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платины, что напрямую влияет на выживаемость 
пациентов.

Кроме того, сегодня мы становимся свидетелями 
настоящей революции. С появлением ингибиторов 
PARP (олапариб) для пациентов с герминальными 
мутациями BRCA1/2 мы получили первый таргетный 
препарат для РПЖ, подтвердивший свою эффектив-
ность в рамках клинического исследования фазы III 
(POLO). Более того, секвенирование нового поколения 
(NGS) позволяет выявлять и другие, редкие, но клини-
чески значимые «повреждения»: мутации KRAS G12C 
(таргетные препараты соторасиб, адаграсиб), фьюжны 
NTRK (ларотректиниб и др.), NRG1 (зенокутузумаб) 
и другие. Это превращает РПЖ из «неизлечимой» 
болезни в заболевание, где для определённых групп 
пациентов возможен подбор высокоэффективной и 
безопасной терапии.

Несмотря на очевидный прогресс, работа Langer A. 
et al. подчёркивает и серьёзные проблемы, над ре-
шением которых нам предстоит вместе работать. 
Подавляющее большинство фармакогенетических 
ассоциаций, особенно выявленных в исследованиях 
полногеномного поиска (GWAS) и исследований 
«генов-кандидатов», требуют независимого под-
тверждения на больших когортах. Следует учитывать, 
что РПЖ — это не одна болезнь, а спектр молекуляр-
ных подтипов, по-разному отвечающих на лечение.  
И конечно, будущее — за интеграцией данных  
о соматических мутациях, герминальных вариантах, 
экспрессии генов и характеристиках микроокружения 
опухоли для построения комплексного прогностиче-
ского профиля.

Уважаемые коллеги! Приветствуя вас в рамках об-
ращения главного редактора и представляя очередной 
номер нашего журнала, я не могу не остановиться на 
одной из самых динамично развивающихся и кли-
нически значимых областей нашей науки — фарма-
когенетике в онкологии, которой мы часто уделяем 
особое внимание.  В качестве наглядного примера 
того, куда движется эта область, предлагаю обра-
титься к недавнему масштабному обзору Langer A. 
et al., посвящённому терапевтическим биомаркерам 
и фармакогенетике рака поджелудочной железы 
(РПЖ) 1. Эта работа как нельзя лучше иллюстрирует 
и современные достижения, и те вызовы, которые 
стоят перед нами.

Рак поджелудочной железы, печально известный 
своим агрессивным течением и ограниченными воз-
можностями терапии, сегодня становится полигоном 
для испытания стратегий персонализированной меди-
цины. Долгое время стандартом лечения были схемы 
вроде FOLFIRINOX или гемцитабин/паклитаксел, 
но их эффективность ограничена, а медиана общей 
выживаемости не превышает года. Ключ к прорыву 
лежит в персонализированном подходе, и здесь фар-
макогенетика выходит на первый план.

Обзор наглядно демонстрирует эволюцию нашего 
подхода: от попыток предсказать ответ на стандарт-
ную химиотерапию к активному поиску мишеней для 
таргетных препаратов. Исследования показывают, 
что вариабельность в генах, кодирующих ферменты 
биотрансформации (CYP2C8, CYP3A4) и транспорта 
(ABCB1, SLCO1B3) таких препаратов, как паклитак-
сел, может влиять на их эффективность и токсичность. 
Хотя эти ассоциации пока не внедрены в рутинную 
практику из-за гетерогенности исследований, они 
указывают на верный путь. Аналогичным образом, для 
платиносодержащей химиотерапии ключевым предик-
тором ответа оказался статус генов репарации ДНК 
(BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM). Дефицит системы 
гомологичной рекомбинации (HRD) делает опухоль 
уязвимой для повреждений, наносимых препаратами 

1 Langer A, Soucek P, Vymetalkova V, et al. Therapeutic 
pancreatic cancer biomarkers and pharmacogenetics. Semin Cancer 
Biol. 2025 Sep 6;116:31-44. doi: 10.1016/j.semcancer.2025.08.002.

Фармакогенетика рака  
поджелудочной железы:  

от стандартной химиотерапии  
к персонализированным  

стратегиям
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Одним из самых перспективных направлений 
является анализ циркулирующей опухолевой ДНК. 
Он позволяет неинвазивно оценивать молекулярный 
профиль опухоли в реальном времени, отслеживать 
развитие резистентности (например, появление 
реверсивных мутаций в гене BRCA2) и выявлять ми-
нимальное остаточное заболевание после операции. 
Это краеугольный камень для персонализированного 
подхода, адаптирующего терапию под меняющуюся 
биологию опухоли.

Уже сейчас становится ясно, что монотерапия, 
будь то химиотерапия или таргетный препарат, часто 
проигрывает в борьбе с резистентностью. Будущее — за 
рациональными комбинациями: ингибиторы PARP + 
иммунотерапия, ингибиторы KRAS + химиотерапия, 
таргетные препараты + антиангиогенная терапия. 
Таким образом, мы движемся от унифицированного 

подхода к сложной, многокомпонентной системе 
стратификации пациентов.

Задача научного сообщества, клиницистов и нас, 
как издателей, — способствовать трансляции этих 
знаний в клиническую практику. Необходимо про-
должать крупные проекты, развивать технологии NGS  
и жидкостной биопсии, а главное — воспитывать новое 
поколение врачей-онкологов, мыслящих категориями 
персонализированной медицины.

Уверен, что материалы этого номера журнала 
станут ещё одним шагом на этом пути.

Дмитрий Алексеевич Сычев

д. м. н., профессор, академик РАН,
главный редактор журнала 

«Фармакогенетика и Фармакогеномика»
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Влияние генетического полиморфизма CYP2C19  
на эффективность эрадикации инфекции  
Helicobacter pylori — ключевого фактора  

канцерогенеза желудка
Боярко А. В.1, Синицина И. И.2

1 ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских 
технологий Федерального медико-биологического агентства», Москва, Российская Федерация

2 ООО «Центр фармакоэкономических исследований», Москва, Российская Федерация

Аннотация 
Актуальность. Инфекция Helicobacter pylori является ключевым фактором риска развития рака желудка, а её эрадикация рассматривается как 

мера первичной профилактики. Ингибиторы протонной помпы (ИПП) — основа эрадикационной терапии, однако их эффективность в значительной 
степени зависит от генетического полиморфизма фермента CYP2C19, ответственного за их метаболизм. 

Цель. Обобщить и представить данные современных исследований о влиянии генетического полиморфизма CYP2C19 на эффективность эради-
кационной терапии H. pylori.

Материалы и методы. Проведён обзор литературы в отечественных и зарубежных базах данных (РИНЦ, PubMed, ResearchGate) по следующим 
ключевым словам: «полиморфизм CYP2C19», «метаболизм ингибиторов протонной помпы», «эрадикация Helicobacter pylori». Проанализированы  
41 публикаций, наиболее соответствующих теме исследования. 

Результаты. Метаболизм ИПП первого поколения (омепразол, лансопразол, пантопразол) в значительной степени зависит от активности CYP2C19. 
В зависимости от генотипа CYP2C19 пациенты классифицируются на фенотипы метаболизма: ультрабыстрый (UM), быстрый (RM), нормальный (NM), 
промежуточный (IM) и медленный (PM). Данные, преимущественно полученные в азиатских популяциях, свидетельствуют, что фенотипы NM и RM/
UM ассоциированы с более низкими показателями эрадикации из-за ускоренного метаболизма ИПП и снижения их экспозиции, в то время как фе-
нотипы IM и PM демонстрируют более высокую эффективность. В российской популяции отмечается высокая частота аллеля быстрого метаболизма 
CYP2C19*17, что предполагает потенциально недостаточный ответ на стандартные дозы ИПП. Рабепразол и эзомепразол в меньшей степени зависят 
от CYP2C19, что обеспечивает более стабильную эффективность у пациентов с разными генотипами. Клинические рекомендации (CPIC, DPWG) пред-
лагают использовать генотипирование CYP2C19 для персонализации доз ИПП. 

Заключение. Генетический полиморфизм CYP2C19 является важным фактором, определяющим фармакокинетику ИПП и эффективность эра-
дикации H. pylori. Фармакогенетическое тестирование CYP2C19 может служить полезным инструментом для персонализации антихеликобактерной 
терапии, особенно в популяциях с высокой распространённостью аллелей быстрого метаболизма, позволяя выбирать оптимальный ИПП и его дозу 
для преодоления рефрактерности и повышения эффективности лечения.

Ключевые слова: эрадикация Helicobacter pylori; ингибиторы протонной помпы; H+/K+-АТФаза; изофермент CYP2C19; фармакогенетика
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The effect of the genetic polymorphism of CYP2C19 on the effectiveness of eradication of Helicobacter pylori infection,  
a key factor in gastric carcinogenesis

Alexey V. Boyarko1, Irina I. Sinitsina2

1 Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies of the Federal Medical and Biological 
Agency, Moscow, Russian Federation

2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

Background. Helicobacter pylori infection is a major risk factor for gastric cancer, and its eradication is considered a primary preventive measure. Proton 
pump inhibitors (PPIs) are a cornerstone of eradication therapy, but their efficacy is significantly influenced by genetic polymorphisms in the CYP2C19 
enzyme, which is responsible for their metabolism.

Objective. To summarize and present current research on the impact of CYP2C19 genetic polymorphism on the effectiveness of H. pylori eradication therapy.
Materials and methods. A literature review was conducted using Russian and international databases (RSCI, PubMed, ResearchGate) with keywords 

including "CYP2C19 polymorphism," "proton pump inhibitor metabolism," and "Helicobacter pylori eradication." A total of 41 publications most relevant to 
the topic were analyzed.

Results. The metabolism of first-generation PPIs (omeprazole, lansoprazole, pantoprazole) is highly dependent on CYP2C19 activity. Patients are classified 
into different metabolic phenotypes (ultrarapid – UM, rapid – RM, normal – NM, intermediate – IM, poor – PM) based on their CYP2C19 genotype. Evidence, 
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Введение / Introduction

На сегодняшний день хронический гастрит (ХГ), 
ассоциированный с Н. pylori является одним из самых 
распространённых заболеваний в мире [7, 16]. Инфек-
ция H. pylori — извитая грамотрицательная бактерия, 
колонизирующая слизистую оболочку желудка (СОЖ), 
признана главным этиологическим фактором ХГ  
и отнесена в число инфекционных онкогенов первого 
класса [7, 14, 15]. ХГ ассоциированный с Н. pylori яв-
ляется фоном для развития целого ряда заболеваний, 
таких как язвенная болезнь желудка и двенадцатипер-
стной кишки, рака желудка (РЖ) [7, 14, 16]. 

Рак желудка остаётся третьей по распространён-
ности причиной смерти в структуре онкологических 
заболеваний во всём мире [19], а инфекция H. pylori 
играет ключевую роль в его патогенезе [14, 15, 18]. 
Известно, что MALT-лимфома желудка также тесно 
связана с инфекцией H. pylori, а эрадикационная 
терапия рассматривается в качестве предпочтитель-
ного метода лечения ранней стадии MALT-лимфомы 
желудка [7, 15, 17, 20].

Длительная персистенция H. pylori, индуцирует 
воспаление, приводящее к последовательным из-
менениям слизистой оболочки желудка (СОЖ) из-
вестным как каскад P. Correa — развитие РЖ путём 
прогрессирования патологических процессов в СОЖ; 
активное воспаление, формирование атрофии, ки-

шечной метаплазии (КМ), далее — возникновение 
интеэпитеальной неоплазии (дисплазии) и в итоге 
аденокарциномы желудка (рис. 1, 2) [7, 14, 15, 21]. 

primarily from Asian populations, indicates that NM and RM/UM phenotypes are associated with lower eradication rates due to accelerated PPI metabolism 
and reduced drug exposure, whereas IM and PM phenotypes show higher efficacy. The Russian population has a high frequency of the rapid metabolizer 
allele CYP2C19*17, suggesting potential suboptimal response to standard PPI doses. Rabeprazole and esomeprazole demonstrate less dependence on 
CYP2C19, leading to more consistent efficacy across different genotypes. Clinical guidelines (e.g., CPIC, DPWG) recommend genotype-guided PPI dosing 
to optimize therapy.

Conclusion. CYP2C19 genetic polymorphism is a critical determinant of PPI pharmacokinetics and the effectiveness of H. pylori eradication. Pharmacogenetic 
testing for CYP2C19 can be a valuable tool for personalizing anti-Helicobacter therapy, particularly in populations with a high prevalence of rapid metabolizer 
alleles, by enabling the selection of the most appropriate PPI and its dose to overcome refractoriness and improve treatment outcomes.

Keywords: Helicobacter pylori eradication; proton pump inhibitors; H+/K+-ATPase; isoenzyme CYP2C19; pharmacogenetics
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Рис. 2.  Каскад Р. Correa — трансформация патологических изменений в СОЖ 
от нормы до РЖ [Correa P, 1984]
Fig. 2. R. Correa's cascade — transformation of pathological changes in the LES from 
normal to RLS [Correa P, 1984]

Рис. 1. Факторы колонизации и персистенции инфек-
ции H. pylori [Salama NR, et al., 2013]
Fig. 1. Factors of colonization and persistence of H. pylori 
infection [Salama NR, et al., 2013]
Примечания: Т4SS — секреторная система IV типа; PS — фос-
фатидилсерин.
Notes: T4SS is a type IV secretory system; PS is phosphatidylserine.
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Безусловно, существуют различные факторы, 
определяющие тяжесть и скорость изменения СОЖ: 
хронические гастриты иной этиологии (аутоиммунный 
гастрит, вирус Эпштейн–Барр), наследственность, из-
менения в составе микробиома желудка, генетические 
особенности макроорганизма, участвующие в регуля-
ции воспаления; гены цитокинов, рецепторов клеток 
СОЖ, гены, участвующие в репарации ДНК клеток, 
а также ожирение, табакокурение и злоупотребление 
крепким алкоголем; рацион с высоким содержанием 
соли и обработанного мяса, дефицит овощей и фруктов 
[7, 14, 15, 25]. Следует учитывать мультипликативный 
эффект различных этиопатогенетических факторов. 
Однако самым значимым фактором риска развития 
РЖ, признана инфекция H. pylori [24]. 

Своевременная эрадикация инфекции Н. pylori 
может предотвратить прогрессирование предраковых 
изменений СОЖ, а в некоторых случаях способствовать 
их частичному регрессу [7, 14, 22]. Однако при уже 

сформированной интраэпителиальной неоплазии (дис-
плазии) — как основного морфологического предиктора 
финального этапа онкотрансформации, эрадикация 
Н. pylori не имеет преимуществ в отношении предот-
вращения прогрессирования до РЖ (рис. 3) [7, 14, 23].

