенак, карведилол, торасемид, а также 
блокаторы рецепторов ангиотензина II (в частности, 
лозартан). Наиболее изученными вариантами, отлича-
ющимися от аллеля дикого типа CYP2C9*1, являются 
CYP2C9*2 (Arg144Cys) и CYP2C9*3 (Ile359Leu), хотя 
в настоящее время известно значительно большее 
число аллельных вариантов.

Аллель CYP2C9*2 обусловлен заменой цитозина на 
тимин в позиции 430 нуклеотидной последовательно-
сти, что приводит к замещению аргинина на цистеин в 

Materials and methods. The study included 179 patients from the Moscow region with newly diagnosed grade 1–2 arterial hypertension, comprising 141 
(78.8 %) women and 38 (21.2 %) men aged 32 to 69 years. Participants were randomly assigned to receive either irbesartan or valsartan as monotherapy or in 
combination with hydrochlorothiazide using simple randomization. Venous blood samples for genotyping CYP2C9*2 and *3 polymorphisms were collected 
three weeks after enrollment. Office blood pressure was measured at baseline, at 3 weeks, and at 3 months of therapy.

Results. In patients with newly diagnosed AH who had not previously received antihypertensive treatment, a comparative analysis of the effectiveness 
of irbesartan and valsartan was performed based on CYP2C9*2 (Arg144Cys) and CYP2C9*3 (Ile359Leu) genotypes. Carriers of the *2 and *3 alleles showed a 
more pronounced reduction in office systolic and diastolic blood pressure after three weeks of therapy with both irbesartan and valsartan. However, by the 
end of the 3-month follow-up, no statistically significant association was observed between genotype and the magnitude of the antihypertensive response. 
The influence of CYP2C9 polymorphisms on heart rate was limited and mostly did not reach statistical significance.

Conclusion. The findings suggest a potential role for pharmacogenetic testing in the initiation of angiotensin II receptor blocker therapy in patients 
with newly diagnosed arterial hypertension.

Keywords: arterial hypertension; irbesartan; valsartan; CYP2C9 gene; genetic polymorphisms; Arg144Cys; Ile359Leu
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144-й позиции аминокислотной цепи и формированию 
фермента с сниженной метаболической активностью. 
Аллель CYP2C9*3 характеризуется заменой аденина 
на цитозин в позиции 1075, что вызывает замену 
изолейцина на лейцин в 359-й аминокислоте, также 
ассоциируясь со снижением функциональной актив-
ности фермента [10–12]. 

Цель исследования / Objective

Изучить фармакодинамические показатели эф-
фективности терапии блокаторами рецепторов анги-
отензина II в виде монотерапии и в составе комбини-
рованных препаратов у пациентов с АГ в зависимости 
от генетических особенностей пациентов — полимор-
физмов Arg144Cys, Ile359Leu гена CYP2C9. 

Материалы и методы / Materials and methods

В исследование были включены 179 пациентов 
с впервые диагностированной артериальной гипер-
тензией (АГ) 1–2 степени, проживающих в Москов-
ском регионе. В исследуемой выборке преоблада-
ли женщины — 141 пациент (78,8 %); мужчин было 38  
(21,2 %). Возраст пациентов варьировал от 32 до 69 лет; 
средний возраст составил 58,2±6,4 года, медианный 
возраст — 60 лет (межквартильный размах: 57–63 года). 
Критерии включения: установленный диагноз АГ 1–2 
степени, возраст от 18 до 74 лет, наличие подписан-
ного информированного добровольного согласия на 
участие в исследовании [13]. 

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. 
Сеченова Минздрава России (Сеченовский универ-
ситет) (протокол № 05-21 от 10.03.2021 г.). Дизайн 
исследования — открытое, рандомизированное, кон-
тролируемое клиническое исследование. Программа 
клинико-инструментального обследования включала 
сбор жалоб и анамнеза (включая наличие факторов 
риска и сопутствующих заболеваний), физикальное 
обследование, биохимический анализ крови, офисное 
измерение артериального давления (АД), электро-
кардиографию (ЭКГ) с целью исключения пациен-
тов с нарушениями ритма и структурной патологией 
сердца, а также эхокардиографию. Измерение АД 
проводилось на обеих руках методом Короткова Н. С. 
после 10-минутного отдыха пациента в положении 
сидя. Для анализа использовалось среднее значение 
трёх последовательных измерений, выполненных  
с интервалом в одну минуту. 

Для проведения генотипирования использовалась 
венозная кровь, собранная в вакуумные пробирки 
«VACUETTE»® (Greiner Bio-One, Австрия) объёмом  
4 мл (размер 13 × 75 мм), содержащие K2-ЭДТА в каче-
стве антикоагулянта. Пробирки аккуратно переворачи-
вались не менее 10 раз для обеспечения равномерного 
смешивания крови с антикоагулянтом, затем образцы 

замораживались и хранились при температуре −20 °C 
до выделения ДНК. Анализ генетических полимор-
физмов проводился методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени (ПЦР-РВ) с использо-
ванием амплификатора CFX96 Touch Real-Time PCR 
Detection System и программного обеспечения CFX 
Manager (Bio-Rad, США), а также коммерческих реа-
гентных наборов. Генотипирование аллелей CYP2C9*2 
(Arg144Cys) и CYP2C9*3 (Ile359Leu) осуществлялось  
с применением набора «РеалБест-Генетика Варфарин» 
(кат. № D-3827, «Вектор-Бест», Россия), основанного 
на ПЦР с последующим анализом кривых плавления 
ампликонов. 

Статистический анализ и визуализация данных 
выполнялись в программной среде R версии 4.2.3  
(R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). 
Описательные характеристики категориальных пе-
ременных представлены в виде абсолютного числа 
и относительной частоты. Для сравнения групп по 
категориальным признакам применялся точный тест 
Фишера. Оценка соответствия распределения генотипов 
принципу Харди–Вайнберга осуществлялась с исполь-
зованием критерия отношения правдоподобия [13].

Результаты / Results

Все пациенты, включённые в исследование, ра-
нее не получали регулярной антигипертензивной 
терапии. После рандомизации методом простого 
случайного распределения (метод конвертов) участ-
ники были разделены на две группы, получавшие 
терапию ирбесартаном или валсартаном. Блокато-
ры рецепторов ангиотензина II (БРА) — ирбесартан  
и валсартан — применялись в виде монотерапии либо 
в комбинации с гидрохлоротиазидом в течение трёх 
месяцев. В группе ирбесартана 83 пациента получали 
препарат в дозе 150 мг один раз в сутки; из них 32 
пациента находились на монотерапии, а 51 пациент — 
на комбинированной терапии (ирбесартан 150 мг + 
гидрохлортиазид 12,5 мг). В группе валсартана 96 паци-
ентов получали препарат в дозе 80 мг один раз в сутки; 
монотерапия применялась у 8 пациентов, а у 88 — 
комбинированная схема (валсартан 80 мг + гидрох-
лортиазид 12,5 мг). При достижении целевых уровней 
артериального давления (АД) через 3 недели терапии 
(<140/90 мм рт. ст.; при хорошей переносимости — 
<130/80 мм рт. ст., но не <120/70 мм рт. ст.) пациенты 
продолжали приём назначенного режима терапии на 
протяжении трёх месяцев. В случае недостаточного 
контроля АД проводилась интенсификация терапии 
путём увеличения дозы ирбесартана или валсартана 
в два раза, как в рамках монотерапии, так и в составе 
комбинированной схемы [12]. 

Забор венозной крови для определения генетиче-
ских полиморфизмов CYP2C9 rs1799853 (Arg144Cys, 
CYP2C9*2) и rs1057910 (Ile359Leu, CYP2C9*3) прово-
дился через 3 недели после включения в исследование. 
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Офисное измерение АД выполнялось при каждом ви-
зите: на момент включения в исследование (исходный 
уровень), через 3 недели и через 3 месяца терапии.

Всем пациентам был определён генотип поли-
морфизмов Arg144Cys, Ile359Leu гена CYP2C9. Среди 
обследованных пациентов по локусу CYP2C9*2 у 141 
пациента (78,8 %) выявлен дикий гомозиготный гено-
тип *1/*1, у 34 пациентов (19,0 %) — гетерозиготный 
генотип *1/*2, и у 4 пациентов (2,2 %) — мутантный 
гомозиготный генотип *2/*2. Распределение частот 
генотипов по полиморфизму CYP2C9*3 следующее: 
дикий гомозиготный генотип *1/*1 обнаружен у 146 
пациентов (81,6 %), гетерозиготный *1/*3 — у 33 
пациентов (18,4 %). Гомозиготный мутантный ге-
нотип *3/*3 не выявлен. Кроме того, у 2 пациентов 
(1,1 %) зафиксировано наличие компаунд-гетеро-
зиготного генотипа *2/*3 по локусу CYP2C9 [14]. Не 
было выявлено статистически значимых отклонений 
наблюдаемой частоты генотипов от теоретической, 
определяемой равновесием Харди-Вайнберга: по-
лиморфный локус Arg144Cys гена CYP2C9 (χ2 = 0,62,  
p = 0,43), полиморфный локус Ile359Leu гена CYP2C9 
(χ2 = 0,91, p = 0,341) [15]. 

В табл. 1 и 2 представлены результаты оценки 
динамики показателей офисного САД, ДАД и ЧСС  
у пациентов с различными генотипами по полимор-
фным маркерам Arg144Cys и Ile359Leu гена CYP2C9  
в группах пациентов ирбесартана и валсартана. 