Снижение заболеваемости и смертности, связан-
ной с РЖ, подчёркивает клиническую значимость 
эрадикационной терапии как ведущего метода первич-
ной профилактики в канцерогенезе желудка [7, 14, 15, 
18, 22]. Отмечено, что снижение инфицированности 
H. pylori в нашей стране коррелирует со снижением 
заболеваемости язвенной болезнью и РЖ [7]. Однако 
распространённость H. pylori среди взрослого насе-
ления остаётся достаточно высокой [1]. Так, средняя 
распространённость инфекции Н. pylori в Москве 
составила 37,06 %, достигая максимальных значений 
45,45 % в возрастной группе 46–55 лет [2]. Таким 
образом, своевременная диагностика и эрадикация 
инфекции H. pylori, до развития предраковых изме-
нений СОЖ, является наиболее эффективной мерой 
для снижения риска развития тяжёлых осложнений  
у больных ХГ [1, 7, 14, 15].

Методы / Methods

Поиск данных для обзора литературы проводил-
ся среди отечественных и зарубежных источников  
в базах Российского индекса научного цитирова-
ния по следующим ключевым словам «полиморфизм 
CYP2C19», «метаболизм ингибиторов протонной 
помпы», «эрадикация Helicobacter pylori». Анализ 
зарубежных источников проводился в базах PubMed, 
ResearchGate по следующим ключевым словам 
«CYP2C19 polymorphism», «Metabolism of proton pump 
inhibitors», «Helicobacter pylori eradication». Отбор 
публикаций осуществлялся на основе их названий и 
аннотаций, в результате было найдено 199 публикаций 
на английском языке, соответствующих требованиям 
запроса. При подборе источников литературы проана-
лизирована 41 публикация, наиболее соответствующая 
исследуемой теме: влияние полиморфизмов CYP2C19 
на показатели эрадикации H. pylori у пациентов, по-
лучающих лечение ингибиторами протонной помпы; 
связь полиморфизма CYP2C19 с эффективностью 
ингибиторов протонной помпы; роль ингибиторов 
протонной помпы в лечении язвенной болезни.

Результаты / Results

Отмечена широкая распространённость гастрита, 
ассоциированного с инфекцией H. pylori во всём мире. 
Доказано, что атрофический гастрит с поражением 
тела желудка и гипохлоргидрией, является значимым 
фактором риска РЖ [7, 14]. По мировым данным ин-
фекция H. pylori является причиной почти 90 % случаев 
дистального РЖ [25]. В России по данным МНИОИ 
им. П.А. Герцена в 2023 г. абсолютное число впервые 

Рис. 3. Влияние эрадикации Н. pylori на канцерогенез же-
лудка в зависимости от времени её проведения [Uno Y, 2019]
Fig. 3. The effect of H. pylori eradication on gastric carcino-
genesis, depending on the time of eradication [Uno Y, 2019]
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установленного диагноза рака желудка составило  
19 380 человек, при этом отмечена высокая смертность —  
13 605 человек (70,2 %), средний возраст 68 лет [4]. 

В настоящее время эрадикационная терапия рас-
сматривается как первичная профилактика, сни-
жающая риск развития РЖ [7, 14, 15, 18]. Анализ 
имеющихся данных также свидетельствует об эффек-
тивности эрадикации H. pylori в качестве первичной 
терапии при ранней стадии MALT-лимфомы [17]. 
Согласно клиническим рекомендациям всем взрос-
лым пациентам с выявленной инфекцией H. pylori, 
рекомендовано проведение эрадикационной терапии 
в качестве этиотропного лечения, вне зависимости от 
наличия или отсутствия симптомов диспепсии [7, 14]. 

В схемах эрадикации H. pylori применяются инги-
биторы протонной помпы (синонимы: ИПП, блокато-
ры H+/K+-АТФазы, блокаторы водородной помпы) — 
класс лекарственных препаратов с антисекреторным 
эффектом [5]. ИПП являются ключевым компонентом 
режима эрадикации H. pylori. Они работают за счёт 
повышения уровня pH в желудке, тем самым увели-
чивая стабильность и биодоступность антибиотиков 
в желудке. Кроме того, ИПП также повышают чув-
ствительность H. pylori к антибиотикам [26]. На сегод-
няшний день в РФ зарегистрировано 6 препаратов из 
группы ИПП — омепразол, лансопразол, пантопразол 
и рабепразол, эзомепразол (S-изомер омепразола)  
и декслансопразол (R-энантиомер лансопразола). 

Клинические рекомендации по лечению инфекции 
H. pylori с целью повышения эффективности эрадикаци-
онной терапии рекомендуют использовать рабепразол 
и эзомепразол [7, 14]. Однако, как показали Liu Y, et al. 
на китайской популяции наиболее часто назначаемым 
препаратом из группы ИПП при эрадикации H. pylori 

был пантопразол (38,69 %), вторым рабепразол (31,79 %),  
и третьим по частоте назначения омепразол (20,93 %) 
(рис. 4) [27]. Данных по статистике назначения ИПП  
в схемах эрадикации H. pylori в РФ найти не удалось, одна-
ко известно, что наиболее популярным среди назначений 
ИПП в нашей стране по-прежнему остаётся омепразол. 

Особенности метаболизма ингибиторов  
протонной помпы / Features of proton pump 

inhibitor metabolism

Известно, что оптимальным методом контроля же-
лудочной секреции служит блокада протонной помпы 
(H+/K+-АТФазы) париетальной клетки как конечного 
звена продукции хлористоводородной кислоты (HCl) 
[11]. ИПП — являются пролекарством и в системном 
кровотоке находятся в неактивном состоянии, будучи 
слабым основанием они кумулируются в секреторных 
канальцах париетальной клетки, где при низком зна-
чении рН трансформируются в активную форму — те-
трациклический сульфенамид, который в свою очередь, 
необратимо связывается с протонной помпой (H+/
K+-АТФаза), блокируя секрецию HCl [28]. 

Таким образом, стойкое подавление кислотопро-
дукции обеспечивается необратимой блокадой H+/
K+-АТФазы париетальной клетки, которая обновляется 
за счёт синтеза новых молекул протонной помпы через 
30–48 ч, что и определяет продолжительность терапев-
тического действия ИПП, несмотря на то, что период 
полувыведения самих ИПП составляет всего 1–2 ч [8]. 

Метаболизм ИПП осуществляется посредством 
вклада различных микросомальных изоферментов 
печени, относящихся к системе цитохрома Р450 — 
CYP2C19 и CYP3А4 [10, 12]. Изофермент CYP2C19 
имеет наибольшее значение в метаболизме ИПП и в 
конечном счёте определяет основные фармакокине-
тические показатели — максимальную концентрацию 
(Cmax), площадь под кривой (AUC), клиренс, тогда 
как изофермент CYP3А4 является вторичным в отно-
шении биотрансформации ИПП [8, 14]. 

Известно, что CYP2C19 отвечает за более чем 80 % 
метаболизма омепразола, лансопразола и пантопра-
зола, а декслансопразол — гидроксилируется через 
CYP2C19 и окисляется до сульфона через CYP3A4,  
в свою очередь эзомепразол — метаболизируется  
с помощью CYP2C19 в меньшей степени, чем омепразол 
определяя клиренс на 70 и 90 % соответственно [10, 28]. 
Метаболизм рабепразола в меньшей степени зависит 
от активности CYP2C19 и CYP3A4 (менее 20 % от 
введённого рабепразола), основная часть которого, 
минуя биотрансформацию в печени, неферментатив-
ным путём в крови превращается в тиоэфир [8, 9, 28].

Полиморфизм гена CYP2C19, рассматривается 
как фармакогенетический фактор, определяющий 
активность изофермента CYP2C19, что в свою очередь, 
оказывает значительное влияние на терапевтическую 
эффективность ИПП [10, 28, 29].

Рис. 4. Количество назначений ингибиторов протон-
ной помпы (рецепты) по показаниям (n = 25 850) [Liu Y, 
et al. 2020]
Fig. 4. Number of proton pump inhibitor prescriptions 
(recipes) by indication (n = 25 850) [Liu Y, et al. 2020]
            эрадикация Н. pylori
            пептическая язва

ГЭРБ	
желудочно-кишечное кровотечение
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на фармакокинетику ингибиторов протонной 

помпы / The effect of CYP2C19 genetic 
polymorphism on the pharmacokinetics of proton 

pump inhibitors

Ген CYP2C19 имеет множество аллельных вари-
антов — около 37, включая редкие делеции гена [3, 6]. 
В свою очередь, аллели классифицируются на 
функциональные группы: с нормальной функцией 
(CYP2C19*1), сниженной функция (CYP2C19*9), от-
сутствием (CYP2C19*2 и *3) и повышенной функцией 
(CYP2C19*17) [8, 9]. 

 Метаболический фенотип пациента по CYP2C19 
вариативен: ультрабыстрый (UM), быстрый (RM), 
нормальный (NM), промежуточный (IM) и медлен-
ный (слабый) метаболизатор (PM) [9, 13]. Наиболее 
распространённый аллельный вариант CYP2C19*2, 
кодирующий нефункциональный белок, имеют около 

25–35 % европейцев и африканцев и примерно 60 % 
азиатов [30]. Фенотип PM встречается в 2–5 % среди 
европейцев и африканцев и у 15 % азиатов [31]. Среди 
IM — около 30 % европейцев и африканцев и 45–50 % 
азиатов [9]. Наиболее частый вариант в популяции — 
лица с двумя копиями «дикого» аллеля CYP2C19*1/*1 
классифицируются как NM. 

Лица с одним «диким» и одним аллелем повы-
шенной функции (*1/*17) являются RM — у 30 % 
европейской и африканской популяции и пример-
но у 2–4 % азиатов [9, 28]. Лица с двумя копиями 
повышенной функции (*17/*17) относятся к UМ. 
Однако у лиц с диплотипом (*2/*17) повышенная 
функция аллеля (*17) не компенсирует нефункциони- 
рующий аллель (*2), такой вариант относят к IM 
(табл. 1) [9, 28]. 

Определение прогнозируемого фенотипа на ос-
нове комбинаций аллельных функций представлено 
в табл. 2 [28, 32].

Таблица 1
Частота распределения (%) полиморфных генов CYP2C19 [30]

Table 1
Distribution frequency (%) of polymorphic CYP2C19 genes [30]

Генотип/ диплотип CYP2C19
Прогнозируемый 

фенотип CYP2C19
Европеоиды Афро-американцы Азиаты

*17/*17 UM 5 4 ~1
*1/*17 RM 27 24 2–16
*1/*1 NM 42 39 23–45

*1/*2, *1/*3 IM 27 32 46–47

*2/*2, *2/*3, *3/*3 и другие не 
функциональные аллели

PM 3 4 12–15

Примечания: UM — ультрабыстрый метаболизатор; RM — быстрый метаболизатор; NM — нормальный метаболизатор; IM — промежуточ-
ный метаболизатор; PM — медленный (слабый) метаболизатор.
Notes: UM — ultra-fast metabolizer; RM — rapid metabolizer; NM — normal metabolizer; IM — intermediate metabolizer; PM — slow (weak) 
metabolizer.

Таблица 2
Прогнозируемый фенотип CYP2C19 на основе выявленного генотипа

Table 2
Predicted CYP2C19 phenotype based on the identified genotype

Прогнозируемый фенотип CYP2C19 Генотип Диплотипы CYP2C19

Ультрабыстрый метаболизатор Индивидуум, несущий два аллеля с повышенной функцией *17/*17

Быстрый метаболизатор Индивидуум, несущий один аллель с нормальной 
функцией и один аллель с повышенной функцией

*1/*17

Нормальный метаболизатор Индивидуум, несущий два нормальных 
функциональных аллеля

*1/*1

Вероятный промежуточный 
метаболизатор 

Индивид, несущий один аллель нормальной функции 
и один аллель сниженной функции или один аллель 
повышенной функции и один аллель сниженной 
функции или два аллеля сниженной функции

*1/*9, *9/*17, *9/*9

Промежуточный метаболизатор Индивид, несущий один аллель с нормальной 
функцией и один аллель без функции или один аллель 
с повышенной функцией и один аллель без функции

*1/*2, *1/*3, *2/*17, 
*3/*17

Вероятно, медленный 
метаболизатор 

Индивид, несущий один аллель со сниженной 
функцией и один аллель с отсутствием функции

*2/*9, *3/*9

Медленный метаболизатор Индивид, несущий два нефункциональных аллеля *2/*2, *3/*3, *2/*3

Неопределенный метаболизатор Индивид, несущий один или два неопределённых 
функциональных аллеля

*1/*12, *2/*12, *12/*14
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По результатам крупного метаанализа на ази-
атской популяции Zhao X, et al. проанализировали 
успешность эрадикации H. pylori в зависимости от 
полиморфизма CYP2C19 у пациентов, получавших 
лечение различными ИПП. Выявлен, очевидно, бо-
лее низкий процент излечения у лиц с генотипом 
NM, в сравнении с IM при лечении омепразолом 
(66,4 vs 84,1 %), лансопразолом (76,1 vs 85,6 %), но не 
рабепразолом, эзомепразолом или пантопразолом. 
Авторы отмечают, что пациенты, относящиеся IM  
и PM, демонстрируют значительно более высокую 
эффективность эрадикационной терапии, по срав-
нению с пациентами NM [33]. 

Fu J, et al. в своём исследовании также подтвер-
ждают вывод своих коллег о том, что генотип PM 
способствует более эффективному лечению H. pylori 
в азиатской популяции [34]. 

Zihlif M, et al. провели исследование среди иор-
данских пациентов, инфицированных H. pylori  
(n = 141), которые были генотипированы по 
CYP2C19*2 и CYP2C19*17. Все получали тройную 
или последовательную терапию на основе лансопра-
зола. Данные по эрадикации составили 84,6 и 64,5 % 
в группе пациентов с фенотипом IM и RM соответ-
ственно. По мнению авторов, достоверной разницы 
в эффективности лечения не обнаружено [35]. 

Следует отметить слабую методологию по оценке 
контроля лечения, который проводился либо с помо-
щью фекального антигенного теста, либо на основании 
отзывов пациентов об улучшении их состояния. Нужно 
сказать, что большое количество работ, посвящённых 
изучению влияния CYP2C19, на метаболизм ИПП, 
проводились на азиатской популяции, где распростра-
нённость высокофункционального аллеля CYP2C19*17 
значительно ниже [3]. Важно получить представление 
о частоте встречаемости CYP2C19*17 в европейской 
популяции, в том числе в РФ. 

Так, в крупном отечественном исследовании Сы-
чева ДА и соавт. представили данные о полиморфизме 
гена CYP2C19 у российских больных язвенной болез-
нью (n = 971). Распределение по генотипам CYP2C19 
было следующим — 317 (32,65 %) пациентов носители 
CYP2C19*1/*1 отнесены к RM, 386 (39,85 %) больных 
с генотипом CYP2C19*1/*17 или CYP2C19*17/*17  
с метаболическим статусом UM, 251 (25,85 %) были 
носителями IM и 17 (1,75 %) лиц с фенотипом PM. 
Выявлено, что частота аллеля CYP2C19*17 у россий-
ских пациентов, как правило, выше, чем в шведской 
(18 %) и китайской (4 %) популяциях, поэтому можно 
ожидать низкий эффект от стандартной дозы ИПП  
в этой группе пациентов. 