Как в группе пациентов, получавших ирбесартан, 
так и в группе пациентов, получавших валсартан, 

отмечалось статистически значимое снижение офис-
ного САД в течение периода наблюдения. Носитель-
ство аллеля *2 у пациентов, получавших ирбесартан, 
было статистически значимо ассоциировано с более 
выраженным снижением офисного САД при проме-
жуточной оценке в среднем на 8,3 [95 % ДИ: −12,7 —  
−3,8] мм рт. ст., в то время как у пациентов, получавших 
валсартан, носительство данного аллеля было ассо-
циировано с менее выраженным эффектом препарата 
(средняя разница — 7,4 [95 % ДИ: 1,6–13,2] мм рт. ст.). 
Генотип CYP2C9 Arg144Cys не был статистически зна-
чимым предиктором эффекта ирбесартана при оценке 
на конец исследования (p = 0,538), среди пациентов, 
получавших валсартан, отмечено статистически зна-
чимо менее выраженное снижение офисного САД в 
среднем на 5,2 [95 % ДИ: 0,8–9,7] мм рт. ст. (рис. 1). 

В обеих группах отмечалось статистически значи-
мое снижение офисного ДАД на протяжении исследо-
вания (p < 0,001). Носительство аллеля *2 у пациентов, 
получавших ирбесартан, было статистически значимо 
ассоциировано с более выраженным снижением офи-
сного ДАД в среднем на 7,5 [95 % ДИ: −11,7 — −3,3] мм 
рт. ст. при промежуточной оценке эффекта. В конце 
исследования не было установлено статистически 
значимой ассоциации генотипа CYP2C9 Arg144Cys  
с эффектом ирбесартана (p = 0,65). В группе пациен-
тов, получавших валсартан не было выявлено стати-
стически значимой связи генотипа CYP2C9 Arg144Cys 
как при промежуточной оценке (p = 0,384), так и на 
конец исследования (p = 0,147) (рис. 2).

Рис. 1. Сравнительный анализ динамики офисного САД у пациентов с различными генотипами по полиморфно-
му маркеру Arg144Cys гена CYP2C9 в группах пациентов ирбесартана и валсартана
Fig. 1. Comparative analysis of office SBP dynamics in patients with different genotypes of the CYP2C9 Arg144Cys 
polymorphic marker in the irbesartan and valsartan treatment groups
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Таблица 1

Показатели офисного САД, ДАД и ЧСС у пациентов с различными генотипами по полиморфному маркеру Arg144Cys гена 
CYP2C9 в группах пациентов ирбесартана и валсартана

Table 1

Office SBP, DBP, and HR parameters in patients with different genotypes of the CYP2C9 Arg144Cys polymorphic marker in the 
irbesartan and valsartan treatment groups

Характеристика
Ирбесартан, M±SD Валсартан, M±SD

*1/*1 *1/*2 | *2/*2 p *1/*1 *1/*2 | *2/*2 p

Исходное офисное САД 155,7 (±7,4) 155 (±6,6) 0,899 156,9 (±10,4) 150 (±10,8) 0,014

Офисное САД промежуточная оценка 133,8 (±11,2) 124,8 (±10,2) 0,017 135,1 (±12,4) 135,6 (±11,3) 0,563

Δ офисного САД промежуточная оценка −21,9 (±8,3) −30,2 (±8,8) <0,001 −21,8 (±11,7) −14,4 (±11,5) 0,043

Офисное САД в конце исследования 127,7 (±4,3) 125,3 (±8,8) 0,416 127,3 (±6,3) 125,6 (±5,4) 0,194

Δ офисного САД в конце исследования −28 (±7,4) −30,5 (±10,4) 0,538 −29,6 (±9,3) −24,4 (±6,9) 0,024

Исходное офисное ДАД 97 (±7,9) 96 (±6,7) 0,593 94,3 (±7,2) 93 (±11,1) 0,377

Офисное ДАД промежуточная оценка 80,4 (±8,8) 71,8 (±5,6) <0,001 80,3 (±9,3) 78,6 (±10,7) 0,422

Δ офисного ДАД промежуточная оценка −16,7 (±8,3) −24,2 (±7) <0,001 −14,1 (±10,8) −14,4 (±15,6) 0,384

Офисное ДАД в конце исследования 72,9 (±3,2) 71,2 (±4) 0,053 71,6 (±4,6) 72,2 (±2) 0,548

Δ офисного ДАД в конце исследования −24,3 (±8,3) −25,1 (±8,1) 0,65 −22,7 (±7,8) −20,8 (±11,7) 0,147

Исходное офисная ЧСС 77,2 (±4,3) 76,3 (±1,9) 0,257 77,1 (±4,8) 78,2 (±2,3) 0,216

Офисная ЧСС промежуточная оценка 74,4 (±2,6) 73 (±2) 0,029 73,7 (±2,3) 74,4 (±10,9) 0,003

Δ офисной ЧСС промежуточная оценка −2,8 (±3,7) −3,3 (±3) 0,641 −3,4 (±3,6) −3,8 (±11,2) 0,774

Офисная ЧСС в конце исследования 74 (±2,4) 73,5 (±2,5) 0,93 72,9 (±1,5) 69,6 (±2,6) <0,001

Δ офисной ЧСС в конце исследования −3,2 (±4,5) −2,9 (±2,5) 0,641 −4,2 (±4,3) −8,6 (±2,7) <0,001

Достижение целевого АД 
промежуточная оценка 36/65 (55 %) 15/18 (83 %) 0,053 36/76 (47 %) 8/20 (40 %) 0,62

Увеличение дозы (интенсификация АГТ) 28/65 (43 %) 1/18 (5,6 %) 0,004 44/76 (58 %) 12/20 (60 %) >0,999
Примечания: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; АГТ — антигипертензивная терапия; НЛР — нежелательная лекарственная реакция; АД — артериальное давление.
Notes: САД — SBP — systolic blood pressure; ДАД — DBP — diastolic blood pressure; ЧСС — HR — heart rate; АГТ — AHT — antihypertensive 
therapy; НЛР — ADR — adverse drug reaction; АД — BP — blood pressure.

Рис. 2. Сравнительный анализ динамики офисного ДАД у пациентов с различными генотипами по полиморфно-
му маркеру Arg144Cys гена CYP2C9 в группах пациентов ирбесартана и валсартана
Fig. 2. Comparative analysis of office DBP dynamics in patients with different genotypes of the CYP2C9 Arg144Cys 
polymorphic marker in the irbesartan and valsartan treatment groups
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Не было выявлено статистически значимой ас-
социации генотипа CYP2C9 Arg144Cys с эффектом 
ирбесартана и валсартана на офисную ЧСС при 
промежуточной оценке (p = 0,641 и 0,774, соответ-
ственно). Статистически значимой связи генотипа по 
данному локусу с изменением офисной ЧСС в конце 
исследования по сравнению с исходными значениями  
у пациентов, получавших ирбесартан выявлено не было 
(p = 0,641), у пациентов, получавших валсартан, носи-
тельство аллеля *2 было статистически значимым пре-
диктором более выраженного снижения ЧСС в среднем 
на 4,4 [95 % ДИ: −6,4 — −2,4] удара в минуту (рис. 3).

Носительство аллеля *3 у пациентов, получавших 
ирбесартан, было статистически значимо ассоцииро-
вано с более выраженным снижением офисного САД 
при промежуточной оценке в среднем на 11,8 [95 % 
ДИ: −16,6 — −7] мм рт. ст., у пациентов, получавших 
валсартан, носительство данного аллеля было ассо-
циировано с более выраженным эффектом препарата 
в среднем на 10,5 [95 % ДИ: −16,2 — −4,9] мм рт. ст. 
Генотип CYP2C9 Ile359Leu не был статистически зна-
чимым предиктором эффекта через 3 месяца фармако-

терапии, как при применении ирбесартана (p = 0,725), 
так и при применении валсартана (p = 0,146) (рис. 4).

Носительство аллеля *3 у пациентов, получавших 
ирбесартан, было статистически значимо ассоцииро-
вано с более выраженным снижением офисного ДАД 
при промежуточной оценке в среднем на 7,3 [95 % 
ДИ: −12,2 — −2,4] мм рт. ст., у пациентов, получав-
ших валсартан, носительство данного аллеля также 
было ассоциировано с более выраженным эффектом 
препарата в среднем на 9,7 [95 % ДИ: −15,3 — −4,1] 
мм рт. ст. Генотип CYP2C9 Ile359Leu не был статисти-
чески значимым предиктором эффекта в отношении 
офисного ДАД при оценке на конец исследования как 
при применении ирбесартана (p = 0,604), так и при 
применении валсартана (p = 0,119) (рис. 5).

Не было выявлено статистически значимой ас-
социации генотипа CYP2C9 Ile359Leu с эффектом 
ирбесартана и валсартана на офисную ЧСС при про-
межуточной оценке (p = 0,188 и 0,946, соответственно).  
У пациентов, получавших валсартан носительство 
аллеля *3 было статистически значимым предиктором 
менее выраженного снижения ЧСС в среднем на 2,7 

Таблица 2

Показатели офисного САД, ДАД и ЧСС у пациентов с различными генотипами по полиморфному маркеру Ile359Leu гена 
CYP2C9 в группах пациентов ирбесартана и валсартана

Table 2

Office SBP, DBP, and HR parameters in patients with different genotypes of the CYP2C9 Ile359Leu polymorphic marker in the 
irbesartan and valsartan treatment groups

Характеристика
Ирбесартан, M±SD Валсартан, M±SD

*1/*1 *1/*3 p *1/*1 *1/*3 p

Исходное офисное САД 156,3 (±7) 151,1 (±7) 0,015 155 (±11,1) 157,2 (±9,6) 0,946

Офисное САД промежуточная оценка 134,5 (±9,2) 117,5 (±12,4) <0,001 136,9 (±10,3) 128,6 (±15,9) 0,016

Δ офисного САД промежуточная оценка −21,9 (±6,6) −33,6 (±13,3) <0,001 −18,1 (±10,3) −28,6 (±14,5) 0,003

Офисное САД в конце исследования 128,1 (±3,7) 121,7 (±10,5) 0,004 127,5 (±5,1) 124,6 (±8,7) 0,402

Δ офисного САД в конце исследования −28,3 (±7) −29,8 (±13,9) 0,725 −27,5 (±8,1) −32,6 (±11,6) 0,146

Исходное офисное ДАД 97,4 (±7,9) 93,9 (±5,1) 0,085 93,2 (±8,5) 97,4 (±5,1) 0,018

Офисное ДАД промежуточная оценка 80,2 (±8,3) 69,5 (±6,7) <0,001 81,1 (±9,5) 75,6 (±8,9) 0,023

Δ офисного ДАД промежуточная оценка −17,1 (±8,3) −24,5 (±7) 0,007 −12,1 (±11,5) −21,8 (±10,1) <0,001

Офисное ДАД в конце исследования 72,8 (±2,8) 70,6 (±6,1) 0,42 71,6 (±4,5) 72,4 (±2,6) 0,653

Δ офисного ДАД в конце исследования −24,5 (±8,4) −23,7 (±7,1) 0,604 −21,6 (±9,1) −25 (±6,6) 0,119

Исходное офисная ЧСС 77,4 (±3,7) 74,8 (±4,5) 0,016 77,3 (±4,7) 77,4 (±3,6) 0,664

Офисная ЧСС промежуточная оценка 74,3 (±2,5) 73,2 (±2,6) 0,066 73,9 (±5,8) 73,6 (±2,3) 0,422

Δ офисной ЧСС промежуточная оценка −3,1 (±3,6) −1,7 (±3,3) 0,188 −3,4 (±6,4) −3,8 (±3,4) 0,946

Офисная ЧСС в конце исследования 74 (±2,5) 73,8 (±1,7) 0,624 72 (±2,3) 73,2 (±1,5) 0,074

Δ офисной ЧСС в конце исследования −3,5 (±4) −0,8 (±4,4) 0,026 −5,3 (±4,4) −4,2 (±4,4) 0,313

Достижение целевого АД 
промежуточная оценка

41/70  
(58,6 %)

10/13  
(76,9 %) 0,352 36/76  

(47,4 %)
8/20  

(40 %) 0,62

Увеличение дозы (интенсификация АГТ) 29/70  
(41,4 %) 0/13 (0 %) 0,003 48/76  

(63,2 %)
8/20  

(40 %) 0,077

Примечания: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; АГТ — антигипертензивная терапия; НЛР — нежелательная лекарственная реакция; АД — артериальное давление.
Notes: САД — SBP — systolic blood pressure; ДАД — DBP — diastolic blood pressure; ЧСС — HR — heart rate; АГТ — AHT — antihypertensive 
therapy; НЛР — ADR — adverse drug reaction; АД — BP — blood pressure.
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Рис. 3. Сравнительный анализ динамики офисной ЧСС у пациентов с различными генотипами по полиморфному 
маркеру Arg144Cys гена CYP2C9 в группах пациентов ирбесартана и валсартана
Fig. 3. Comparative analysis of office HR dynamics in patients with different genotypes of the CYP2C9 Arg144Cys  
polymorphic marker in the irbesartan and valsartan treatment groups

Рис. 4. Сравнительный анализ динамики офисного САД у пациентов с различными генотипами по полиморфному 
маркеру Ile359Leu гена CYP2C9 в группах пациентов ирбесартана и валсартана
Fig. 4. Comparative analysis of office SBP dynamics in patients with different genotypes of the CYP2C9 Ile359Leu  
polymorphic marker in the irbesartan and valsartan treatment groups
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[95 % ДИ: 0–5,3] ударов в минуту, при этом эффект 
не был опосредован равновесной концентрацией 
препарата (p = 0,766), статистически значимой связи 
генотипа с изменением офисной ЧСС в конце иссле-
дования по сравнению с исходными значениями у 

пациентов, получавших ирбесартан выявлено не было 
(p = 0,313). Следует также отметить, что у носителей 
аллеля *3, получавших ирбесартан изменение ЧСС не 
было статистически значимым как при промежуточной 
оценке, так на конец исследования (рис. 6).

Рис. 5. Сравнительный анализ динамики офисного ДАД у пациентов с различными генотипами по полиморфному 
маркеру Ile359Leu гена CYP2C9 в группах пациентов ирбесартана и валсартана
Fig. 5. Comparative analysis of office DBP dynamics in patients with different genotypes of the CYP2C9 Ile359Leu 
polymorphic marker in the irbesartan and valsartan treatment groups

Рис. 6. Сравнительный анализ динамики офисной ЧСС у пациентов с различными генотипами по полиморфному 
маркеру Ile359Leu гена CYP2C9 в группах пациентов ирбесартана и валсартана
Fig. 6. Comparative analysis of office HR dynamics in patients with different genotypes of the CYP2C9 Ile359Leu polymorphic 
marker in the irbesartan and valsartan treatment groups
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Обсуждение / Discussion

Генотипы *1/*2, *2/*2, *1/*3 и *3/*3 по полимор-
физмам гена CYP2C9 (Arg144Cys, Ile359Leu) ассо-
циированы со сниженной активностью фермента, 
причём при гомозиготных вариантах наблюдается 
выраженное снижение его функции. В исследуемой 
когорте пациентов с впервые диагностированной 
АГ 1–2 степени частота аллелей риска CYP2C9*2  
и CYP2C9*3 составила 11,7 и 9,2 % соответственно, 
что сопоставимо с частотой встречаемости данных 
аллелей у европейцев — 12 и 6 % [16]. 

В метаанализе, опубликованном в 2021 году [17], 
были обобщены данные восьми исследований, про-
ведённых до марта 2021 года, с целью оценки влияния 
полиморфизмов гена CYP2C9 на фармакокинетические 
параметры лозартана и его активного метаболита 
E-3174. У здоровых добровольцев, являющихся носи-
телями аллелей CYP2C9*2 или CYP2C9*3, наблюдалось 
достоверное увеличение площади под фармакокинети-
ческой кривой (AUC) лозартана на 0,17 мкг×ч/мл (95 % 
ДИ: 0,04–0,29) по сравнению с носителями гомозигот-
ного дикого типа *1/*1. При этом AUC активного ме-
таболита E-3174 была снижена на 0,35 мкг×ч/мл (95 % 
ДИ: −0,62 — −0,08), а максимальная концентрация 
(Cmax) — на 0,13 мкг/мл (95 % ДИ: −0,17 — −0,09). 
Также у носителей аллелей с пониженной функцией 
отмечалось удлинение периода полувыведения как 
для лозартана (+0,47 ч; 95 % ДИ: 0,32–0,61), так и 
для метаболита E-3174 (+0,68 ч; 95 % ДИ: 0,44–0,92). 
Эти данные подтверждают клиническую значимость 
генетических вариантов CYP2C9 в контексте мета-
болизма лозартана и, вероятно, других блокаторов 
рецепторов ангиотензина II, метаболизируемых  
с участием данного фермента.

Согласно данным Sinitsina II и соавт. [18], по-
лиморфные варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3 гена 
CYP2C9 оказывают влияние на гипотензивный эффект 
лозартана у пациентов с АГ. В исследование были 
включены 81 пациент с впервые диагностированной 
АГ 1–2 стадии, подтверждённой данными суточного 
мониторирования АД (СМАД), которым была на-
значена терапия лозартаном. Носительство аллелей 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 ассоциировалось со сниже-
нием гипотензивного эффекта препарата (p < 0,001;  
ОШ = 8,13; 95 % ДИ: 2,75–23,97), что подтверждалось 
достоверно более высокими значениями АД по данным 
СМАД. При этом значимых различий в уровне мочевой 
кислоты в плазме и соотношении E-3174/лозартан  
в моче между генотипами не отмечено.

Изофермент CYP2C9 играет ключевую роль в ме-
таболизме не только лозартана, но также ирбесартана 
и азилсартана. В отличие от лозартана, метаболизм 
ирбесартана и азилсартана посредством CYP2C9 при-
водит преимущественно к образованию неактивных 
метаболитов, что обусловливает потенциальное повы-
шение концентрации исходного препарата в плазме 

крови у носителей аллелей с пониженной функцио-
нальной активностью (CYP2C9*2, CYP2C9*3). Это, 
в свою очередь, может быть связано с усилением 
фармакодинамического эффекта и повышенным 
риском развития нежелательных лекарственных реак-
ций, что требует осторожного подхода к выбору дозы.  
В исследовании Hallberg P и соавт. [19], в которое были 
включены 49 пациентов, получавших ирбесартан в 
течение трёх месяцев, у носителей аллеля CYP2C9*2 
было зафиксировано более выраженное снижение диа-
столического артериального давления: в группе с гено-
типом CYP2C9*1/*1 (n = 33) снижение составило 7,5 %, 
тогда как у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*2 — 
14,4 % (p <0,05). Это наблюдение, вероятно, связано с 
повышенной экспозицией ирбесартана у лиц с замед-
ленным метаболизмом и подчёркивает клиническую 
значимость учёта генетических вариантов CYP2C9 при 
инициации терапии.