Авторы подчёркивают, что фармакогенетическое 
тестирование CYP2C19 — полезный инструмент для 
персонализированного подхода к назначению ИПП [13]. 

Исследователи из Канады, Scodellaro S, et al. оцени-
вали клиническую значимость статуса метаболизатора 
CYP2C19 для выбора терапии ИПП у детей с эозино-

фильным эзофагитом (ЭоЭ) (n=69); распределение 
по метаболической активности CYP2C19 — 36 % лиц  
с фенотипом UM/RM, также 36 % больных с NM и 28 % 
составляла группа с метаболическим статусом IM/PM. 
Авторы показали, что отсутствие ответа на примене-
ние ИПП у детей с ЭоЭ, вероятно, обусловлено неа-
декватной дозировкой ИПП у лиц с фенотипом UM  
и RM. Определение метаболического статуса CYP2C19 
при лечении ИПП первого поколения приводит  
к изменению тактики и повышению эффективности 
фармакотерапии. Рекомендовано учитывать ФГТ 
для индивидуализации терапии ИПП и оптимизации 
дозировки [36]. 

По нашему мнению, полученные результаты по 
корректировке доз ИПП на основании метаболи-
ческой активности CYP2C19 также могут быть экс-
траполированы на режим назначения ИПП в схемах 
эрадикационной терапии H. pylori. 

В своём анализе данных Shah SC, et al. не отмечают 
взаимосвязи между вариантами CYP2C19 и неуда-
чей в лечении H. pylori, если в схемах эрадикации 
применялись ИПП, менее зависящие от активности 
изофермента CYP2C19 [37]. 

Многочисленные работы доказывают взаимосвязь 
генотипа CYP2C19 с плазменной концентрацией ИПП 
первого поколения, а метаболический статус IM и PM 
определяет замедление метаболизма и, как следствие, 
увеличивает концентраций этих ИПП в крови, что  
в итоге способствует возрастанию эффективности 
терапии [13, 28]. Установлено, что аллельный вариант 
CYP2C19*17 ассоциирован с повышенной активно-
стью фермента CYP2C19, и является предиктором 
терапевтической неудачи при лечении ИПП [13, 28]. 

В руководстве Голландской рабочей группой по 
фармакогенетике (DPWG), даны рекомендации по 
режиму дозирования для омепразола, эзомепразола, 
пантопразола и лансопразола в зависимости от ге-
нотипа CYP2C19. Так, для быстрых и ультрабыстрых 
метаболизаторов (RM/UM) показано увеличение 
дозы для пантопразола на 400 %, лансопразола на 
200 % и омепразола на 100–200 %, для эзомепразола 
рекомендовано увеличение дозы на 50–100 % [40]. 

Заключение / Conclusion

Ещё в 1994 г. бактерия H. pylori была отнесена Меж-
дународным агентством по изучению рака (IARC)  
к канцерогенам первой группы, что подчёркивает её 
ключевую роль в развитии РЖ. В настоящее время 
доказано, что элиминация H. pylori может обеспечить 
долгосрочную защиту от РЖ в группах высокого риска 
[22, 38]. Следует сказать, что эрадикация Н. pylori, как 
мера первичной профилактики РЖ, оказывается, наибо-
лее эффективной у инфицированных лиц, не имеющих 
исходных предраковых изменений СОЖ [7, 14, 38]. 

ИПП являются основной лекарственной группой, 
входящей в схемы эрадикации инфекции H. pylori [29]. 
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В свою очередь, терапевтический эффект ИПП зависит 
от полиморфизма гена CYP2C19 оказывающим вли-
яние на метаболизм этой группы препаратов [12, 28]. 

Определено, что у быстрых (RM/UM) и медленных 
(PM) метаболизаторов показатель AUC значительно 
отличается для ИПП первого поколения — омепра-
зола в 6,3; пантопразола 6,0 и лансопразола 4,3 раза 
и только лишь в 1,9 раза для рабепразола, в виду ме-
нее значимой роли CYP2C19 в его метаболизме [28]. 
Очевидно, что эта генетически детерминированная 
зависимость может предопределять эффективность 
применения ИПП в схемах эрадикации, что имеет 
значение быстрых и ультрабыстрых (RM/UM) мета-
болизаторов [13, 28, 33]. 

В российской популяции показана высокая частота 
встречаемости аллеля CYP2C19*17, который может 
рассматриваться как предиктор низкой эффектив-

ности ИПП [1, 8]. Фармакогенетическое тестирова-
ние CYP2C19 может быть полезным инструментом, 
способствующим оптимизации терапии ИПП, пре-
одолению рефрактерности, и в итоге повышающим 
эффективность лечения H. pylori [10, 13]. 

На основании полученных данных, можно опреде-
лённо сказать, что при назначении практически всех 
ИПП следует учитывать генетический полиморфизм 
CYP2C19. В меньшей степени это относится к рабепра-
золу, учитывая особенности его метаболизма [28, 39]. 

Персонализированная стратегия назначения 
ИПП на основе фармакогенетического тестирова-
ния CYP2C19, может быть полезным инструментом 
в работе практикующего врача для достижения мак-
симального эффекта при назначении антихеликобак-
терной терапии.
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Фармакогенетические аспекты безопасности терапии 
высокодозным метотрексатом острого лимфобластного 

лейкоза у детей

Гурьева О. Д.1, Валиев Т. Т.1, Савельева М. И.2

1 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», Москва, Российская Федерация
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Аннотация 
Обоснование. Высокие дозы (1–5 г/м2) метотрексата (МТХ) занимают одно из ведущих мест в программах терапии острого лимфобластного лейкоза 

(ОЛЛ) у детей. Межиндивидуальная вариабельность токсичности МТХ является наиболее актуальным направлением современных исследований, 
направленных на повышение безопасности терапии, не снижая при этом её эффективность. Поскольку метаболиты МТХ имеют сродство к P-глико-
протеину, возможно влияние полиморфных вариантов гена ABCB1 на безопасность данного препарата.

Цель исследования. Оценить роль полиморфизмов генов ABCB1 (C3435T, C1236T, 2677G>T/A, rs4148738 С>T), SLCO1B1 T521C на профиль безо-
пасности метотрексата у детей с ОЛЛ.

Материалы и методы. В исследование включены 124 пациента с установленным диагнозом ОЛЛ (С91.0 по МКБ-10), получавших терапию высо-
кодозным метотрексатом (>1 г/м2). Для определения степеней нежелательных реакций (НР) применялись лабораторные методы с использованием 
критериев токсичности NCI (CTCAE v5.0 2018 года). Носительство полиморфных вариантов проводилось методом аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени. Для статистической обработки результатов использовалась программа SPSS Statistics 26.0 (США). 

Результаты. По результатам проведённого анализа безопасности терапии высокодозным МТХ установлено: полиморфный вариант ABCB1 1236C>T 
является значимым предиктором развития орофарингеального мукозита при терапии МТХ, большая выраженность НР показана для гомозигот CC.  
У пациентов с генотипом TT гена SLCO1B1 T521C rs4149056 повышен риск развития выраженных инфекционных осложнений в 2,7 раза, у пациентов  
с генотипом TT гена ABCB1 C3435T определяется повышенный риск развития нефротоксичности (p = 0,035, ОШ: 8,3 (95 % ДИ: 0,83–82,2) и нейроток-
сичности (p = 0,041, ОШ: 2,3 (95 % ДИ: 1,02–5,12).

Заключение. На основании результатов проведённого анализа безопасности терапии высокодозным МТХ показана необходимость проведения 
масштабного фармакогенетического тестирования перед попытками внедрения в реальную клиническую практику.

Ключевые слова: полиморфизм генов; ABCB1; SLCO1B1; метотрексат; острый лимфобластный лейкоз; дети
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Pharmacogenetic aspects of safety of high-dose methotrexate therapy for acute lymphoblastic leukemia in children

Oksana D. Gurieva1, Timur T. Valiev1, Marina I. Savelyeva2

1 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, MOH Russia, Moscow, Russian Federation
2 Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

Abstract 
Background. Methotrexate (MTX) in high doses (1–5 g/m2) is a key component of treatment protocols for acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children. 

Interindividual variability in MTX toxicity is a crucial area of research aimed at enhancing the safety of therapy while maintaining its effectiveness.
Objective. To evaluate the role of polymorphisms of genes ABCB1 (C3435T, C1236T, 2677G>T/A, rs4148738c>T), SLCO1B1 T521C on the safety profile of 

methotrexate in children with ALL.
Materials and methods. The study is involved 124 patients with a confirmed diagnosis of ALL (C91.0 according to ICD-10) who underwent high-dose 

methotrexate treatment (greater than 1 g/m2). The severity of adverse reactions (ARs) was assessed using laboratory methods based on the National Cancer 
Institute's toxicity criteria (CTCAE v5.0 2018). The carriage of polymorphic variants was determined using allele-specific polymerase chain reaction (PCR) in 
real time. The results were statistically analyzed using the SPSS Statistics 26.0 software (USA).

Results. The safety analysis of high-dose MTX therapy revealed that the ABCB1 1236C>T polymorphism is a significant predictor of oropharyngeal 
mucositis during MTX treatment, with a higher risk for CC homozygotes. Patients with the TT genotype of the SLCO1B1 T521C rs4149056 gene have a 2.7-fold 
increased risk of severe infectious complications, while patients with the TT genotype of the ABCB1 C3435T gene have an elevated risk of nephrotoxicity  
(p = 0.035, OR: 8.3 (95 % CI: 0.83–82.2) and neurotoxicity (p = 0.041, OR: 2.3 (95 % CI: 1.02–5.12).

Conclusion. The results of the safety analysis of high-dose MTX therapy indicate the need for comprehensive pharmacogenetic testing before implementing 
this treatment in clinical practice.
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Введение / Introduction

Лекарственная токсичность при терапии высоко-
дозным метотрексатом (МТХ 1000–5000 мг/м2) острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей является ак-
туальным направлений современных исследований, 
ведь значительные успехи в достижении многолетних 
полных ремиссий сопряжены с высокой долей по-
бочных эффектов, связанных с терапией ОЛЛ [1, 2]. 
В мировой литературе подчёркивается многофактор-
ность причин развития тяжёлых нежелательных ле-
карственных реакций при терапии с включением МТХ  
в высоких дозах [3]. Согласно современным научным 
данным, отмечается значительная межиндивидуальная 
вариабельность токсичности лекарственных средств,  
в связи с чем роль фармакогенетики (ФГ) в выявлении 
полиморфных вариантов генов-кандидатов, для опти-
мизации терапевтических подходов весьма высока [4]. 

Белки-транспортёры экспрессируются в разных 
тканях и оказывают значительный эффект на фар-
макокинетику (ФК) метотрексата (его абсорбцию, 
распределение и элиминацию), основного препарата 
протоколов лечения ОЛЛ. Среди множества генов- 
кандидатов в данной работе в качестве биомарке-
ров были выбраны гены белков-транспортёров: ген 
SLCO1B1, переносчик органических анионов рас-
творённого вещества 1B1, и ген ABCB1 (аденозинтри-
фосфатсвязывающая кассета подсемейства B, член 1), 
кодирующий аденозинтрифосфатзависимый насос, 
также называемый геном множественной лекарствен-
ной резистентности (MDR1, MIM *171050), которые, 
по данным крупных рандомизированных исследова-
ний, были связаны с развитием тяжёлой нейтропении 
и оказывали влияние на безопасность и эффективность 
терапии [5, 6]. Согласно данным систематического 
обзора 2024 г. под руководством Rahmayanti SU, et al. 
выявлены наиболее изучаемые гены c 2021 г. по 2024 г. 
в отношении ФК МТХ: MTHFR, ABCB1, ABCC2, 
SLCO1B1 [7].

Управление частотой побочных лекарственных 
реакций, связанных с применением высоких доз ме-
тотрексата, до сих пор остаётся проблемой, а редук-
ция доз или прекращение введения цитотоксических 
препаратов по причине токсических осложнений спо-
собствует снижению общей эффективности терапии. 
Это связано с тем, что индивидуальная переносимость 
MTX различается, зависит от пола, этнической группы, 
а также генетических полиморфизмов, транспортёров, 
метаболизирующих ферментов и мишеней, участву-
ющих в клеточном пути MTX [6]. 

Цель / Objective

Оценить влияние полиморфизмов генов ABCB1 
(C3435T rs1045642, C1236T rs1128503, 2677G>T/A 
rs2032582, С>T rs4148738), SLCO1B1 T521C rs4149056 
на профиль безопасности терапии метотрексатом  
у детей с ОЛЛ.

Материалы и методы / Materials and methods

Протокол исследования был одобрен Комитетом 
по этике научных исследований ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Про-
спективный анализ базы данных пациентов детского 
возраста с ОЛЛ в рамках когортного одноцентрового 
исследования был проведён в отделении детской он-
кологии и гематологии (химиотерапии гемобластозов) 
№1 в НИИ детской онкологии и гематологии имени 
академика РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Критерии включения: возраст от 1 месяца до  
18 лет; подтверждённый диагноз острого лимфобласт-
ного лейкоза (МКБ С91.0); получение информирован-
ного добровольного согласия законного представителя 
на участие в исследовании.

Критерии исключения: выраженная соматическая 
патология (патология печени, почек, сердечно-сосуди-
стой, нервной систем); препятствующая проведению 
программной химиотерапии; психотическое состояние 
или тяжёлое психическое заболевание в анамнезе 
(шизофрения, эпилепсия, биполярное расстройство 
и т. п.); одновременный приём препаратов, влияющих 
на фармакокинетику и/или фармакодинамику мето-
трексата; отказ от подписания информированного 
добровольного согласия или отказ от продолжения 
участия в исследовании, оформленные законным 
представителем в письменной форме.

В исследование включены 124 ребёнка с уста-
новленным диагнозом ОЛЛ, получавших терапию 
по протоколам ALL IC-BFM 2009/ ALL REZ BFM 
2002 c использованием высокодозного метотрексата  
(>1 г/м2) в отделении детской онкологии и гема-
тологии (химиотерапии гемобластозов) №1 НИИ 
детской онкологии и гематологии имени академи-
ка РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Для опре-
деления степеней нежелательных реакций (НР)  
применялись лабораторные методы с исполь- 
зованием критериев токсичности NCI (CTCAE  
v5.0 2018 года).

For citations:
Gurieva OD, Valiev TT, Savelyeva MI. Pharmacogenetic aspects of safety of high-dose methotrexate therapy for acute lymphoblastic leukemia in 
children. Farmakogenetika i farmakogenomika = Pharmacogenetics and pharmacogenomics. 2025;(2):14–22. (In Russ). https://doi.org/10.37489/2588-
0527-2025-2-14-22. EDN: JADVES. 
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Материал исследования — периферическая кровь, 
время забора материала не регламентировано. Опре-
деление однонуклеотидных генетических полимор-
физмов изучаемых генов проводилось методом ал-
лель-специфической полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени на приборе CFX96 
Touch Real Time System с программным обеспечением 
CFX Manager версии 3.0 (BioRad, США). Носительство 
полиморфных маркеров определялось с помощью 
коммерческих наборов реагентов для определения 
соответствующих полиморфизмов (ООО «Синтол», 
Россия) и коммерческого набора «TaqMan®SNP 
Genotyping Assays» и TaqMan Universal Master Mix II, 
no UNG (Applied Biosystems, США).

Для статистической обработки результатов ис-
пользовалась программа SPSS Statistics 26.0 (США). 
Расчёт объёма выборки производился с учётом та-
ких параметров: мощность: 80 %, двусторонний тест,  
α = 0,05; эффект — наблюдаемые доли (p1 и p0). 
Для бинарных исходов (наличие выраженной ток-
сичности) объём выборки оценивали по различию 
долей между группами генотипов с использова-
нием нормальной аппроксимации через эффект 
Коэна h. Если брать одну клинически значимую 
конечную точку исследования с умеренным эф-
фектом (например, мукозит ≥3 ст. при rs1128503: 
CC~0,66 vs CT/TT~0,45), для 80 % мощности при  
α = 0,05 нужно 190–200 пациентов. Для множествен-
ных сравнений (несколько SNP × токсичность) при 
мощности 80 % и α = 0,05 нужно 300 пациентов. При 
ненормальном распределении данных количественный 
показатель представлялся в виде медианы (Ме) с ин-
терквартильным размахом (25–75 % Q1–3). Межгруп-
повые различия при ненормальном распределении 
оценивались с помощью U-критерий Манна–Уитни. 
Анализ ассоциаций проводился с помощью таблиц 

сопряжённости 2×2, χ² Пирсона, точного критерия 
Фишера и однофакторной логистической регрессии 
без учёта ковариат. Для контроля множественных 
сравнений использовались коррекции Бонферрони, 
Холма–Бонферрони и процедура частоты ложных 
открытий Бенджамини–Хохберга (FDR по Benjamini–
Hochberg). Базовый уровень значимости — α = 0,05. 

Результаты / Results

Частоты генотипов изученных полиморфных ва-
риантов гена ABCB1 rs1045642, rs1128503 и SLCO1B1 
T521C rs4149056 в исследуемой популяции соответ-
ствовали равновесию Харди–Вайнберга, за исключе-
нием rs2032582 и rs4148738 (р < 0,05), что свидетель-
ствует о неполной репрезентативности настоящей 
выборки (табл. 1). 

После коррекции по Бонферрони и Холма–Бон-
феррони значимость ассоциаций не сохранялась  
(p ≥ 0,14). При контроле FDR по Benjamini–Hochberg 
все четыре ассоциации оставались значимыми  
(q = 0,047). Следует отметить, что результаты ассо-
циаций чувствительны к методу коррекции. Строгая 
поправка Бонферрони может приводить к потере ис-
тинных сигналов при ограниченном размере выборки, 
тогда как FDR по Benjamini–Hochberg (BH-FDR) 
позволяет контролировать долю ложноположитель-
ных находок и более подходит для фармакогенетиче-
ских исследований с множеством SNP и фенотипов 
(табл. 2). 

Анализ эффективности терапии МТХ представлен 
в опубликованных нами ранее статьях [8, 9]. Клини-
ческие и терапевтические характеристики пациентов 
(n = 124), включённых в настоящее исследование 
по оценке безопасности терапии МТХ, приведены 
в табл. 3.

Таблица 1
Распределение генотипов изученных полиморфных вариантов генов у пациентов с расчётом соответствия равновесию  

Харди–Вайнберга (HWE), (n = 124)
Table 1

Distribution of genotypes of the studied polymorphic gene variants in patients with calculation of compliance with Hardy–Weinberg 
equilibrium (HWE), (n =124)

Полиморфизм Генотипы (n, %) χ2 (HWE) p (HWE) Заключение

ABCB1 C3435T rs1045642 CC = 35 (28,2 %)
CT = 54 (43,5 %)
TT = 35 (28,2 %)

2,06 0,3562 Соответствует HWE

ABCB1 C1236T rs1128503 CC = 44 (35,5 %)
CT = 52 (41,9 %)
TT = 28 (22,6 %)

2,68 0,2615 Соответствует HWE

ABCB1 2677G>T/A rs2032582 GG = 51 (41,1 %)
GT = 44 (35,5 %)
TT = 29 (23,4 %)

8,86 0,0119 Не соответствует HWE

ABCB1 rs4148738 C>T CC = 29 (23,4 %)
CT = 43 (34,7 %)
TT = 52 (41,9 %)

9,84 0,0073 Не соответствует HWE

SLCO1B1 T521C rs4149056 TT = 92 (74,2 %)
TC = 29 (23,4 %)
CC = 3 (2,4 %)

0,15 0,9257 Соответствует HWE
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Таблица 2

Коррекция множественных сравнений

Table 2

Multiple comparisons correction

Сравнение p p (Бонферрони) p (Холм–Бонферрони) q (BH-FDR)

Инфекции ~ выраженная гепатотоксичность 0,001 0,007 0,007 0,007

Инфекции ~ выраженная гематотоксичность 0,002 0,014 0,012 0,007

Инфекции ~ выраженный мукозит 0,003 0,021 0,015 0,007

Нефротоксичность ~ ABCB1 rs1045642 TT 0,035 0,245 0,140 0,047

Нейротоксичность ~ ABCB1 rs1045642 TT 0,041 0,287 0,140 0,047

Инфекционные осложнения ~ SLCO1B1 rs4149056 TT 0,046 0,322 0,140 0,047

Мукозит ~ ABCB1 rs1128503 CC 0,047 0,329 0,140 0,047

Таблица 3

Клинические и терапевтические характеристики пациентов, вошедших в исследование

Table 3

Clinical and therapeutic characteristics of patients included in the study

Характеристика Критерий Абс. знач. (%)

Демографические данные Медиана возраста, Me (Q1–Q3), лет 7 (4–11)

Возраст <1 года 5 (4)

Возраст 1–3 года 16 (13)

Возраст 4–5 лет 34 (27,4)

Возраст 6–12 лет 42 (33,8)

Возраст 13–18 лет 27 (21,8)

Иммуноподвариант ОЛЛ B-линейный 84 (67,7)

T-линейный 40 (32,3)

Группы риска Стандартный риск 9 (7,2)

Средний риск 60 (48,4)

Высокий риск 55 (44,4)

Доза метотрексата

Статус токсичности

1г/м2 19 (15,3)

2г/м2 41 (33,1)

5г/м2 64 (51,6)

Время выведения МТХ, Me (Q1–Q3), ч 48 (48-54)

Гепатотоксичность 0–2 ст. 67 (54)

Гепатотоксичность 3–4 ст 57 (46)

Нефротоксичность 0 ст. 120 (96,8)

Нефротоксичность 1 ст. 3 (2,4)

Нефротоксичность 2 ст. 1 (0,8)

Гематотоксичность 1–2 ст. 15 (12,1)

Гематотоксичность 3–4 ст. 109 (87,9)

Нейротоксичность 0 ст. 81 (65,3)

Нейротоксичность 1 ст. 23 (18,5)

Нейротоксичность 2 ст. 11 (8,9)

Нейротоксичность 3 ст. 6 (4,8)

Нейротоксичность 4 ст. 3 (2,4)

Орофарингеальный мукозит 0–2 ст. 60 (48,4)

Орофарингеальный мукозит 3–4 ст. 64 (51,6)

Инфекционные осложнения 0–2 ст. 81 (65,4)

Инфекционные осложнения 3–5 ст. 43 (34,6)
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На основании данных историй болезни и исследо-
ванных образцов периферической крови 124 пациен-
тов, установлено: соотношение пациентов мужского 
(n = 70) и женского (n = 54) пола составило 1,2/1, 
медиана возраста — 7 лет. Преобладал В-линейный 
иммуноподвариант ОЛЛ — 67,7 %. Среди групп риска 
в исследуемой выборке преобладала группа среднего 
риска (48,4 %). В исследуемой популяции доминирова-
ли выраженные нежелательные реакции (НР) >3 сте-
пени в виде: гематологической токсичности (87,9 %), 
орофарингеального мукозита (51,6 %), гепатотоксич-
ности (46 %), инфекционных осложнений (34,6 %), 
нейротоксичности (7,2 %); нефротоксичность прояв-
лялась в виде невыраженных НР 1–2 степени (100 %). 
При этом, чем выше частота встречаемости выражен-
ных гемато-, гепатотоксичности и орофарингеального 
мукозита, тем выше частота инфекционных ослож-
нений (р < 0,001), табл. 4.

С помощью ассоциативного анализа, критерия χ2 
Пирсона и таблиц сопряжённости установлено: поли-
морфный вариант ABCB1 1236C>T является значимым 
предиктором развития орофарингеального мукозита при 
терапии МТХ, большая выраженность НР показана для 
гомозигот CC, у пациентов с генотипом TT гена SLCO1B1 
T521C rs4149056 повышен риск развития выраженных 
инфекционных осложнений в 2,7 раза, у пациентов с 
генотипом TT гена ABCB1 C3435T определяется повы-
шенный риск развития нефротоксичности (p = 0,035, 
ОШ: 8,3 (95 % ДИ: 0,83–82,2) и нейротоксичности (p = 
0,041, ОШ: 2,3 (95 % ДИ: 1,02–5,12). Однако учитывая 
крайне широкий ДИ и малое число пациентов с гено-
типом TT гена ABCB1 C3435T, результаты ассоциации с 
нефротоксичностью требуют дополнительного анализа. 
Другие виды токсических НР на МТХ во взаимосвязи с 
носительством полиморфизмов генов ABCB1 и SLCO1B1 
не показали достоверных различий (табл. 5).

Таблица 4

Сравнительный анализ частоты встречаемости гематологической токсичности, мукозита, гепатотоксичности и инфекционных 
осложнений при терапии МТХ у детей с ОЛЛ

Table 4
Comparative analysis of the incidence of hematological toxicity, mucositis, hepatotoxicity and infectious complications  

in MTX therapy in children with ALL

Вид токсичности
Степень выраженности 

токсичности

Инфекции
p

ОШ
(95 % ДИ)Выраженная, n (%) Невыраженная, n (%)

Гематологическая 
токсичность 

Выраженная 41 (37,6) 68 (62,4)
0,002

1,6
(1,4–1,9)

Невыраженная 0 (0) 15 (100)

Мукозит
Выраженная 29 (45,3) 35 (54,7) 0,003 3,3

(1,5–7,4)Невыраженная 12 (20) 48 (80)

Гепатотоксичность
Выраженная 30 (52,6) 27 (47,4) <0,001 5,7 

(2,5–13)Невыраженная 11 (16,4) 56 (83,6)

Таблица 5

Сравнительный анализ частоты НР при терапии МТХ у детей с ОЛЛ в зависимости от полиморфных вариантов исследуемых генов

Table 5

Comparative analysis of the frequency of HP during MTX therapy in children with ALL, depending on the polymorphic variants of the 
studied genes

Генотипы
НР метотрексата р значение;

ОШ (95 % ДИ)Выраженная НР, n (%) Невыраженная НР, n (%)

Орофарингеальный мукозит

АВСВ1 rs1128503 CC «дикий тип» 28 (63,6) 16 (36,4) 0,047
ОШ: 2,4 

(95 % ДИ: 1,1–5,2)

Инфекционные осложнения

SLCO1B1 rs4149056 TT 35 (38) 57 (62) 0,046
ОШ: 2,7 

(95 % ДИ: 1,1–7,1)

Нефротоксичность 1–2 ст. * не отмечалась*

ABCB1 rs1045642 TT 3 (8,6) 32 (91,4) 0,035
ОШ: 8,3 

(95 % ДИ: 0,83–82,2)

Нейротоксичность

ABCB1 rs1045642 TT 17 (48,6) 18 (51,4) 0,041
ОШ: 2,3 

(95 % ДИ: 1,02–5,12)
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Кроме ассоциативного анализа полиморфизмов 
генов ABCB1 и SLCO1B1 с НР для оценки безопасности 
терапии метотрексатом проведён поиск взаимосвязей 
полиморфизмов, изучаемых нами генов с задержкой 
элиминации МТХ на 54 час и более, статистически 
значимых различий получено не было (табл. 6). Время 
экскреции МТХ у пациентов с разными генотипами 
отличалось незначимо (медианы составляли 48 ч).

Остальные же изучаемые нами полиморфные 
варианты генов белков-переносчиков не показали 
значимого влияния на развитие НР при терапии МТХ 
в связи с недостаточной мощностью исследования, не 
полным соответствием равновесию Харди-Вайнберга.