Дополнительные данные о влиянии генетических 
вариантов CYP2C9 на фармакокинетику ирбесартана 
были получены в исследовании Hong X и соавт. [20],  
в котором приняли участие 1087 пациентов китай-
ского происхождения, получавших ирбесартан в дозе 
150 мг однократно в течение 28 дней. Для фармако-
генетического анализа было отобрано 235 участни-
ков. Аллель CYP2C9*2 в выборке не был выявлен, 
а частота носительства аллеля CYP2C9*3 составила 
3,65 %; все носители имели гетерозиготный генотип 
CYP2C9*1/*3. У данной группы пациентов плазмен-
ная концентрация ирбесартана как через 24 часа (на 
27-й день терапии), так и через 6 часов после приёма 
(на 28-й день), была статистически значимо выше по 
сравнению с пациентами с генотипом CYP2C9*1/*1. 
Несмотря на выявленные фармакокинетические 
различия, достоверного влияния генотипа CYP2C9 на 
степень снижения артериального давления в рамках 
исследования установлено не было. Эти результаты 
подчёркивают сложный характер взаимодействия 
между фармакокинетикой и клиническим ответом, 
а также необходимость учёта дополнительных фак-
торов при интерпретации фармакогенетических 
данных.

В последующем анализе, выполненном Chen G  
и соавт. [21], из общего числа участников исследова-
ния Hong X и соавт. [20] (n = 1087) были отобраны 196 
пациентов, демонстрировавших выраженно макси-
мальный или минимальный гипотензивный ответ на 
терапию ирбесартаном. Частота носительства аллеля 
CYP2C9*3 в данной подвыборке составила 2,3 %. 
Согласно полученным данным, у пациентов с гете-
розиготным генотипом CYP2C9*1/*3 концентрация 
ирбесартана в плазме крови через 6 часов после приёма 
препарата, а также степень снижения диастоличе-
ского артериального давления, были статистически 
значимо выше по сравнению с носителями дикого 
типа (CYP2C9*1/*1). Эти результаты подтверждают 
возможную клиническую значимость генотипирования 
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CYP2C9 при прогнозировании эффективности терапии 
ирбесартаном, особенно на начальных этапах лечения.

В исследовании Choi CI и соавт. [22] была прове-
дена сравнительная оценка фармакокинетических 
параметров ирбесартана у 28 здоровых корейских 
добровольцев с различными генотипами CYP2C9: 
CYP2C9*1/*1 (n = 12), CYP2C9*1/*3 (n = 10) и 
CYP2C9*1/*13 (n = 6). У носителей аллелей CYP2C9*3 
и CYP2C9*13 максимальная плазменная концентрация 
ирбесартана была достоверно выше — в 1,56 и 1,5 раза 
соответственно, период полувыведения препарата уве-
личен — в 1,64 и 1,79 раза, а пероральный клиренс — 
достоверно ниже (на 19,3 и 44,0 %) по сравнению  
с носителями «дикого» типа (CYP2C9*1/*1). Полу-
ченные данные подтверждают, что снижение метабо-
лической активности фермента CYP2C9 у носителей 
сниженно-функциональных аллелей может приводить 
к увеличению системной экспозиции ирбесартана, 
что потенциально влияет как на его эффективность, 
так и на безопасность терапии.

В исследовании Dong H и соавт. [23] 598 пациен-
тов с АГ получали ирбесартан в дозе 150 мг один раз 
в сутки в течение 4 недель. У носителей генотипов 
CYP2C9*1/*3 и CYP2C9*3/*3 наблюдалось более вы-
раженное снижение САД и ДАД (на 34,9±15,5 против 
29,3±10,2 мм рт. ст. и на 22,8±9,0 против 19,6±8,5 мм 
рт. ст. соответственно) по сравнению с пациентами 
с генотипом CYP2C9*1/*1, что коррелирует с полу-
ченными результатами среди исследуемой выборки 
пациентов, в группе ирбесартана. Таким образом, по-
лиморфизмы гена CYP2C9 могут оказывать значимое 
влияние на антигипертензивный эффект отдельных 
представителей группы блокаторов рецепторов анги-
отензина II (БРА). У носителей сниженно-функци-
ональных аллелей CYP2C9 отмечается уменьшение 
эффективности терапии лозартаном, вплоть до от-
сутствия выраженного гипотензивного ответа, в то 
время как при применении ирбесартана и, вероятно, 
азилсартана, наблюдается тенденция к усилению 
фармакодинамического эффекта, сопровождающе-
муся потенциальным повышением риска развития 
нежелательных лекарственных реакций. Препараты 
БРА, не подвергающиеся метаболизму с участием изо-
ферментов цитохрома P450 (валсартан, кандесартан, 
телмисартан, эпросартан и олмесартан), демонстри-
руют стабильную антигипертензивную активность, 
не зависящую от генетических вариантов CYP2C9.

Однако в нашем исследовании была выявлена 
ассоциация между генетическими вариантами CYP2C9 
и антигипертензивной эффективностью валсартана, 
что противоречит данным о его преимущественно 
внепечёночной элиминации и метаболической неза-
висимости от ферментов системы цитохрома P450. Это 
наблюдение может быть обусловлено рядом факторов, 
включая индивидуальные особенности экспрессии и 
активности ферментов печени, участие других изофер-
ментов P450 в метаболизме валсартана у отдельных па-
циентов, а также возможное влияние полиморфизмов 
CYP2C9 на фармакодинамические параметры — такие 
как чувствительность рецепторов ангиотензина II или 
транспорт лекарственного вещества. Кроме того, не 
исключено, что генетические варианты CYP2C9 могут 
опосредованно влиять на активность других мета-
болических или регуляторных путей, участвующих 
в реализации гипотензивного ответа. Эти данные 
требуют дальнейшего изучения с привлечением более 
широкой выборки и применения популяционного 
фармакокинетического анализа.

Заключение / Conclusion

Полученные результаты демонстрируют статисти-
чески значимое снижение САД и ДАД у пациентов  
с впервые выявленной АГ 1-2 степени на фоне терапии 
ирбесартаном и валсартаном в течение трёх месяцев. 
Носительство полиморфных аллелей *2 (Arg144Cys) 
и *3 (Ile359Leu) гена CYP2C9 ассоциировано с более 
выраженным снижением САД и ДАД при промежуточ-
ной оценке эффективности лечения (через 3 недели), 
однако к концу периода наблюдения генотипы CYP2C9 
не являлись статистически значимыми предикторами 
антигипертензивного эффекта. Влияние генотипа на 
ЧСС носило ограниченный характер и зависело от со-
четания аллеля и применяемого препарата: носитель-
ство аллеля *2 ассоциировалось с более выраженным 
снижением ЧСС у пациентов, получавших валсартан, 
а аллеля *3 — с менее выраженным снижением ЧСС 
в той же группе. Таким образом, результаты иссле-
дования подтверждают потенциальную роль поли-
морфизмов CYP2C9 в модификации раннего ответа 
на терапию БРА, что может иметь значение при пер-
сонализированном подборе гипотензивных средств.
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Аннотация 
Тамоксифен остаётся золотым стандартом эндокринной терапии у пациенток с раком молочной железы (РМЖ), положительным по рецепторам к 

эстрогенам. Однако его эффективность напрямую зависит от приверженности лечению, которая часто снижается из-за нежелательных лекарственных 
реакций и индивидуальных различий в метаболизме препарата. В статье представлены данные исследования приверженности терапии тамокси-
феном через 5 лет наблюдения во взаимосвязи с выявленными раннее фармакогенетическими ассоциациями с возникновением нежелательных 
лекарственных реакций. Фармакогенетическое тестирование перед назначением тамоксифена может улучшить приверженность лечения за счёт 
персонализации терапии и снижения частоты нежелательных лекарственных явлений.
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Abstract 
Tamoxifen is the gold standard of endocrine therapy in patients with ER+ breast cancer. However, the efficacy of tamoxifen directly depends on adherence 

to treatment. Adherence may decrease due to adverse drug reactions and individual differences in drug metabolism. The article presents data from a study 
of adherence to tamoxifen therapy after 5 years of follow-up in relation to pharmacogenetic associations and adverse drug reactions. Pharmacogenetic 
testing can improve adherence to treatment by personalizing therapy and reducing the incidence of adverse drug events.
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Введение / Introduction

Тамоксифен остаётся золотым стандартом эн-
докринной терапии у пациенток с раком молочной 
железы (РМЖ), положительным по рецепторам  
к эстрогенам. Однако его эффективность напрямую 
зависит от приверженности лечению, которая часто 
снижается из-за нежелательных лекарственных ре-
акций и индивидуальных различий в метаболизме 

препарата. Фармакогенетические исследования позво-
ляют прогнозировать ответ на терапию тамоксифеном  
и оптимизировать лечение. 

Приверженность к длительной (5–10 лет) терапии 
тамоксифеном остаётся недостаточной: по данным 
исследований, до 50 % пациенток снижают дозу или 
прекращают лечение. Основные причины: 

– нежелательные лекарственные реакции (НЛР): 
приливы, тамоксифен-индуцированные альтерации 
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эндометрия, боли в костях и суставах, астения, тром-
боэмболии [1];

– психологические факторы (депрессия, тревога, 
забывчивость) [2];

– недостаточная информированность о важности 
длительного приёма.

Тамоксифен является пролекарством, его активный 
метаболит — эндоксифен — образуется под действием 
фермента CYP2D6. Полиморфизмы гена CYP2D6 могут 
значительно влиять на концентрацию эндоксифена. 
Для ультрабыстрых метаболизаторов свойственен 
высокий уровень эндоксифена, больше риск развития 
НЛР, а для промежуточных и медленных — сниженная 
эффективность, больший риск рецидива [3].

Помимо CYP2D6, важную роль играют полиморф-
ные варианты генов CYP3A5*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 и ABCB1. 