Ограничения исследования / Study limitations 

Настоящее исследование имеет ряд ограничений, 
которые необходимо учитывать при интерпретации 

результатов. Во-первых, не был учтён вклад таких 
факторов, как полиморфные варианты генов фолат-
ного и метионинового путей, участвующих во 2-й 
фазе метаболизма и транспорте МТХ. Также режим 
дозирования МТХ не анализировался в контексте раз-
вития выраженных НР, так как все пациенты получили 
высокие дозы МТХ (> 1г/м2 внутривенно капельно 
за 24 часа). Во-вторых, увеличение размера выборки 
может увеличить статистическую значимость анализа 
связи МТХ с проявлениями токсичности. Низкая 
доля редких генотипов и ограниченный общий объём 
выборки приводят к снижению статистической мощ-
ности отдельных сравнений. В-третьих, отсутствие 
контрольной группы в нашем исследовании лишает 
возможности интерпретировать отклонение от ожи-
даемого. Интерпретация процедуры частоты ложных 
открытий (FDR Бенджамини–Хохберга) зависит от 
определения семейства гипотез; при расширении 

Таблица 6

Результаты ассоциативного анализа полиморфизмов генов ABCB1 и SLCO1B1 с наличием или отсутствием экскреции МТХ на 54 ч

Table 6

Results of the associative analysis of polymorphisms of the ABCB1 and SLCO1B1 genes with the presence or absence  
of MTX excretion at 54 h

Генотипы

Экскреция на 54 часа и более

pНаличие (n = 53)
абс. знач., (%)

Отсутствие (n = 71)
абс. знач., (%)

ABCB1 C3435T rs1045642 CC 16 (45,7) 19 (54,3) 0,675

rs1045642 CТ 23 (42,6) 31 (57,4) 0,976

rs1045642 TT 14 (40) 21 (60) 0,840

rs1045642 группа CC «дикий тип» 16 (45,7) 19 (54,3) 0,675

rs1045642 группа CТ, ТТ 37 (41,6) 52 (58,4) 0,675

ABCB1 rs1128503 TT 8 (28,6) 20 (71,4) 0,085

rs1128503 CT 23 (45,1) 29 (54,9) 0,658

rs1128503 CC 22 (50) 22 (50) 0,226

rs1128503 группа CТ, ТТ 31 (38,8) 49 (61,3) 0,226

rs1128503 группа CC «дикий тип» 22 (50) 22 (50) 0,226

ABCB1 rs2032582 GG 22 (43,1) 29 (56,9) 0,941

rs2032582 GT 22 (50) 22 (50) 0,226

rs2032582 TT 9 (31) 20 (69) 0,145

rs2032582 группа GТ, TT 22 (43,1) 29 (56,9) 0,941

rs2032582 группа GG «дикий тип» 22 (43,1) 29 (56,9) 0,941

ABCB1 rs4148738 TT 23 (44,2) 29 (55,8) 0,776

rs4148738 CT 19 (45,2) 24 (54,8) 0,688

rs4148738 CC 11 (37,9) 18 (62,1) 0,550

rs4148738 группа ТТ, CT 42 (44,2) 53 (55,8) 0,550

rs4148738 группа CC «дикий тип» 11 (37,9) 18 (62,1) 0,550

SLCO1B1 T521C rs4149056 TT 42 (45,7) 50 (54,3) 0,267

rs4149056 TC 10 (34,5) 19 (65,5) 0,304

rs4149056 CC 1 (33,3) 2 (66,7) 1,000

rs4149056 группа TT «дикий тип» 42 (45,7) 50 (54,3) 0,267

rs4149056 группа TC, CC 11 (34,4) 21 (65,6) 0,267
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семейства (включая дополнительные сравнения) q 
значения возрастают. В данной работе не проводился 
мультивариабельный регрессионный анализ с учё-
том ковариат, что могло повлиять на выявленные 
ассоциации. Планируется выполнить такой анализ в 
дальнейшем на более крупной выборке. 

Обсуждение / Discussion

Ген ABCВ1 кодирует P-гликопротеин (P-Gp), ко-
торый влияет на биодоступность токсичных веществ 
и метаболитов лекарственных средств, включая MTX. 
Ранее проведённые исследования показали, что по-
лиморфизмы гена ABCB1 могут влиять на иммун-
ный ответ и апоптоз клеток, играющих важную роль  
в развитии различных видов онкопатологий, вклю-
чая рак молочной железы, рак желудка, рак лёгкого, 
лейкоз [10]. Полиморфизмы rs1045642 являются наи-
более изученными в отношении ФК МТХ, снижают 
активность P-Gp и уменьшают количество белков- 
переносчиков, что приводит к внутриклеточному на-
коплению лекарственных препаратов, таких как MTX 
[7, 11, 12]. Изменение нуклеотида С на Т в позиции 
3435 приводит к накоплению высоких концентраций 
внутриклеточных метаболитов МТХ и более низких 
в плазме крови из-за снижения эффлюкса препарата 
через мембранный P-Gp. Генотип CC сильнее ассо-
циирован с повышенной экспозицией MTX и более 
высокой вероятностью замедленного клиренса, чем 
генотип TT [13, 14]. 

Guo Q, et al. показали, что полиморфизмы rs1045642 
не изменили ФК МТХ, но у пациентов с гомозиготным 
генотипом TT с большей вероятностью отмечается 
повышенная токсичность, связанная с MTX (лейко-
пения, нейтропения и орофарингеальный мукозит), 
чем у пациентов с генотипом CC [15]. Обнаруженные 
результаты согласуются с теорией механизма, посред-
ством которого конкретный ген влияет на уровень 
и токсичность МТХ, но её клиническая значимость 
и полезность для принятия персонализированных 
решений о лечении ещё не установлена [7].

Исследования Ramsey LB, et al. в 2013 г. подтвер-
дили, что полиморфизмы SLCO1B1 играют большую 
роль в выведение МТХ из организма [16]. Radtke S, 
et al. подтвердили, что полиморфизм rs4149056 имел 
значительную связь с элиминацией МТХ, с каждой 
копией аллеля C в rs4149056 элиминация МТХ сни-

жается на 12 мл/мин/м2; таким образом, у пациентов 
с генотипом CC элиминация примерно на 13 % ниже, 
чем у пациентов с генотипами TT [17].

Приведённые данные зарубежной литературы 
определяют актуальное направление ФГ исследований 
в российской педиатрической популяции больных. 
Ограничениями, которых в настоящее время являются 
недостаточный размер выборки, гетерогенность прото-
колов лечения, которые могут различаться по способу 
введения, дозировке лекарственных средств, сопут-
ствующим препаратам и продолжительности лечения. 
Однако продуманный и тщательный дизайн исследо-
вания в более крупной и разнообразной популяции 
больных и соответствие исследуемых полиморфизмов 
равновесию Харди–Вайнберга может устранить эти 
препятствия и облегчить внедрение результатов ФГ 
исследований в клинические условия, ведь выявление 
биомаркеров, позволяющих прогнозировать ответ на 
терапию и тяжесть ожидаемых токсических явлений 
при лечении ОЛЛ, открывающиеся возможности 
оптимизации фармакотерапии на основании этих 
данных, являются перспективным и современным 
направлением клинической онкогематологии.

Заключение / Conclusion

Полиморфные варианты генов ABCB1 и SLCO1B1 
являются значимыми прогностическими факторами 
безопасности применения МТХ. На основании ре-
зультатов проведённого анализа безопасности терапии 
высокодозным МТХ показана необходимость проведе-
ния масштабного фармакогенетического тестирования 
перед попытками внедрения в реальную клиническую 
практику. С целью усовершенствования и повышения 
качества ФГ исследований необходимо изучение не 
только генов белков-переносчиков, но и ферментов, 
имеющих значительную роль в фармакокинетике  
и фармакодинамике МТХ. Гаплотипический и ком-
бинаторный анализ сцепленных однонуклеотидных 
полиморфизмов разных участников транспортного 
и метаболического путей может повысить точность 
анализа взаимосвязей генов с НР, что будет иметь боль-
шее значение для оптимизации терапии детей с ОЛЛ 
в перспективе и являться поводом для дальнейшего 
проведения клинических исследований, направленных 
на персонализацию химиотерапии в зависимости от 
индивидуальных особенностей пациентов.
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Фармакогенетические маркеры в лечении больных  
туберкулёзом с множественной лекарственной  

устойчивостью возбудителя

 Иванова Д. А.1,2, Юровская Е. И.1, Галкина К. Ю.1

1 ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом ДЗМ», Москва, Российская Федерация
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования», Москва, Российская 

Федерация

Аннотация 
Актуальность. Лечение больных туберкулёзом (ТБ) с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) возбудителя часто осложняется не-

желательными реакциями (НР) с вынужденной отменой препаратов, его эффективность далека от целевых показателей и зависит от ряда факторов,  
в том числе генетических особенностей пациента. Фармакогенетические маркеры МЛУ-ТБ не изучены; ожидается, что их выявление позволит улучшить 
результаты лечения на основе персонализированного подхода.

Цель. Определить фармакогенетические маркеры, связанные с эффективностью и безопасностью лечения больных туберкулёзом с МЛУ возбудителя.
Методы. В проспективное когортное исследование включено 40 пациентов больных с МЛУ-туберкулёзом без ВИЧ-инфекции, получавших терапию 

по режимам с включением бедаквилина, линезолида и фторхинолона в 2023–2024 гг. У всех пациентов однократно независимо от сроков терапии 
осуществляли забор 3–5 мл венозной крови; методом ПЦР в реальном времени определяли наличие однонуклеотидных полиморфизмов генов 
цитохромов (CYP3A4, CYP3A5), Р-гликопротеина (ABCB1), мембранного АТФ-связывающего кассетного транспортёра (ABCG2), транспортёра органи-
ческих анионов (SLCO1B1), отобранных на основе анализа литературы и базы PharmGKB. Оценивали их взаимосвязь с показателями эффективности 
и безопасности лечения с помощью одномерного анализа, с расчётом отношения шансов (ОШ) и его 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). 

Результаты исследования. Определены целевые полиморфизмы: SLCO1B1 (rs4149056 — у 25,8 %), ABCB1 (rs1045642 — у 75,0 %, rs2032582 — 72,2 %, 
rs1128503 — 77,8 %), ABCG2 (rs2231142 — у 24,3 %), CYP3A4 (rs2740574 — у 8,1 %), CYP3A5 (rs776746 — у 10,8 %). Эффективность лечения по критерию 
прекращения бактериовыделения составила 89,3 % (95 % ДИ 72,0–97,1 %); частота НР — 70 % (95 % ДИ 54,5–82,0 %), преобладали нейротоксические 
реакции (у 11 из 40 больных, 27,5 %). Генотипы АА гена CYP3A5 rs776746 и АА гена ABCG2 rs2231142 ассоциировались с минимальной частотой пре-
кращения бактериовыделения: соответственно, у 33 % и 0 % лиц с каждым вариантом по сравнению со 100 % у остальных, р < 0,01; ОШ 0,021 (95 % ДИ 
0,001–0,77) и 0,083 (95 % ДИ 0,01–0,98). Риск нейротоксических реакций был выше при наличии «дикого» варианта (генотип GG) гена ABCB1 rs2032582 
(55,6 % против 16,0 % у больных с аллельными полиморфизмами, р = 0,034; ОШ 6,3; 95 % ДИ 1,2–33,3); гастроинтестинальных реакций — при наличии 
генотипа ТТ гена ABCB1 rs1128503 (50,0 % против 10,0 %, р = 0,045; ОШ = 9,0; 95 % ДИ 1,22–66,2 %). 

Заключение. Выявлены полиморфизмы генов CYP3A5 (rs776746, генотип АА) и ABCG2 (rs2231142, генотип АА), связанные с неблагоприятными 
результатами лечения больных МЛУ-ТБ. Определены генетические предикторы нейротоксических и гастроинтестинальных реакций при лечении 
больных с МЛУ возбудителя. 

Ключевые слова: туберкулёз; множественная лекарственная устойчивость; противотуберкулёзная химиотерапия; персонализированное 
лечение; фармакогенетические маркеры
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Abstract 
Background. Treatment of patients with tuberculosis (TB) with multidrug-resistant (MDR) causative agent is often complicated by adverse reactions 

(AR) with forced drug discontinuation, its effectiveness is far from the target indicators and depends on a number of factors, including the patient's genetic 
characteristics. Pharmacogenetic markers of MDR-TB have not been studied; it is expected that their identification will improve the results of treatment 
based on a personalized approach.

Objective. to determine the pharmacogenetic markers associated with the efficacy and safety of treatment of patients with MDR TB.
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Введение / Introduction

Несмотря на значительное улучшение эпидеми-
ологической ситуации по туберкулёзу в мире и Рос-
сийской Федерации, актуальным остаётся вопрос 
лечения больных туберкулёзом (ТБ) с множественной 
и широкой лекарственной устойчивостью возбуди-
теля. Показатель эффективности лечения по-преж-
нему далёк от целевых значений: по данным ВОЗ, 
для российских больных с преширокой и широкой 
лекарственной устойчивостью (пре-ШЛУ/ШЛУ)  
в 2024 году он составил 54 % (при целевом уровне  
80 %) [1]. Этот «разрыв» требует масштабных усилий 
по преодолению проблемы, и одним из направлений 
является разработка персонализированных стратегий 
ведения больных с учётом индивидуальных особен-
ностей ответа на лечение [2, 3]. 

Предполагается, что фармакологический ответ на 
лечение в равных долях зависит от фенотипических 
(пол, возраст, масса тела, раса, характер туберкулёзного 
процесса, особенности питания, сопутствующие забо-
левания, иммунная дисфункция, межлекарственные 
взаимодействия) и от генетических факторов, опреде-
ляющих активность ферментов и транспортёров, уча-
ствующих в биотрансформации противотуберкулёзных 
препаратов, медиаторов иммунного ответа. Выявление 
этих факторов (полиморфизмов в соответствующих 
генах) наряду с учётом фенотипических особенностей 
позволит подобрать оптимальные для пациента схемы 
и дозировки противотуберкулёзных препаратов (ПТП), 
улучшив результат лечения при минимальном риске 
токсических эффектов [4–7].

Состав современных режимов лечения туберкулё-
за резко отличается в зависимости от наличия МЛУ 
возбудителя. И если для лекарственно-чувствитель-

ного туберкулёза известен целый ряд потенциальных 
фармакогенетических маркеров [8–11], в клинической 
практике используется оценка типа ацетилирова-
ния (генотипа N-ацетилтрансферазы 2, ключевого 
участника метаболизма изониазида), то в отношении 
пациентов с МЛУ/ШЛУ возбудителя биомаркеры не 
изучены, персонализированная стратегия не разра-
ботана. 

При поиске генетических полиморфизмов — кан-
дидатов на роль фармакогенетического биомаркера — 
необходимо учитывать следующие условия: 1) участие 
кодируемого белка в фармакокинетике препарата (-ов); 
2) связь между наличием полиморфизма и клиниче-
ским эффектом, риском нежелательных реакций (НР); 
3) частота встречаемости в популяции (не менее 1 %); 
4) возможность использования для коррекции дозы [5].

В «ядро» современных режимов химиотерапии 
МЛУ/ШЛУ туберкулёза входят так называемые пре-
параты группы А — бедаквилин, линезолид, лево- или 
моксифлоксацин; коррекция дозы в первую очередь 
оправдана для линезолида и фторхинолонов. В ме-
таболизме и выведении этих препаратов участвует 
целый ряд ферментов и транспортёров. Ключевыми 
из них являются изоформы цитохрома CYP3A4 и 
СYP3A5, которые участвуют в метаболизме линезолида 
и бедаквилина, и три основных белка транспортёра 
[12–14]: Р-гликопротеин, АТФ-связывающий кас-
сетный транспортёр G2 и транспортёр органических 
анионов OATP B1 (ген SLCO1B1). Для каждого из 
этих белков известны кодирующие гены, мутации  
в которых могут быть связаны с изменением фар-
макологического ответа. Возможности использова-
ния этих сведений в практике врача-фтизиатра для 
прогнозирования и управления ответом на лечение 
остаются неизвестными.

Methods. A prospective cohort study included 40 patients with MDR-TB without HIV infection who received therapy with bedaquiline, linezolid, and 
a fluoroquinolone in 2023–2024. All patients had 3–5 ml of venous blood collected once, regardless of the duration of therapy. Real-time PCR was used 
to determine the presence of single-nucleotide polymorphisms in the genes for cytochromes (CYP3A4, CYP3A5), P-glycoprotein (ABCB1), the membrane-
bound ATP-binding cassette transporter (ABCG2), and the organic anion transporter (SLCO1B1), which were selected based on literature analysis and the 
PharmGKB database. The relationship between these indicators and the effectiveness and safety of treatment was assessed using univariate analysis, with 
the calculation of the odds ratio (OR) and its 95 % confidence interval (CI).