В течение пяти лет, с 2017 по 2022 год, нами было 
выполнено когортное клиническое исследование, 
включавшее три этапа. Начальный этап, реализован-
ный в 2017 году, представлял собой ретроспективный 
анализ клинических и эпидемиологических данных 
для определения частоты встречаемости и факторов 
риска развития гиперплазии эндометрия у пациенток 
с РМЖ, состоящих на учёте в онкологических учреж-
дениях Москвы (n = 230) [18].

Второй этап был посвящён фармакогенетиче-
скому исследованию, направленному на изучение 
клинических проявлений НЛР эндокринной терапии 
тамоксифеном и оценку корреляции между наличием 
полиморфных вариантов генов, кодирующих фермен-
ты системы цитохрома P-450 и белки-транспортеры 
лекарств, и возникновением НЛР у пациенток с РМЖ. 
В данном этапе приняли участие 120 женщин с РМЖ, 
которым было проведено генетическое тестирование 
полиморфных вариантов генов ферментов системы 
цитохрома Р-450 и гликопротеина-Р (Рg).

Ассоциативный анализ выявил взаимосвязь между 
данными полиморфизмами и развитием НЛР на та-
моксифен, что указывает на клиническую значимость 
генетических полиморфизмов CYP2D6, CYP3A5, 
CYP2C9 и ABCB1 [4, 5]. Далее нами была исследована 
приверженность к терапии тамоксифеном через 5 лет 
наблюдения во взаимосвязи с выявленными раннее 
фармакогенетическими ассоциациями. 

Материал и методы / Material and methods

В данном исследовании, основанном на анкети-
ровании, приняли участие 54 пациентки, ранее про-
ходившие фармакогенетическое исследование, стра-
дающие РМЖ. Сбор данных осуществлялся посред-
ством телефонных интервью или электронных анкет. 
Предложенная анкета включала вопросы, касающиеся 
частоты посещений онколога и гинеколога в течение 
пятилетнего периода приёма тамоксифена. В связи  
с ограниченным объёмом выборки, для анализа выяв-

ленных различий применялся метод дельта-процентов 
(∆%) с установленным порогом значимости в 5 %. 
Выявленные раннее результаты фармакогенетиче-
ского исследования были учтены при интерпретации 
данных, полученных в ходе настоящего опросного 
исследования [4, 5].

Результаты и их обсуждение / Results and 
discussion

В исследовании приняли участие 54 пациентки, что 
составляет 45 % от общего числа респондентов. У 9,26 % 
участниц (n = 5) было зафиксировано прогрессиро-
вание заболевания (из этой подгруппы 4 пациентки 
самопроизвольно отменили приём тамоксифена, 
одна пациентка чётко следовала режиму терапии);  
 то время как у 90,74 % (рис. 1) болезнь не прогресси-
ровала. Большинство опрошенных, а именно 59,26 %  
(n = 32), продолжают терапию тамоксифеном в преж-
ней дозировке и без перерывов. Оставшиеся 40,74 %  
(n = 22) прекратили приём тамоксифена. В этой группе 
9 пациенток перешли на альтернативное лечение, ис-
пользуя ингибиторы ароматазы, а 13 самостоятельно 
прекратили приём препарата из-за непереносимости.

За исключением тамоксифен-индуцированных 
альтераций эндометрия, частота возникновения по-
бочных эффектов лекарственных средств была выше  
в группе пациенток, прекративших приём тамокси-
фена (табл. 1). 

На протяжении пятилетнего периода монито-
ринга, установлено, что 57,4 % обследуемых (общее 
число — 31) посещали акушера-гинеколога с частотой 
не менее одного раза в год, в то время как 42,59 %  
(n = 23) обращались за гинекологической помощью 
реже одного раза в год. 

Отмечено существенное различие в регулярности 
наблюдения у акушера-гинеколога между группами па-
циенток. В группе пациенток, продолжающих терапию 
тамоксифеном, 75 % (n = 24) регулярно наблюдались 
у акушера-гинеколога. В противоположность этому, в 
группе пациенток, прекративших приём тамоксифена, 
лишь 31,82 % (n = 7) соблюдали регулярность посе-
щений. Примечательно, что в подгруппе пациенток, 
прекративших приём тамоксифена из-за его плохой 
переносимости (n = 13), регулярность наблюдения 
была наименьшей, составив 7,69 %.

Из тринадцати пациенток (100 %), самостоятельно 
прекративших терапию тамоксифеном из-за неблаго-
приятной переносимости, у десяти (76,92 %) наблю-
дались приливы. При этом у семи из них (53,85 %) 
был обнаружен генотип GG полиморфного варианта 
CYP2D6*4. Астения была зафиксирована у восьми 
участниц (61,54 %), и у семи из них (53,85 %) выяв-
лен гомозиготный референсный генотип 42614AА по 
rs1057910 гена CYP2C9.

В указанной подгруппе, гиперплазия эндометрия 
в процессе лечения была диагностирована у четырёх 
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Рис. 1. Результаты исследования приверженности лечению во взаимосвязи с наличием полиморфных вариантов 
генов системы цитохрома Р-450 и гена АВСВ1
Fig. 1. Results of the study of adherence in relation to the presence of polymorphic variants of the cytochrome P-450 system 
genes and the ABCB1 gene
Примечания: ОИ — опросное исследование; ТАМ — тамоксифен; СТОП ТАМ — прекращение терапии тамоксифеном; ГЭ — 
гиперплазия эндометрия; ИА — ингибиторы ароматазы.
Notes: ОИ — questionnaire survey; ТАМ — tamoxifen; СТОП ТАМ — discontinuation of tamoxifen therapy; ГЭ — endometrial 
hyperplasia; ИА — aromatase inhibitors.

Таблица 1

Сравнение нежелательных лекарственных реакций тамоксифена в двух группах пациенток с раком молочной железы: 
продолжающих и прекративших приём препарата

Table 1

Comparison of adverse drug reactions of tamoxifen in two groups of patients with breast cancer: those who continued and those who 
stopped taking the drug

Нежелательная лекарственная реакция
Продолжают терапию 
тамоксифеном, n (%)

Прекратили приём 
тамоксифена, n (%)

∆%

Тамоксифен-индуцированные альтерации эндометрия 7 (21,88 %) 4 (18,18 %) 3,7

Приливы 21 (65,63 %) 17 (77,27 %) −11,64

Астения 15 (46,88 %) 12 (54,55 %) −7,67

Боли в костях 15 (46,88 %) 12 (54,55 %) −7,67

Диспепсия 5 (15,63 %) 2 (22,22 %) −6,59

Всего 32 (100 %) 22 (100 %) 0
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женщин (30,77 %), а генотип ТТ полиморфного ва-
рианта АВСВ1 3435T>C был выявлен только у одной 
пациентки (7,69 %). Семь пациенток (53,85 %) жало-
вались на костные боли; у четырёх из них (30,77 %) 
обнаружен генотип GG полиморфного варианта 
CYP2D6*4, у такого же количества (30,77 %) — генотип 
СТ полиморфного варианта АВСВ1 3435T>C, у всех 
пациенток этой группы (53,85 %) выявлен генотип АА 
полиморфного варианта CYP2C9*3. По полученным 
данным, указанные полиморфные варианты демон-
стрируют статистически значимую связь с возник-
новением болей в костях. Диспепсические явления 
наблюдались у шести пациенток (46,15 %), причём 
у четырёх (30,77 %) был генотип ТТ полиморфного 
варианта АВСВ1 3435T>C (см. рис. 1).

Во всех анализируемых группах пациенток про-
слеживается закономерность: более выраженные НЛР 
тамоксифена чаще возникают у лиц с определёнными 
генетическими вариациями. Эти полиморфизмы за-
трагивают гены, ответственные за синтез ферментов 
цитохрома P-450 и транспортных белков, участвующих 
в метаболизме лекарственных препаратов.

Заключение / Conclusion

Клиническое применение фармакогенетики для 
повышения приверженности возможно в следующих 
аспектах:

1. Персонализация дозы — увеличение дозы  
у медленных метаболизаторов или переход на инги-
биторы ароматазы у пациенток с высоким риском 
неэффективности. 

2. Прогнозирование токсичности — предотвра-
щение отмены препарата из-за НЛР.

3. Обучение пациенток — объяснение генетических 
причин индивидуального ответа на терапию повышает 
мотивацию к соблюдению режима приёма [6].

Таким образом, фармакогенетическое тестирова-
ние перед назначением тамоксифена может улучшить 
приверженность лечению за счёт персонализации 
терапии и снижения частоты нежелательных лекар-
ственных явлений. Внедрение генетического скри-
нинга в клиническую практику требует дальнейших 
исследований, но уже сейчас способно повысить 
приверженность лечению РМЖ.
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Падения пожилых пациентов и их ассоциация 
с генетическими факторами

Шалыгин В. А.1,2, Савельева М. И.3, Синицина И. И.1, Ильина Е. С.1, Черняева М. С.1,4, Сычев Д. А.1,5

1 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»,  
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2 ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских 
технологий Федерального медико-биологического агентства», Москва, Российская Федерация

3 ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Российская Федерация
4 ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн № 2 Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Российская Федерация

5 ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Российская Федерация

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

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

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

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

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

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

Ключевые слова: падения; пожилой возраст; гериатрические пациенты; лекарственно-индуцированные падения; система цитохрома P450; 
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Введение / Introduction

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusion. Thus, closer attention to patients with heterozygous and minor genotype variants in order to prevent falls is highly justified. It is necessary 
to consider the possibility of analyzing the likelihood of falls, to ensure that drugs are prescribed in lower doses, if possible, and to monitor the state of 
health of elderly patients more closely.

Keywords: falls; old age; geriatric patients; drug-induced falls; cytochrome P450 system; optimization of therapy
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передвижение средств (трости, ходунки и пр.), не-
правильно подобранную или некачественную обувь, 
сниженное освещение, особенности поверхности, по 
которой осуществляется передвижение — лестницы, 
скользкие или неровные поверхности, уклон и т. д. 
Возраст, генетические особенности и пол предполага-
ются немодифицируемыми факторами, а физическая 
функция и факторы окружающей среды — модифи-
цируемыми [8–14]. 

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

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

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

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

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

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

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

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

Цель / Objective

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

Материалы и методы / Materials and methods

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

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

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

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

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

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

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

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

3) оценка распространённости представленных 
генетических полиморфизмов внутри групп;

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

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

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

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

Результаты / Results

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

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

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

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

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

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

Таблица 1

Демографические данные исследуемых групп

Table 1

Demographic data of the study groups

Показатели

С падениями 
(исследуе-
мая группа, 

n = 40)

Без падений 
(контроль-
ная группа,  

n = 132)

Всего  
(n = 172)

Пол

Мужчины, абс. ч. 
(%)

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

Женщины, абс. ч. 
(%)

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

Возраст

Средний 81,2±7,3 86,9±4,5 85,6±5,8

Минимальный 65 80 65

Максимальный 94 97 97
Таблица 2

Распределение соответствия равновесию Харди–Вайнберга  
в группах

Table 2

Distribution of Hardy–Weinberg equilibrium in groups

Генетические 
полиморфизмы

Основная группа Контрольная группа

χ2 р χ2 p

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

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

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

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

CYP2C19*3 – – – –

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

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

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

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

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

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

Таблица 3

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

Table 3

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

Генетические 
полиморфизмы

Распределение генотипов (абс. ч. /%)
p

Упавшие Без падений

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

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

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

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

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

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

Таблица 4

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

Table 4

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

Фенотип гена 
CYP2C19

Основная 
группа, абс. 

(%)

Контрольная 
группа, абс. 

(%)

Всего в обеих 
группах, абс. 

(%)

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

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

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

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

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

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

Рис. 1. Распределение генотипов гена CYP2D6 у паци-
ентов, принимающих бета-адреноблокаторы, в группе 
с падением в сравнении с литературными популяци-
онными данными
Fig. 1. Distribution of CYP2D6 gene genotypes in patients 
taking beta-blockers in the group with a drop in comparison 
with literature population data
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По результатам фармакогенетического исследо-
вания не выявлено статистически значимой разницы 
между пациентами из нашей выборки с падения-
ми и без в анамнезе по полиморфизмам CYP2D6*4, 
CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17, CYP3A5*3, 
CYP3A4*22 и фенотипам гена CYP2C19. Однако сравне-
ние с литературными популяционными данными по-
лиморфизмов гена CYP2D6 обнаружено статистически 
значимое более частое носительство гетерозиготного 
генотипа (GA) в подгруппе пациентов, принимающих 
бета-адреноблокаторы (p < 0,001).

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

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

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

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

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

Заключение / Conclusion

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

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

Таблица 5

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

падениями и популяционными литературными данными 

Table 5

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

and population literature data

Статистический метод Значение
Степень 
свободы

p

χ2 Пирсона 25,784 2 <0,001

Отношение 
правдоподобия

28,575 2 <0,001

Количество валидных 
наблюдений

132
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Аннотация 
Применение антитромботических препаратов является основополагающим принципом в лечении пациентов с ишемической болезнью сердца  

и фибрилляцией предсердий. Однако, при назначении комбинированных схем лечения закономерно происходит повышение риска геморрагических 
осложнений, как клинически значимых, жизнеугрожающих, так и мелких назойливых, снижающих комплаентность пациентов, что неуклонно ведёт 
к тромбоэмболическим осложнениям. Межиндивидуальная вариабельность эффективности и безопасности клопидогрела и прямых оральных ан-
тикоагулянтов может быть обусловлена в том числе генетическими особенностями пациента. Результаты современных исследований неоднозначны  
и диктуют дальнейшее изучение данного вопроса. В статье представлен клинический случай мужчины 61 года с сочетанием ишемической болезни  
и фибрилляции предсердий, которому после проведения стентирования были назначены клопидогрел, ацетилсалициловая кислота и ривароксабан. 
На фоне развития обширных гематом до 15 см в диаметре и носовых кровотечений была проведена замена лечения вначале на двойную антитромбо-
тическую терапию (отменён приём ацетилсалициловой кислоты), а затем на клопидогрел и апиксабан. По результатам дополнительно проведённого 
фармакогенетического исследования было выявлено, что пациент являлся носителем CYP2C19*17/*17 (фенотипический статус по метаболизирующей 
активности CYP2C19 «сверхбыстрый метаболизатор»), CYP3A5*3/*3, генотипа TT по полиморфному варианту rs2032582 гена ABCB1. Оценка кровотече-
ний проведена ретроспективно и затем за период наблюдения (16 недель). Понимание генетических факторов, влияющих на терапевтический ответ, 
может позволить врачам оптимизировать общепринятые схемы лечения и свести к минимуму нежелательные лекарственные реакции. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; фибрилляция предсердий; клопидогрел; фармакогенетика; прямые оральные антикоагулянты; 
CYP2C19; кровотечения; нежелательные реакции лекарственных средств; клинический случай
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Abstract 
The use of antithrombotic drugs is a fundamental principle in the treatment of patients with coronary artery disease and atrial fibrillation. However, when 

prescribing combined treatment regimens, there is a natural increase in the risk of hemorrhagic complications, both clinically significant, life-threatening, and 
minor annoying ones that reduce patient compliance, which steadily leads to thromboembolic complications. The interindividual variability in the efficacy 
and safety of clopidogrel and direct oral anticoagulants may be due, among other factors, to the genetic characteristics of the patient. The results of modern 
research are ambiguous and dictate further study of this issue. The article presents a clinical case of a 61-year-old man with a combination of coronary artery 
disease and atrial fibrillation, who was prescribed clopidogrel, acetylsalicylic acid and rivaroxaban after stenting. 

Against the background of the development of extensive hematomas up to 15 cm in diameter and nosebleeds, treatment was replaced first with 
double antithrombotic therapy (acetylsalicylic acid was discontinued), and then with clopidogrel and apixaban. According to the results of an additional 
pharmacogenetic study, it was revealed that the patient was a carrier of CYP2C19*17/*17 (the CYP2C19 ultra-rapid metabolizer genotype), CYP3A5*3/*3, of 
the TT genotype according to the polymorphic variant rs2032582 of the ABCB1 gene. The bleeding was assessed retrospectively and then over the follow-up 
period (16 weeks). Understanding the genetic factors influencing the therapeutic response may allow doctors to optimize commonly accepted treatment 
regimens and minimize unwanted drug reactions.
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Введение / Introduction

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является од-
ной из основных причин смертности и инвалидности  
в развитых странах [1]. Несмотря на то, что в последние 
десятилетия смертность от ИБС в западных странах 
постепенно снижается, заболевание по-прежнему 
остаётся причиной одной трети всех летальных исходов 
у людей старше 35 лет [2]. ИБС в большинстве кли-
нических случаев сосуществует с различными комор-
бидными патологиями, оказывающими существенное 
негативное влияние на прогрессирование заболевания 
за счёт сходных патогенетических механизмов. Так, 
например, риск развития ИБС оценивается в 11–16 % 
[3], но распространённость ИБС у пациентов с фи-
брилляцией предсердий (ФП) в 3–4 раза выше, чем  
в общей популяции [2, 3]. Помимо того, что ФП яв-
ляется основным фактором риска ишемического 
инсульта, она также ассоциирована с более высоким 
риском развития инфаркта миокарда (ИМ) и хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) [4]. 

Своевременная диагностика, эффективная фарма-
котерапия, а также непрерывный контроль и управ-
ление факторами риска являются ключом к улучше-
нию исходов у пациентов с ИБС и ФП и снижению 
риска развития осложнений [3]. Пациенты с ИБС  
и сопутствующей ФП после проведения стентирования 
нуждаются в приёме двойной антитромботической 
терапии, которая включает клопидогрел и прямые 
пероральные антикоагулянты (ПОАК) [5], поскольку 
необходимость профилактики ишемических собы-
тий не вызывает сомнений. Однако данный подход 
неразрывно ассоциирован с более высоким риском 
кровотечений, а, следовательно, и более высоким 
риском смертности, что свидетельствует о необходи-
мости регулярного пересмотра принимаемого лечения, 
коррекции факторов риска кровотечений и оценки 
соотношения «польза-риск». Для стратификации 
риска больших кровотечений у пациентов с ФП ис-
пользуют шкалу HAS-BLED [6], однако в этой шкале 
учтены лишь несколько факторов риска развития 
кровотечений. Необходимо отметить, что наличие 
высокого риска кровотечений по данной шкале не 
является противопоказанием к применению анти-
тромботических лекарственных средств (ЛС), а лишь 
указывает на необходимость регулярного мониторинга 
безопасности фармакотерапии и, в случае необходимо-
сти, коррекции модифицируемых факторов риска [5]. 

В настоящее время в клинической практике от-
сутствуют общепринятые шкалы риска кровотечений 
для пациентов с сочетанием ИБС и ФП. Современные 
стратегии антитромботической терапии в подобной 
ситуации предусматривают использование персона-
лизированного подхода. Как известно, основную роль 
в образовании активного метаболита клопидогрела 
на обоих этапах биотрансформации играет изофер-
мент CYP2C19, кодируемый одноименным геном 
[7]. Согласно проведённому ранее исследованию, 
у носителей CYP2C19*17 кровотечения возникали 
на 23 % чаще по сравнению с пациентами, у кото-
рых данный полиморфный вариант отсутствовал [8]. 
Применение фармакогенетического тестирования  
в реальной клинической практике продемонстрирова-
ло значительную межиндивидуальную вариабельность 
терапевтического ответа при применении антитром-
ботических препаратов. Но результаты исследований, 
проведённых в разных популяциях, неоднозначны  
и требуют дальнейшего изучения [8]. 