The results. Target polymorphisms were identified: SLCO1B1 (rs4149056 — in 25.8 %), ABCB1 (rs1045642 — in 75.0 %, rs2032582 — 72.2 %, rs1128503 — 
77.8 %), ABCG2 (rs2231142 — in 24.3 %), CYP3A4 (rs2740574 — in 8.1 %), CYP3A5 (rs776746 — in 10.8 %). The treatment efficacy based on the criterion 
of cessation of bacteriosis was 89.3 % (95 % CI 72.0–97.1 %); the incidence of adverse events was 70 % (95 % CI 54.5–82.0 %), with neurotoxic reactions 
prevailing (in 11 of 40 patients, 27.5 %). The AA genotypes of the CYP3A5 rs776746 gene and the AA genotypes of the ABCG2 rs2231142 gene were associated 
with a minimum frequency of cessation of bacterial shedding: respectively, in 33 % and 0% of individuals with each variant, compared to 100% in the rest,  
p < 0.01; OR 0.021 (95 % CI 0.001–0.77) and 0.083 (95% CI 0.01–0.98). The risk of neurotoxic reactions was higher in the presence of the "wild" variant (genotype 
GG) of the ABCB1 rs2032582 gene (55.6 % vs. 16.0 % in patients with allelic polymorphisms, p = 0.034; OR 6.3; 95 % CI 1.2–33.3); gastrointestinal reactions —  
in the presence of the TT genotype of the ABCB1 rs1128503 gene (50.0 % vs. 10.0 %, p = 0.045; OR=9.0; 95 % CI 1.22–66.2 %).

Conclusion. Polymorphisms of CYP3A5 (rs776746, AA genotype) and ABCG2 (rs2231142, AA genotype) genes were revealed, associated with unfavorable 
results of treatment of patients with MDR-TB. Genetic predictors of neurotoxic and gastrointestinal reactions during treatment of patients with MDR of the 
pathogen were determined.

Keywords: tuberculosis; multidrug resistance; anti-tuberculosis chemotherapy; personalized treatment; pharmacogenetic markers
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Цель исследования / Objective: определить фарма-
когенетические маркеры, связанные с эффективно-
стью и безопасностью лечения больных туберкулёзом  
с МЛУ возбудителя.

Методы / Methods

В проспективное когортное исследование вклю-
чены 40 пациентов больных с МЛУ-, пре-ШЛУ-, 
ШЛУ-туберкулёзом без ВИЧ-инфекции, зарегистри-
рованных на курс лечения с включением линезолида, 
фторхинолона и бедаквилина в 2023–2024 гг. в стацио-
нарах Государственного бюджетного учреждения здра-
воохранения «Московский городской научно-прак-
тический центр борьбы с туберкулёзом Департамента 
здравоохранения города Москвы», 24 мужчины (60,0 %) 
и 16 женщин (40,0 %) в возрасте 19–66 лет (медиана  
42 года, интерквартильный размах (ИКР) 32,2–48,0 лет). 
У 24 больных (60 %) ТБ выявлен впервые. Среди 
клинических форм преобладал инфильтративный 
ТБ (57,5 %); доля пациентов с диссеминированным 
ТБ составила 17,5 %, туберкулёмой лёгкого — 15 %, 
фиброзно-кавернозным ТБ и казеозной пневмони-
ей — по 5 % (по 2 человека). Полости деструкции  
в лёгких определены у 29 больных (72,5 %), бактерио-
выделение на момент старта химиотерапии — у 28 чел. 
(70 %), при этом МЛУ возбудителя микробиоло-
гическими и молекулярно-генетическими метода-
ми определена у 23 (73 %) пациентов, пре-ШЛУ —  
у 7 (17 %), ШЛУ — у 4 человек (10 %). Сопутствую-
щие заболевания имели место у 35 из 40 пациентов  
(87,5 %), преобладала патология центральной нерв-
ной системы (в виде энцефалопатии разного генеза,  
у 17 чел., 42,5 %), желудочно-кишечного тракта  
(32,5 %), опорно-двигательного аппарата (30 %), сер-
дечно-сосудистой системы (25 %). 

Режим химиотерапии формировали соглас-
но актуальной версии клинических рекомендаций  
(«Туберкулёз у взрослых» [15]) с учётом индивидуаль-
ного спектра лекарственной чувствительности возбу-
дителя, анамнестических данных о переносимости 
терапии, спектра и тяжести сопутствующей патологии; 
все пациенты в составе схемы лечения получали бе-
даквилин, линезолид и фторхинолоны (моксифлокса- 
цин, или левофлоксацин, или спарфлоксацин),  
а также другие препараты, рекомендуемые в соста-
ве режима (циклосерин или теризидон, деламанид, 
протионамид, ПАСК, амикацин или капреомицин, 
карбапенемы). Спектр назначаемых ПТП представлен 
на рис. 1. 

На основе анализа литературы и данных  
онлайн-базы знаний PharmGKB (https://www.
pharmgkb.org/) определены однонуклеотидные по-
лиморфизмы (single nucleotide polymorphisms, SNP)  
в генах CYP3A4, CYP3A5, ABCB1, SLCO1B1, ABCG2, 
связанные с фармакокинетикой основных ПТП для 

лечения МЛУ-туберкулёза (см. табл. 1), и доступные 
для тестирования методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени (ПЦР-РВ). 

У всех пациентов однократно, независимо от сро-
ков терапии осуществляли забор 3–5 мл венозной кро-
ви для фармакогенетического исследования. Методом 
ПЦР-РВ с использованием наборов производства ООО 
«НПФ Синтол» (Россия) определяли наличие целевых 
SNP генов белков-транспортёров: SLCO1B1 (rs4149056 
или Т521С), ABCB1 (rs1045642 или C3435T, rs2032582 
или G2677T, rs1128503 или C1236T), ABCG2 (rs2231142, 
C421A), а также ферментов семейства цитохрома 
CYP3A: CYP3A4 (rs2740574, A/G), CYP3A5 (rs776746, 
G/A). Срок наблюдения каждого пациента составлял 
не менее 6 месяцев (у 38 из 40 пациентов соответство-
вал длительности интенсивной фазы лечения).

Эффективность лечения оценивали по срокам 
прекращения бактериовыделения, наличию поло-
жительной клинико-рентгенологической динами-
ки (закрытия полости распада); безопасность — по 
данным о частоте и спектре нежелательных реакций, 
наличие реакций 3–4 степени тяжести по критериям 
NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) версии 5.0 (2017) [16]. Причинно-следствен-
ную связь реакции с приёмом определённого препа-
рата в составе режима оценивали с помощью шкалы 
Наранжо и экспертной оценки. Определяли взаи-
мосвязь показателей эффективности и безопасности 
с наличием и вариантом исследуемых SNP на основе 
одномерного анализа, с использованием критерия χ2, 
точного критерия Фишера, расчёта отношения шан-
сов (ОШ) и его 95 % доверительного интервала (95 % 
 ДИ). Статистическую обработку данных проводили 
в среде IBM SPSS Statistics, версия 25.0. 

Рис. 1. Частота назначения различных противотубер-
кулёзных препаратов у 40 больных туберкулёзом орга-
нов дыхания (указана доля больных в %, получавших 
каждый препарат)
Fig. 1. Frequency of administration of various anti-
tuberculosis drugs in 40 patients with respiratory tuberculosis 
(the percentage of patients who received each drug is 
indicated)
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Результаты / Results

Интенсивная фаза лечения была успешно заверше-
на с констатацией эффективности проводимой тера-
пии у 37 из 40 пациентов (92,5 %) в сроки 6–9 месяцев; 
один пациент из трёх оставшихся умер от прогресси-
рования туберкулёзного процесса, двое продолжают 
лечение с коррекцией схемы и пролонгированием 
интенсивной фазы. Прекращение бактериовыделения 
отмечено у 25 из 28 больных — бактериовыделителей 
(89,3 %; 95 % ДИ 72,0–97,1 %) на сроках от 4 до 36 
недель от начала химиотерапии (медиана 4 недели, 
ИКР 4–8 недель); полости распада закрылись у 23 из 
29 пациентов (79,3 %; 95 % ДИ 61,3–90,5 %). 

Нежелательные реакции зарегистрированы у 36 
пациентов (70 %; 95 % ДИ 54,5–82,0 %), из них у 62,5 % 
больных (95 % ДИ 47,0–75,8 %) развились НР 3–4 
степени тяжести, требующие отмены как минимум 
одного ПТП и коррекции схемы лечения. Всего за-
регистрировано 50 случаев НР, от одной до шести на 
одного пациента. Спектр НР представлен на рис. 2. 

Преобладали нейротоксические (у 13 чел., 32,5 %, 
преимущественно в виде периферической нейропатии) 

и гастроинтестинальные реакции (у 7 чел., 17,5 %), 
артралгии (у 12 чел., 30 %). В равной степени отме-
чали развитие гематологических и аллергических (по 
4 случая, 10 %), а также нефро- и гепатотоксических 
реакций (по 2 пациента, 5 %). Клинически значимое 
удлинение интервала QTс (более 500 мсек) отмечено 
у 4 пациентов (10 %).

Результаты фармакогенетического тестирования 
(частота выявления различных вариантов исследуемых 
полиморфизмов) представлены в табл. 1. 

Установлено, что частота выявления исследуемых 
аллельных полиморфизмов варьировала от 8,1 % (для 
гена CYP3A4) до 77,8 % (для полиморфизма rs1128503 
в гене Р-гликопротеина). Генотипы с мутацией в обеих 
аллелях гена (гомозиготной) встречались редко (2,7–
19,4 %); предполагалось, что в этом случае фенотип 
соответствует наиболее значительному нарушению 
функции кодируемого белка. 

Выявлена взаимосвязь показателей эффективности 
лечения с двумя фармакогенетическими маркера-
ми: наличием гомозиготных полиморфизмов в генах 
цитохрома CYP3A5 (rs776746) и АТФ-связывающего 
кассетного транспортёра G2 (rs2231142). 

Так, прекращение бактериовыделения зарегистри-
ровано только у одного из трёх пациентов-бактери-
овыделителей с генотипом АА гена CYP3A5 rs776746 
(33 %) против 100 % конверсии мокроты у 25 больных 
с «немутантным» вариантом генотипа (GG), р < 0,01, 
ОШ = 0,021 (95 % ДИ 0,001–0,77). 

Ни у одного из пациентов, имеющих гомозигот-
ную мутацию гена ABCG2 (rs2231142, генотип АА), не 
было достигнуто прекращение бактериовыделения в 
стандартные сроки интенсивной фазы химиотерапии 
(у одной пациентки бактериовыделение прекратилось 
после 9 месяцев лечения), в то время как у больных 
с генотипами AG и GG успешный исход лечения по 
микробиологическому критерию достигнут в 100 % 
случаев, р < 0,01, ОШ = 0,083 (95 % ДИ 0,01–0,98). 
Генотип АА гена ABCG2 rs2231142 был также связан 
с низкой частотой закрытия полости распада: 25 % 
против 75 % у пациентов с генотипами AG и GG,  
р < 0,01, ОШ = 0,083, 95 % ДИ 0,01–0,98 (рис. 3).

Рис. 2. Спектр нежелательных побочных реакций (ука-
зано доля пациентов в % с развившимися реакциями)
Fig. 2. Spectrum of adverse side effects (indicated as the 
percentage of patients with developed reactions)

Таблица 1

Частота выявления генетических полиморфизмов в исследуемой группе (40 больных туберкулёзом)

Table 1

Frequency of detection of genetic polymorphisms in the study group (40 patients with tuberculosis)

Доля больных с разными вариантами 
генотипа

OATP 1B1 
rs4149056
(T521C)

ABCB1 
rs1045642 
(C3435T)

ABCB1 
rs2032582 
(G2677T)

ABCB1 
rs1128503 
(C1236T)

ABCG2 
rs2231142 
(C421A)

CYP3A4 
rs2740574 

(A/G)

CYP3A5 
rs776746 

(G/A)

Наличие минимум одного мутантного 
аллеля 25,8 % 75,0 % 72,2 % 77,8 % 24,3 % 8,1 % 10,8 %

Гетерозигота (1 аллель с полиморфизмом) 6,5 % 58,3 % 52,8 % 61,1 % 13,5 % 5,4 % 0,0 %

Гомозигота (оба аллеля с полиморфизмом) 19,4 % 16,7 % 19,4 % 16,7 % 10,8 % 2,7 % 10,8 %

Гомозигота («дикий») тип 74,2 % 25,0 % 27,8 % 22,2 % 78,4 % 91,9 % 89,2 %
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Ни один из исследуемых полиморфизмов не про-
демонстрировал статистически значимой взаимосвязи  
с общей частотой НР. При анализе возможных мар-
керов для отдельных типов реакций определена более 
высокая частота нейротоксических реакций у пациен-
тов с генотипом GG («диким») гена ABCB1 rs2032582 
(55,6 против 16,0 %) у больных с генотипами AG и AA, 
р = 0,034, ОШ 6,3 (95 % ДИ 1,2–33,3). Фактором риска 
для гастроинтестинальных реакций служило наличие 
генотипа ТТ (гомозиготной мутации) в гене ABCB1 
rs1128503 (50,0 против 10,0 %) у больных с генотипами 
CT и СС, р = 0,045, ОШ = 9,0 (95 % ДИ 1,22–66,2 %).

Кроме того, наблюдали тенденцию повышения 
риска гематологических реакций (анемии, лейко-
пении, тромбоцитопении) при наличии генотипа 
ТТ гена ABCB1 rs1045642 (33,3 % у больных с гомо-
зиготным полиморфизмом против 3,3 % у больных  
с генотипами CC и CT); различия были статистически 
незначимыми — р=0,06 по критерию χ2, ОШ = 14,5 
(95 % ДИ 1,06–198,8 %). Наличие полиморфизма 
rs4149056 (генотипов СС или ТС) гена SLCO1B1, 
напротив, играло протективную роль: у больных с 
генотипом ТТ (отсутствием полиморфизма, «ди-
ким» вариантом) частота артралгий составила 45,5 %,  
у при наличии хотя бы одного «мутантного» аллеля 
случаев артралгии не отмечено (р = 0,03 по точному 
критерию Фишера, ОШ = 1,79, 95 % ДИ 1,23–2,56). 
Таким образом, в генезе НР наибольшее значение 
имели полиморфизмы генов белков-транспортёров, 
в частности, Р-гликопротеина.