Цель исследования / Objective

Целью нашего исследования являлось изуче-
ние возможной ассоциации между носительством 
CYP2C19*17, CYP2C19*2, CYP2C19*3 с развитием 
кровотечений у пациентов с ИБС, в том числе с на-
личием сопутствующей ФП, которые принимали 
комбинированную антитромботическую терапию. 
В исследование было включено 150 пациентов (ме-
диана возраста 65 [60,75;73] лет, мужчины 80 %). Все 
пациенты принимали двойную антитромботическую 
терапию (ДАТТ): пациенты с ИБС (n = 77) — клопидо-
грел и ацетилсалициловую кислоту (АСК), пациенты 
с сочетанием ИБС и ФП (n = 73) — клопидогрел и 
ривароксабан или апиксабан. Кровотечения были 
оценены ретроспективно на 1 визите, а затем на про-
тяжении периода наблюдения (16 недель) с помощью 
специального опросника MCMDM-1 [9]. Фармакоге-
нетическое тестирование по полиморфным вариан-
там CYP2C19*17, CYP2C19*2, CYP2C19*3 проведено 
методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени на приборе CFX96 Touch Real Time 
System с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, США) 
с аллельспецифической гибридизацией. В результате 
за период наблюдения среди пациентов с наличием 
кровотечений было статистически значимо боль-
ше «сверхбыстрых» метаболизаторов по сравнению  

Keywords: coronary heart disease; atrial fibrillation; clopidogrel; pharmacogenetics; direct oral anticoagulants; CYP2C19; bleeding; adverse drug 
reactions; case report
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с пациентами без кровотечений (19,2 и 3,4 % соответ-
ственно, р = 0,01) [10]. 

Для иллюстрации приводим следующий клини-
ческий случай.

Клинический случай / Clinical case

Мужчина, 61 год, поступил в приёмное отделение 
многопрофильного стационара 15.03.2023 г. с жало-
бами на непрерывно рецидивирующие давящие боли 
при минимальной физической нагрузке. Из анамнеза 
известно, что в 2020 г. выявлены пароксизмальная 
ФП, артериальная гипертензия (АГ) с повышением 
АД до 190/110 мм рт. ст. На фоне регулярного приёма 
антигипертензивных препаратов АД стабилизирова-
лось на уровне 130/80 мм рт. ст. Стаж курения около 5 
лет, бросил более 1 года назад. Постоянно принимал 
метопролола тартрат, эналаприл, ацетилсалициловую 
кислоту, аторвастатин. Обращает на себя внимание 
тот факт, что до госпитализации, несмотря на нали-
чие пароксизмальной формы ФП, пациенту не были 
назначены антикоагулянты.  

При поступлении общее состояние тяжёлое, 
сознание ясное. При аускультации дыхание в лёг-
ких жёсткое, хрипов нет; тоны сердца приглушены, 
ритмичные. Частота сердечных сокращений (ЧСС)  
79 уд/мин. Артериальное давление (АД) 115/80 мм рт. ст. 

Рост 176 см, масса тела 78 кг, индекс массы тела 
25,1 кг/м2.

Электрокардиография (ЭКГ): ритм синусовый, ЧСС 
80 уд/мин., отклонение электрической оси сердца 
(ЭОС) влево, признаки гипертрофии миокарда левого 
желудочка.

Лабораторные методы диагностики: тропонин I — 
0,01 нг/мл. Общий анализ крови: гемоглобин — 152 г/л, ге-
матокрит — 45,8 %, лейкоциты — 7,2×109/л, тромбоци-
ты — 184×109/л. Биохимический анализ крови: общий 
белок — 73,4 г/л, лактатдегидрогеназа — 154,2 ЕД/л, 
аланинаминотрансфераза (АЛТ) — 25,6 ЕД/л, ас-
партатаминотрансфераза (АСТ) — 24,9 ЕД/л, кре-
атинфосфокиназа (КФК) — 57,0 ЕД/л, глюкоза —  
5,53 ммоль/л, холестерин общий — 5,49 ммоль/л, же-
лезо — 22,9 мкмоль/л, калий — 4,7 ммоль/л, натрий — 
138 ммоль/л, мочевина — 7,3 ммоль/л, креатинин — 
90,1 мкмоль/л (скорость клубочковой фильтрации по 
формуле CKD-EPI — 79,03 мл/мин/1,73 м2, клиренс 
креатинина по формуле Кокрофта-Голта — 84 мл/мин), 
билирубин общий — 10,6 мкмоль/л. 

Ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости. Желчный пузырь не увеличен (размеры 6,2×1,2 см), 
стенка (до 0,2 см), содержимое гомогенное. Гепати-
кохоледох не расширен (диаметр 0,4 см), осмотрен 
на протяжении — просвет однородный. Печень не 
увеличена (косой вертикальный размер правой доли — 
13,8 см), с чёткими, ровными контурами, ткань её 
зернистой структуры, неравномерно повышенной 
эхогенности, на этом фоне очаговых изменений не 

выявлено. Сосудистый рисунок не изменён. Подже-
лудочная железа с неровными, чёткими контурами, 
не увеличена (головка — 2,2 см, тело — 1,6 см, хвост —  
1,4 см), диффузно неоднородной структуры, повышен-
ной эхогенности. Селезёнка не увеличена (9,5×3,1 см), 
однородна. В брюшной полости на доступных визуа-
лизации участках свободной жидкости не выявлено. 

Заключение. Эхографическая картина диффузных 
изменений печени и поджелудочной железы.

Рентгенография органов грудной клетки. На рентге-
нограмме органов грудной клетки в прямой проекции 
лёгочные поля прозрачны, лёгочный рисунок не из-
менён. Свежих очаговых и инфильтративных теней не 
определяется. Корни лёгких не расширены. Диафрагма 
расположена обычно. Синусы свободны. Сердце с 
расширенными левыми отделами. Аорта уплотнена.

Эхокардиография. Конечный диастолический 
объём левого желудочка (ЛЖ) — 88 мл; конечно-систо-
лический объём ЛЖ — 40 мл; конечно-диастоличе-
ский размер ЛЖ — 44 мм; толщина межжелудочковой 
перегородки — 11 мм; толщина задней стенки левого 
желудочка — 10 мм; фракция выброса (ФВ) ЛЖ по 
Simpson — 54 %; правое предсердие — 34 мм; левое 
предсердие — 34 мм; передне-задний размер правого 
желудочка — 24 мм; аорта — 32 мм. 

Заключение. Стенки аорты, створки клапанов 
уплотнены. Полости сердца не расширены. Стенки 
миокарда ЛЖ не утолщены.  Глобальная систолическая 
функция ЛЖ сохранена (ФВ — 54 %). Зон наруше-
ния локальной сократимости миокарда не выявлено. 
Митральная регургитация 1 ст.  Трикуспидальная ре-
гургитация 1 ст. Систолическое давление в лёгочной 
артерии 22 мм рт. ст. 

Транслюминальная баллонная ангиопластика (ТЛ-
БАП) и стентирование коронарных артерий (15.03.2023 г.). 
Трансрадиальный артериальный ретроградный доступ 
справа.

Тип кровоснабжения сердца: правый. Ствол левой 
коронарной артерии (ЛКА) обычно развит, стенози-
рован в теле на 95 %. Передняя нисходящая артерия 
(ПНА), диагональная ветвь ПНА, огибающая артерия 
(ОА), ветвь тупого края ОА, правая коронарная арте-
рия, задняя базальная ветвь, задняя межжелудочковая 
артерия не изменены на всём протяжении. 

В место стеноза в тело ствола ЛКА установлен и им-
плантирован интракоронарный стент Calipso 4,0×13 мм 
под давлением 14 атм. После чего выполнена ТЛБАП 
в стенте (18–22 атм.). Получены удовлетворитель-
ные непосредственные результаты ангиопластики: 
резидуальный стеноз отсутствует, диссекции стен-
ки артерии не отмечено, кровоток по ЛКА TIMI 3, 
кровоток по ПНА и ОА сохранен (TIMI 3). 

Холтеровское мониторирование ЭКГ. 
Заключение. Проведено холтеровское монитори-

рование ЭКГ продолжительностью 26 часов 41 мин. 
Зарегистрирован синусовый ритм со средней ЧСС  
79 уд./мин (мин ЧСС 57 уд./мин в 3:19, макс ЧСС  
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119 уд./мин в 10:20). Выявлены 6 одиночных пред-
сердных экстрасистол (макс количество с 12:00 до 
13:00). Выявлен 1 эпизод неустойчивой предсердной 
тахикардии с ЧСС до 103 уд./мин, 2 эпизода устой-
чивой ФП с частотой сокращений желудочков до 
118 уд./мин. Выявлены 4 одиночные желудочковые 
экстрасистолы. Ишемически значимые смещения 
сегмента ST, изменения интервалов PQ и QT, эпизоды 
асистолии более 2,0 сек не выявлены. 

Лечение: морфин 10 мг; ацетилсалициловая кис-
лота 100 мг 1 раз в сутки; клопидогрел 600 мг одно-
кратно, с последующим переходом на 75 мг в сутки; 
во время чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) — гепарин натрия 10000 МЕ в/в; натрия хлорид  
1000 мл в/в; омепразол 20 мг 2 раза в сутки днём, 
ночью; метопролол 50 мг 1 раз в сутки; аторвастатин  
40 мг 1 раз в сутки; эналаприл 5 мг 1 раз в сутки. 