Обсуждение / Discussion

Проведённое исследование является поисковым  
в отношении комплекса фармакогенетических марке-
ров, применимых для современных режимов лечения 

больных МЛУ-ТБ. Более ранние единичные работы 
были посвящены изучению взаимосвязи отдельных по-
лиморфизмов или с фармакокинетикой определённого 
препарата [13, 14], или с клиническими показателями 
эффективности и безопасности [17, 18]. В нашем 
исследовании не подтверждена взаимосвязь эффек-
тивности лечения и частоты НР с полиморфизмом 
CYP3A4 rs2740574, выявленная в работе Захарова А.В. 
и соавт. [17]; в то же время получены данные о потен-
циальной пользе ряда других биомаркеров, связанных 
с фармакокинетикой основных препаратов, которые 
применяются в современных режимах лечения МЛУ-
ТБ. В частности, подтверждена роль полиморфиз-
ма CYP3A5, выявленная в работе Юнусбаевой М.М.  
и соавт. [18]. Главным результатом исследования 
является выявление генетического предиктора неэф-
фективного лечения — полиморфизма в гене ABCG2 
АТФ-связывающего кассетного транспортёра G. Ранее 
с этим SNP связывали только риск гепатотоксичности 
[19]. Учитывая полученные данные, обнаружение 
гомозиготного генотипа (АА) может ориентировать 
врача на более длительные режимы лечения. 

Кроме того, выявлены аллельные полиморфизмы, 
связанные с риском значимых побочных реакций (для 
генов Р-гликопротеина и транспортёра органических 
анионов В1). Таким образом, определён возможный 
состав фармакогенетической панели, применимой 
для прогнозирования ответа на лечение и выработки 
оптимальной лечебной стратегии у наиболее сложной 
категории пациентов. 

Данное исследование имеет ряд ограничений, 
связанных с его «пилотным», поисковым характером:  
в первую очередь, относительно малый объём выборки, 
во вторую, отсутствие анализа фенотипических фак-
торов с потенциальным влиянием на исход лечения. 
Планируется продолжение работы с использованием 
большего объёма выборки, изучением прогностиче-
ского значения полиморфизмов других ферментов 
и транспортёров, ассоциированных с эффективно-
стью и безопасностью лечения больных туберкулёзом  
с МЛУ/ШЛУ возбудителя.

Заключение / Conclusion

Выявлены полиморфизмы генов CYP3A5 (rs776746, 
генотип АА) и ABCG2 (rs2231142, генотип АА), свя-
занные с неблагоприятными результатами лечения 
больных МЛУ-ТБ. Определены генетические пре-
дикторы нейротоксических и гастроинтестинальных 
реакций при лечении больных с МЛУ возбудителя.

Полученные результаты применимы для выявления 
пациентов, нуждающихся в формировании индиви-
дуализированных режимов лечения с целью подбора 
наиболее эффективной лечебной тактики, а также для 
ранней профилактики НР соответствующего типа.

Рис. 3. Показатели эффективности лечения у больных  
с разными вариантами генотипа ABCG2 rs2231142
Fig. 3. Treatment efficacy in patients with different ABCG2 
rs2231142 genotype variants
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Фармакогенетическая модель прогнозирования  
терапевтического ответа на метотрексат у пациентов  

с ревматоидным артритом
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Аннотация 
Актуальность. Неэффективность метотрексата (МТ) у 30 % пациентов с ревматоидным артритом (РА) и связанные с ним побочные действия 

ограничивают эффективность лечения, диктуя необходимость разработки инструментов прогнозирования терапевтического ответа [1]. Отсутствие 
надёжных фармакогенетических моделей сдерживает развитие персонализированного подхода к лечению РА.

Цель. Разработать фармакогенетическую модель прогнозирования риска неответа на МТ у пациентов с РА на основе полиморфизмов генов 
ключевых белков, участвующих в метаболизме фармпрепарата.

Методы. В проспективное когортное исследование включён 281 пациент с РА. Параметры отбора: подтверждённый диагноз РА по критериям 
Европейского альянса ассоциаций ревматологов и назначение МТ в качестве стартового базисного противовоспалительного препарата. Через  
6 месяцев лечения оценивался терапевтический ответ по индексу активности DAS28 (Disease Activity Score-28), выделены группы «ответчики» — 170 
пациентов и «неответчики» — 111 пациентов. Проведено генотипирование полиморфизмов SLC19A1 (rs1051266), ABCB1 (rs1128503, rs2032582), GGH 
(rs3758149), FPGS (rs4451422, rs1544105), MTHFR (rs1801131, rs1801133), ATIC (rs2372536), ADA (rs244076), AMPD1 (rs17602729), ITPA (rs1127354). Используя 
методы снижения многофакторной размерности (MDR) и информационного анализа (энтропия Шеннона), разработаны модели прогнозирования 
эффективности МТ. 

Результаты. Итоговая модель прогноза риска неответа на МТ объединяет пять однонуклеотидных полиморфизмов «ATIC rs2372536 + MTHFR 
rs1801133 + ADA rs244076 + MTHFR rs1801131 + SLC19A1 rs1051266», обеспечивает чувствительность 80,2 %, специфичность 69,4 % (OR 9,18 [95 %  
ДИ 5,19; 16,22] и обладает высокой устойчивостью в кросс-проверке (10/10). 

Заключение. Разработанная пятигенная модель демонстрирует высокую диагностическую эффективность для прогнозирования неответа на МТ 
при РА. Практическое применение модели реализуется с помощью решающего правила «если, то».

Ключевые слова: ревматоидный артрит; метотрексат; фармакогенетика; однонуклеотидные полиморфизмы; прогностическая модель; тера-
певтический ответ
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Abstract 
Background. Approximately 30 % of rheumatoid arthritis (RA) patients exhibit inadequate response to methotrexate (MTX), with associated adverse 

effects limiting treatment efficacy, necessitating tools for predicting therapeutic outcomes [1]. The absence of robust pharmacogenetic models hinders 
personalized RA management. 

УДК:  615.036.8
DOI: 10.37489/2588-0527-2025-2-30-39
EDN: OEWJGS

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ORIGINAL RESEARCH



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 2, 2025 ã. 31

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ
PERSONALIZED THERAPY

Введение / Introduction

Ревматоидный артрит (РА) — хроническое систем-
ное аутоиммунное заболевание, характеризующееся 
симметричным воспалением суставов, прогрессиру-
ющей деструкцией хряща и кости, а также возмож-
ными внесуставными проявлениями [2]. Лечение РА 
за последние десятилетия претерпело значительные 
изменения как терапевтических целей, так и стратегий. 
В последние годы активно обсуждаются перспективы 
достижения безмедикаментозной ремиссии, а также 
использование генно-инженерных биологических 
препаратов и ингибиторов Янус-киназ [3]. Несмотря 
на это, метотрексат (МТ) остаётся основным базисным 
противовоспалительным препаратом (БПВП) для 
терапии РА [4]. Его широкое применение обуслов-
лено не только клинической эффективностью, но и 
экономической целесообразностью.

МТ рекомендован ведущими международными 
ревматологическими ассоциациями, как препарат 
первой линии для монотерапии или в комбинации 
с другими БПВП [4, 5]. Однако эффективность МТ 
ограничена у 30 % пациентов из-за недостаточного 
терапевтического ответа или побочных эффектов, 
требующих отмены препарата [1]. Отсутствие инстру-
ментов для предсказания ответа на терапию остаётся 
значимой проблемой.

Ключевым аспектом стратегии «лечение до дости-
жения цели» (treat-to-target) является раннее начало 
терапии БПВП, особенно в первые шесть месяцев от 
дебюта РА, что значительно повышает вероятность 
длительной ремиссии заболевания. В связи с этим 
крайне важна ранняя идентификация факторов ри-
ска терапевтической неэффективности МТ. Ведётся 
активный поиск клинических, лабораторных и гене-
тических маркеров, способных предсказать реакцию 
на МТ. Среди них обсуждаются демографические 
характеристики, такие как пол и возраст, а также ку-
рение, вес, иммунологические показатели и др. [6–9]. 
Изучаются однонуклеотидные полиморфизмы (single 

nucleotide polymorphisms, SNP) генов, кодирующие 
одноимённые белки, участвующие в фармакокинетике 
и фармакодинамике МТ (рис. 1). Настоящее исследо-
вание направлено на разработку фармакогенетической 
модели прогнозирования ответа на МТ при РА. Со-
здание прогностических моделей и их практическое 
применение используется в онкологии, психиатрии  
и других сферах медицинской практики. В клини-
ческой ревматологии, включая терапию самого рас-
пространённого аутоиммунного заболевания, РА, 
подобное направление не нашло отражения. Одним 
из главных ограничений для реализации фармакоге-
нетических исследований является отсутствие лабо-
раторных тестов для типирования полиморфизмов. 

Материалы и методы / Materials and methods

Исследование получило одобрение локального 
этического комитета Челябинской государственной 
медицинской академии Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (протокол №10 от  
25 ноября 2012 года).

В исследование вошли 281 пациент с подтверж-
дённым диагнозом РА. Исследование выполнено  
в формате проспективной когортной модели с набором 
участников на протяжении десятилетнего периода. Че-
рез шесть месяцев лечения МТ оценивалась эффектив-
ность терапии по индексу активности DAS28 (Disease 
Activity Score-28), выделены группы «ответчиков» — 170 
пациентов и «неответчиков» 111 пациент. Использовав 
кандидатный подход, выделены 12 SNP девяти генов, 
участвующих в метаболизме МТ. SNP отобраны на 
основе следующих критериев: все зарегистрированы 
в базе данных dbSNP и имеют подтверждённые ас-
социации с эффективностью МТ, опубликованные  
в PubMed или PharmGKB. Частота минорного аллеля 
каждого SNP в популяции составляла не менее 5 %, 
обеспечивая статистическую релевантность. 

Геномную ДНК экстрагировали из образцов пе-
риферической венозной крови с использованием 

Objective. This study aimed to develop a pharmacogenetic model to predict the risk of non-response to MTX in RA patients based on polymorphisms 
in genes encoding key proteins involved in MTX metabolism. 

Methods. A prospective cohort study enrolled 281 RA patients meeting the European Alliance of Associations for Rheumatology criteria, receiving 
MTX as the initial disease-modifying antirheumatic drug. After 6 months, therapeutic response was assessed using the Disease Activity Score-28 (DAS28), 
identifying 170 responders and 111 non-responders. Genotyping was performed for polymorphisms in SLC19A1 (rs1051266), ABCB1 (rs1128503, rs2032582), 
GGH (rs3758149), FPGS (rs4451422, rs1544105), MTHFR (rs1801131, rs1801133), ATIC (rs2372536), ADA (rs244076), AMPD1 (rs17602729), ITPA (rs1127354). 
Predictive models were developed using multifactor dimensionality reduction (MDR) and information analysis (Shannon entropy). 

Results. The final model, incorporating five single nucleotide polymorphisms “ATIC rs2372536 + MTHFR rs1801133 + ADA rs244076 + MTHFR rs1801131 
+ SLC19A1 rs1051266”, achieved a sensitivity of 80.2 %, specificity of 69.4 % (OR 9.18 [95 % CI 5.19; 16.22]), and high cross-validation consistency (10/10). 

Conclusion. This five-gene model demonstrates robust diagnostic performance for predicting MTX non-response in RA, with practical implementation 
via an “if-then” decision rule.

Keywords: rheumatoid arthritis; methotrexate; pharmacogenetics; single nucleotide polymorphisms; predictive model; therapeutic response
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коммерческого набора «Protrans DNA Box 500» (Гер-
мания). Генотипирование осуществляли методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Для 10 поли-
морфизмов: SLC19A1 SNP rs1051266 (G80A); ABCB1 
SNP rs1128503 (C1236T) и rs2032582 (A2677C); GGH 
SNP rs3758149 (C-401T); FPGS SNP rs84451422 (A>C) и 
rs1544105 (C105T); ATIC SNP rs2372536 (C347G); ADA 
SNP rs244076 (T>C); AMPD1 SNP rs17602729 (C34T); 
ITPA SNP rs1127354 (C94A) впервые были разработаны 
праймеры отечественного производства ООО «ТестГен» 
(Россия), для полиморфизмов MTHFR SNP rs1801131 
(A1298C) и rs1801133 (C677T) использованы готовые 
праймеры. Детекцию продуктов амплификации про-
водили в режиме FLASH-анализа по конечной точке, 
работу выполняли на амплификаторах QuantStudio 

(Applied Biosystems). Интерпретацию данных прово-
дили с использованием программного обеспечения 
QuantStudio Design and Analysis Software (версия 1.5.2). 

Статистическая обработка данных проводилась  
с использованием метода многофакторного снижения 
размерности (MDR) и информационного анализа (эн-
тропия Шеннона), в результате получено несколько 
прогностических моделей эффективности МТ.