На фоне проводимого лечения наблюдается поло-
жительная динамика в виде стабилизации состояния 
пациента. Пациент переведён из отделения реани-
мации и интенсивной терапии в кардиологическое 
отделение, где в связи с наличием ФП (риск тромбоэм-
болических осложнений по шкале CHA2DS2-VASc —  
2 балла, риск кровотечений по шкале HAS-BLED —  
0 баллов) усилена ритмурежающая терапия, скоррек-
тирована антитромботическая терапия. Рекомендова-
но: АСК 100 мг + клопидогрел 75 мг + ривароксабан  
15 мг в сутки; аторвастатин 40 мг; метопролол 100 мг; 
эналаприл 5 мг; омепразол 20 мг.

Выписан на амбулаторное лечение с диагнозом: ИБС: 
нестабильная стенокардия с исходом в стенокардию 
напряжения II ФК. Коронароангиография со стен-
тированием ствола ЛКА от 15.03.2023 г.

Фоновое заболевание: Гипертоническая болезнь III 
стадии, контролируемая, риск сердечно-сосудистых 
осложнений 4 (очень высокий). Целевой уровень АД 
120-129/70-79 мм рт. ст.

Осложнения основного заболевания. Нарушения 
ритма сердца: пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий. Риск тромбоэмболических осложнений 
по шкале CHA2DS2-VASc — 2 балла. 

Сопутствующие заболевания. Гиперплазия пред-
стательной железы. Начальная старческая катаракта. 

После выписки пациент наблюдался у кардиолога 
по месту жительства. За первую неделю после выписки 
на фоне приёма тройной антитромботической терапии 
у пациента возникали обширные гематомы до 15 см  
в диаметре, носовые кровотечения; пациент однократно 
вызывал бригаду скорой медицинской помощи в связи 
с невозможностью самостоятельно купировать носовое 
кровотечение (данный эпизод носового кровотечения 
не потребовал госпитализации, купирован на дому).  
В этой связи врач-кардиолог поликлиники при-
нял решение о переходе на ДАТТ (отмена АСК) —  
с 03.04.2023 г. На фоне двойной антитромботической 
терапии носовые кровотечения не рецидивировали, од-
нако пациент отмечал появление гематом >5 см в диа- 

метре. В конце августа 2023 г. ривароксабан 15 мг, по 
решению лечащего врача, был заменён на апиксабан 
в суточной дозе 10 мг (по 5 мг 2 раза в сутки). На фоне 
новой схемы двойной антитромботической терапии 
по-прежнему наблюдалось образование гематом >5 см 
в диаметре, других видов кровотечений не было.

20.09.2023 года пациент был осмотрен сотрудни-
ками кафедры терапии и полиморбидной патологии 
имени академика М. С. Вовси ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России. Оценка кровотечений проведена 
ретроспективно за 19 недель. На момент осмотра 
предъявлял жалобы на слабость, ранние немотиви-
рованные пробуждения. Состояние удовлетворитель-
ное, сознание ясное. Кожные покровы и видимые 
слизистые обычной окраски, гематомы на верхних и 
нижних конечностях до 6 см в диаметре. Отёков го-
леней и стоп нет. При аускультации дыхание в лёгких 
жесткое, хрипов нет. ЧД — 17 в мин. Аускультативно 
тоны сердца приглушены, ритмичные. ЧСС 69 уд./мин. 
АД 110/80 мм рт. ст. 

Оценка кровотечений проведена через 4, 8, 12  
и 16 недель на 2, 3, 4 и 5 визитах соответственно. 

На фоне приёма двойной антитромботической 
терапии (клопидогрел 75 мг и апиксабан 10 мг в сутки) 
возникали гематомы >5 см в диаметре, не потребо-
вавшие медицинского вмешательства и отмены ЛС. 

По результатам выполненного фармакогенети-
ческого тестирования было выявлено, что пациент 
являлся носителем CYP2C19*17/*17, что соответствует 
фенотипическому статусу по метаболизирующей ак-
тивности CYP2C19 «сверхбыстрый метаболизатор». 
Пациент являлся носителем «дикого генотипа» по 
полиморфному варианту rs1128503 гена ABCB1, по 
полиморфному варианту rs35599367 гена CYP3A4, 
по полиморфному варианту rs890293 гена CYP2J2. 
Обращает на себя внимание носительство полимор-
фного варианта rs2032582 гена ABCB1, который был 
ассоциирован с более высоким риском кровотечений, 
в т. ч. возникновением носовых кровотечений, при 
приёме ривароксабана, согласно результатам ранее 
опубликованных работ [11, 12], а также полиморф-
ного варианта rs776746 гена CYP3A5, который был 
взаимосвязан с более высоким риском кровотечений, 
как при использовании ривароксабана, так и апик-
сабана [12, 13]. 

Обсуждение / Discussion

По предварительным оценкам, к 2060 году в Ев-
ропе ожидается увеличение заболеваемости ФП до  
17,9 млн человек, а в США к 2050 году — до 12 млн 
человек [14]. Разница показателей может быть обу-
словлена в том числе этническими особенностями 
разных популяций. Известно, что в возрасте старше 
50 лет более высокая частота ФП встречается у ев-
ропеоидов (2,2 %), в отличие от афроамериканцев 
(1,5 %) [14]. При поправке на возраст распростра-
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нённость ФП выше среди мужчин [14]. Более того,  
у значительной части пациентов (до 30 %) ФП остаётся 
нераспознанной в связи с малосимптомным течением 
заболевания, гиподиагностикой и низкой привер-
женностью пациентов к рекомендациям врачей [14]. 
Около 35 % пациентов с диагностированной ФП  
и высоким риском ТЭО не принимают оральные ан-
тикоагулянты [14]. При долгосрочном наблюдении 
комплаентность пациентов снижается до 50 %, причём 
тенденция закономерна для многих стран [14]. Низ-
кая приверженность пациентов к лечению обуслав-
ливает высокий риск развития осложнений. Так, по 
данным An J и соавт. [15] в первые 12 месяцев после 
начала терапии ПОАК у пациентов, прекративших 
их приём, частота ТЭО была сопоставима с таковой 
у комплаентных пациентов, однако в последующие  
2,5 года частота ТЭО в группе пациентов, прекратив-
ших терапию ПОАК, почти вдвое превысила аналогич-
ный показатель у лиц, продолживших рекомендован-
ную антикоагулянтную терапию. Но закономерны и 
другие результаты, полученные авторами: в первый год 
приёма ПОАК большие кровотечения статистически 
значимо чаще возникали у пациентов, принимавших 
ПОАК, по сравнению с группой низкой привержен-
ности к лечению [15].

Определение риска кровотечения и ТЭО имеет 
первостепенное значение для назначения эффектив-
ного лечения, поскольку даже малые кровотечения или 
обеспокоенность возникновением кровотечения чаще 
всего являются причиной прекращения антитромбо-
тической терапии [15]. В кросс-секционном исследо-
вании пациенты с самой низкой приверженностью 
лечению среди причин отказа от приёма оральных 
антикоагулянтов назвали опасение по поводу возник-
новения большого или малого кровотечения (39 и 16 % 
пациентов соответственно), причём у 37 % пациентов 
кровотечения на фоне лечения не возникали [16]. 
Обеспокоенность потенциальным возникновением си-
няков достигала 12 % от числа опрошенных [16]. Более 
высокий уровень приверженности к антикоагулянтной 
терапии ассоциирован с наличием инсульта в анамне-
зе, пожилым возрастом, медикаментозной терапией 
других хронических сердечно-сосудистых заболева-
ний, более высоким баллом по шкале CHA2DS2-VASc 
и женским полом [14].

У носителей аллелей с повышенной функцией — 
CYP2C19*17, может наблюдаться увеличение актив-
ности фермента CYP2C19 и, как следствие, более вы-
раженное подавление агрегационной активности 
тромбоцитов по сравнению с носителями аллелей 
нормальной функции и нефункциональными аллелями 
гена CYP2C19. Наш пациент является носителем алле-
лей с повышенной функцией (CYP2C19*17), что соот-
ветствует фенотипу «сверхбыстрого» метаболизатора.  
У пациентов с высоким риском кровотечений воз-
можно проведение деэскалации антитромботической 
терапии без снижения эффективности принимаемого 
лечения [17]. В нашем исследовании частота кровот-
ечений у пациентов, принимавших ривароксабан + 
клопидогрел и апиксабан + клопидогрел, статисти-
чески значимо не отличалась [18]. 

Схожие результаты были получены и в исследо-
вании Hwang YJ и соавт. [18, 19]. Однако, в подоб-
ной клинической ситуации у пациента с ИБС и ФП  
с высоким риском геморрагических осложнений после 
проведения стентирования целесообразно рассмотреть 
сокращение периода приёма тройной антитромбо-
тической терапии до ≤1 недели и перейти на ДАТТ 
(клопидогрел + ПОАК) на амбулаторном этапе [17].

Помимо этого, регулярный контакт с пациен-
тами, в т. ч. осуществляемый посредством телефон-
ного звонка, может быть фактором, повышающим 
приверженность и обеспечивающим динамическое 
наблюдение [20]. Оценка нежелательных реакций, 
особенно в первый год после инициации лечения, 
может способствовать снижению случаев прерывания 
назначенной терапии [20].

Заключение / Conclusion

Персонализированный подход не только способ-
ствует своевременному выявлению пациентов высокого 
риска ТЭО и кровотечений, но и предупреждает воз-
никновение нежелательных лекарственных реакций. 
Описанный клинический случай демонстрирует возмож-
ности применения фармакогенетического тестирования 
по полиморфному варианту CYP2C19*17 для выявления 
лиц высокого риска геморрагических осложнений, 
необходимость своевременной деэскалации антитром-
ботической терапии в клинической практике.
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