Результаты / Results

Разработка прогностических моделей требует тща-
тельного выбора показателей, обеспечивающих высо-
кую точность и минимальное количество переменных. 
Надёжность модели подразумевает её способность 

Рис. 1. Механизм действия метотрексата, адаптировано из [10]
Fig. 1. Mechanism of action of methotrexate, adapted from [10]
Примечание: Красным выделены белки, одноименные гены которых изучены в текущем исследовании. 
Note: The proteins whose genes are studied in the current research are highlighted in red.
МТ (methotrexate) — метотрексат; SLC19A1 (solute carrier family 19 member 1) — транспортер фолатов и МТ в клетку; ABCB1 
(ATP Binding Cassette Subfamily B Member 1) — транспортер Р-гликопротеин, который выводит МТ из клетки; FPGS 
(folylpolyglutamate synthase) — фолилполиглютаматсинтаза; GGH (gamma-glutamyl hydrolase) — гаммаглютамилгидролаза; 
МТPG — полиглютамированный МТ; DHFR (dihydrofolate reductase) — дегидрофолатредуктаза; THF (tetrahydrofolate) — тетра-
гидрофолат; 5,10-СН2-THF (5,10-methylentetrahydrofolate) — 5,10-метилентетрагидрофолат; MTHFR (methylenetetrahydrofolate 
reductase) — метилентетрагидрофолатредуктаза; 5-СН3-THF (5-methyltetrahydrofolate) — 5-метилтетрагидрофолат; DHF 
(dihydrofolate) — дигидрофолат; MS (methionine synthase) — метионинсинтаза; TS (thymidylate synthase) — тимидилатсинта-
за; dUMP (deoxyuridine monophosphate) — дезоксиуридинмонофосфат; dTMP (deoxythymidine monophosphate) — дезоксити-
мидимонофосфат; ATIC (5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide transformylase) — 5-аминоимидазол-4-карбоксамид 
рибонуклеотид трансформилаза; 10-CHO-THF (methylenetetrahydrofolate dehydrogenase) — метилентетрагидрофолатдегидро-
геназа; AICAR (5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide) — 5-аминоимидазол-4-карбоксамид рибонуклеотид; FAICAR 
(5-formylaminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide) — 5-формиламиноимидазол-4-карбоксамид рибонуклеотид; ITPA 
(inosine triphosphatase) — инозинтрифосфатаза; ITP (inosine triphosphate) — инозинтрифосфат; IMP (inosine monophosphate) — 
 инозинмонофосфат; ATP (adenosine trihosphate) — аденозинтрифосфат; AMP (adenosine monophosphate) — аденозинмонофос-
фат; AMPD1 (adenosine monophosphate deaminase) — аденозинмонофосфат-деаминаза 1; ADA (adenosine deaminase) — адено-
зиндеаминаза; cAMP (cyclic adenosine monophosphate) — циклический аденозинмонофосфат; IL-10 (interleukin-10) — интер-
лейкин-10.
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Таблица 1 

Модели автоматического построения прогноза неответа на терапию по результатам MDR-анализа (n
неответ

 = 111, n
ответ

 = 170) 

Table 1

Models for automatic prediction of non-response to therapy based on the results of MDR analysis (n
non-response

 = 111, n
response

 = 170)

Модель
Чувствительность, % [95 % ДИ]

Специфичность, % [95 % ДИ]
Диагностическая эффективность 

OR [95 % ДИ] P
Надёжность модели 

в кросс-проверке

ATIC rs2372536
57,7 [48,4; 66,6]
58,8 [51,3; 66,0]

58,2

1,95
[1,20; 3,16]

χ2
(1)

 = 7,31
р = 0,007 10 /10

ATIC rs2372536 +
SLC19A1 rs1051266

65,8 [56,6; 74,1]
55,3 [47,8; 62,6]

60,5

2,38
[1,45; 3,90]

χ2
(1)

 = 11,96
р < 0,001 6 /10

ATIC rs2372536 +
SLC19A1 rs1051266 +
MTHFR rs1801133

73,0 [64,2; 80,6]
58,2 [50,7; 65,5]

65,6

3,76
[2,24; 6,32]

χ2
(1)

 = 26,34
р < 0,001 5 /10

Отдельные двухгенные модели

ATIC rs2372536 +
MTHFR rs1801133

59,5 [50,2; 68,3]
59,4 [51,9; 66,6]

59,4

2,15
[1,32; 3,49]

χ2
(1)

 = 9,58
р = 0,002 10 /10

ADA rs244076 +
MTHFR rs1801131

53,2 [43,9; 62,3]
57,7 [48,4; 66,6]

55,4

1,54
[0,95; 2,50]

χ2
(1)

 = 3,15
р = 0,076 10 /10

SLC19A1 rs1051266 + 
FPGS rs4451422

45,0 [36,0; 54,3]
72,9 [65,9; 79,2]

59,0

2,21
[1,33; 3,66]

χ2
(1)

 = 9,66
р = 0,002 10 /10

точно предсказывать результаты как на исследуе-
мой выборке, так и на других данных из генеральной 
совокупности. Оптимальность достигается за счёт 
использования наименьшего числа предикторов, со-
храняющих высокую предсказательную способность. 
Для выявления генов и их взаимодействий, влияю-
щих на риск отсутствия ответа на МТ у пациентов  
с РА, применялась методика MDR. Процесс создания 
прогностической модели включал несколько этапов. 

Автоматический анализ — начальный этап поиска 
оптимальных фармакогенетических моделей, охваты-
вающий от одного до трёх генов (табл. 1, рис. 2, рис. 3).

Наибольшую прогностическую значимость в ка-
честве одногенной модели, показал полиморфизм 
ATIC rs2372536, демонстрирующий чувствительность 
57,7 % (95 % ДИ: 48,4;66,6), специфичность 58,8 %  
(95 % ДИ: 51,3;66,0), диагностическую эффективность 
58,2 % и полную устойчивость при десятикратной 
кросс-валидации (10/10) (табл. 1, рис. 2А). 

Следующая автоматически сгенерированная 
модель, включала комбинацию «ATIC rs2372536 + 
SLC19A1 rs1051266». Эта ассоциация продемонстриро-
вала умеренное улучшение диагностической точности 
с чувствительностью 65,8 %, однако низкую устойчи-
вость при кросс-валидации (6/10), что ограничивает её 
применимость для других выборок (табл. 1, рис. 2В). 
Добавление MTHFR rs1801133 повысило чувствитель-
ность до 73,0 % и отношение шансов до 3,76. Однако 
устойчивость модели «ATIC rs2372536 + SLC19A1 

rs1051266 + MTHFR rs1801133» при кросс-проверке 
низкая 5/10, что снижает её надёжность для практи-
ческого применения (табл. 1, рис. 2С).

Автоматически созданные три двухгенные модели: 
«ATIC rs2372536 + MTHFR rs1801133», «ADA rs244076 
+ MTHFR rs1801131», «SLC19A1 rs1051266 + FPGS 
rs4451422» с высокой устойчивостью 10/10 также не 
продемонстрировали достаточной чувствительности 
и специфичности, таким образом, диагностическая 
эффективность составила 59,4; 55,4 и 59,0 (соответ-
ственно) (табл. 1, рис. 3).

Таким образом, автоматизированный поиск оп-
тимальных моделей не позволил создать устойчивую 
модель с высокой диагностической эффективностью, 
так как подход опирался исключительно на матема-
тические критерии без учёта биохимических данных. 

Информационный анализ. Для повышения качества 
прогностических моделей на следующем этапе был 
построен граф, представленный на рис. 4, отражающий 
вклад генов в отсутствие ответа на терапию, с исполь-
зованием информационного анализа, основанного на 
энтропии Шеннона.

Эта мера неопределённости позволила оценить 
информационный выигрыш как разницу между ве-
роятностными распределениями системы с учётом и 
без учёта определённых элементов. Граф представлен 
вершинами (гены) и рёбрами (их взаимодействия), где 
значения информационного выигрыша (в процентах) 
отражают вклад генов и их парного взаимодействия 
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Рис. 2. Столбчатые диаграммы числа пациентов в ячейках сочетания генотипов для трёх (А, В и С) моделей авто-
матического построения
Fig. 2. Column charts of the number of patients in cells of genotype combinations for three (A, B and C) models of automatic 
construction
Примечания: Столбцы слева — количество неответчиков, столбцы справа — число ответчиков на терапию; тёмно-серые ячейки — 
комбинации повышенного риска, светло-серые — пониженного риска, белые — сочетание комбинаций генотипов отсутствует.
Notes: Columns on the left are the number of non-responders, columns on the right are the number of responders to therapy; dark gray cells 
are combinations of increased risk, light gray are of decreased risk, white are no combination of genotype combinations.

в общую энтропию. Толщина рёбер соответствует ве-
личине выигрыша, а цвет указывает на его характер: 
оранжевый и красный — на синергетическое неадди-
тивное (эпистатическое) взаимодействие, усиливаю-
щее эффект генов; зелёный и синий — на аддитивное 
взаимодействие с избыточностью информации; корич-
невые линии — на слабое или независимое влияние. 
Комбинация ATIC rs2372536 и SLC19A1 rs1051266 
обеспечила выигрыш 3,11 % (2,03 % + 0,37 % + 0,71 %), 
превосходя комбинацию SLC19A1 rs1051266 и FPGS 
rs4451422 (2,46 %). Преобладание оранжевых и крас-
ных рёбер на графе подчёркивает доминирование 

эпистатических взаимодействий, особенно между 
SLC19A1 rs1051266 и полиморфизмами FPGS rs4451422 
и rs1544105.

Дендрограмма сходства (рис. 4) выявила тесное не-
аддитивное взаимодействие между SLC19A1 rs1051266 
и FPGS rs4451422, а также кластером GGH rs3758149 
и FPGS rs1544105. Эти связи легли в основу биохи-
мически обоснованной модели полиглютамации, 
включающей полиморфизмы, кодирующие белки 
внутриклеточного транспорта SLC19A1, полиглю-
тамации FPGS и деглютамации GGH. Ферменты, 
кодируемые этими генами, последовательно участву-

А

С

В
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Рис. 3. Столбчатые диаграммы числа пациентов в ячейках сочетания генотипов для ряда двухгенных моделей
Fig. 3. Column charts of the number of patients in genotype combination cells for a number of two-gene models
Примечания: Столбцы слева — количество неответчиков, столбцы справа — число ответчиков на терапию; тёмно-серые ячейки — 
комбинации повышенного риска, светло-серые — пониженного риска, белые — сочетание комбинаций генотипов отсутствует.
Notes: Left-hand columns are the number of non-responders, right-hand columns are the number of responders to therapy; dark-gray cells 
are high-risk combinations, light-gray cells are low-risk combinations, white cells are no genotype combinations.

                               А                                                           В                                                                  С

ют во внутриклеточном транспорте и метаболизме 
МТ, определяя концентрацию его активной формы. 
Эпистатические взаимодействия этих генов отражены  
в модели с высокой статистической значимостью  
(p < 0,001) и устойчивостью (табл. 2). Тем не менее 
диагностическая эффективность составила 65,1 % при 
низкой специфичности (60,0 %), что недостаточно 
для точного прогноза.

Итоговая модель объединила две пары генов, ко-
дирующих аденозиновый и фолатный пути метабо-
лизма МТ: ATIC rs2372536 с MTHFR rs1801133 и ADA 
rs244076 с MTHFR rs1801131. Внутри пар выявлена 
информационная избыточность, указывающая на 
аддитивное взаимодействие, связанное с биохими-

ческими процессами. MTHFR и ATIC — ключевые 
ферменты, определяющие механизмы действия МТ: 
регулирование синтеза фолатов, аденозина и пури-
нов. Ген SLC19A1 rs1051266, включённый как пятый 
компонент, подтвердил значительную роль ферментов 
внутриклеточного транспорта МТ.

С использованием MDR проанализирован вклад 
12 SNP 9 генов в риск неответа на МТ. Итоговая мо-
дель «ATIC rs2372536 + MTHFR rs1801133 + ADA 
rs244076 + MTHFR rs1801131 + SLC19A1 rs1051266» 
показала высокую статистическую значимость  
(p < 0,001) и устойчивость при кросс-валидации (10/10) 
(табл. 2). Её решающее правило «если, то» обеспечи-
вает прогноз риска с чувствительностью 80,2 % (95 % 

Рис. 4. Граф энтропии (сверху) и дендрограмма сходства 
(снизу) для вклада генов и их взаимодействий в риск не-
ответа на терапию
Fig. 4. Entropy graph (top) and similarity dendrogram 
(bottom) for the contribution of genes and their interactions 
to the risk of non-response to therapy
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Таблица 2 

Модели прогноза неответа на терапию по результатам MDR-анализа, созданных на основе биологической информации  
(n

неответ 
= 111, n

ответ 
= 170)

Table 2 

Models for predicting non-response to therapy based on the results of MDR analysis, created on the basis of biological information 
(n

non-response 
= 111, n

response 
= 170)

Модель
Чувствительность, % [95 % ДИ]

Специфичность, % [95 % ДИ]
Диагностическая эффективность 

OR [95 % ДИ] P
Надёжность 

модели  
в кросс-проверке

Модель полиглютамации

SLC19A1 rs1051266 + 
FPGS rs4451422 +
FPGS rs1544105 +
GGH rs3758149

70,3 [61,3; 78,2]
60,0 [52,5; 67,1]

65,1

3,55
[2,13; 5,90]

χ2(1) = 24,65
р < 0,001 10 /10

Итоговая модель 

ATIC rs2372536 +
ADA rs244076 +
MTHFR rs1801133 +
MTHFR rs1801131 +
SLC19A1 rs1051266

80,2 [72,0; 86,8]
69,4 [60,4; 77,4]

74,8

9,18
[5,19; 16,22]

χ2(1) = 66,06
р < 0,001 10 /10

ДИ: 72,0;86,8) и специфичностью 69,4 % (95 % ДИ: 
60,4;77,4). Практическое использование итоговой мо-
дели представлено во фрагменте таблицы решающего 
правила «если, то» (табл. 3). Модель запатентована, 
готова для практического применения [11]. 

Обсуждение / Discussion

В последнее десятилетие медицинская наука стре-
мится к новым способам повышения эффективно-
сти лечения различных заболеваний. В Российской 
Федерации приоритетным признано направление 
«Переход к персонализированной медицине, высо-
котехнологичному здравоохранению и технологиям 
здоровьесбережения, в том числе за счёт рациональ-

ного применения лекарственных препаратов» [12].  
В ревматологии такие задачи касаются терапии РА, 
как самого распространённого и социального зна-
чимого заболевания. Персонализированный подход  
к лечению может быть реализован путём изучения ге-
нов-регуляторов метаболизма МТ, как фармпрепарата 
первой линии РА. Исследовательская деятельность 
нашего коллектива в фармакогенетике эффективности 
и переносимости МТ при РА ведётся с 2013 года. За 
это время изучены вопросы комплексного механизма 
действия МТ, получены данные о некоторых генетиче-
ских полиморфизмах, влияющих на терапевтический 
ответ [13–15]. Понимание сложности реализации 
эффектов МТ послужило стимулом для дальнейшей 
работы и внедрения фармакогенетического тестиро-

Таблица 3

Решающее правило «если, то» для итоговой модели прогноза риска неответа на метотрексат по генетическим показателям:  
1 — неответ, 0 — ответ (фрагмент)

Table 3

The decision rule “if, then” for the final model of predicting the risk of non-response to methotrexate by genetic indicators:  
1 — non-response, 0 — response (fragment)

Если И И И И То

SLC19A1
rs1051266

ADA
rs244076

ATIC
rs2372536

MTHFR
rs1801131

MTHFR
rs1801133

Риск =

GG TT CC CC CC 1

GG TT CC AA CC 0

GG TT CC AA CT 0

GG TT CC AA TT 0

GG TT CC AC CC 1

GG TT CC AC CT 0

GG TT GG CC CC 1

GG TT GG AA CC 0



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 2, 2025 ã. 37

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ
PERSONALIZED THERAPY

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ADDITIONAL INFORMATION

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interest.

Участие авторов
Все авторы принимали участие в разработке кон-
цепции, дизайна исследования и в написании ру-
кописи. Окончательная версия рукописи была одо-
брена всеми авторами.

Authors’ participation
All authors participated in the development of the 
concept, the design of the study and in the writing of 
the manuscript. The final version of the manuscript was 
approved by all authors.

Финансирование
Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы несут полную ответственность за предостав-
ление окончательной версии рукописи в печать.

Funding
The study had no sponsorship. The authors are fully 
responsible for submitting the final version of the 
manuscript to the press.

вания в практику. Для этой цели была предварительно 
разработана отечественная валидированная тест-си-
стема, и кандидатным подходом предопределены 
ключевые биомаркеры терапевтического ответа на 
МТ. Следующим этапом стал поиск прогностической 
фармакогенетической модели. Первая попытка соз-
дания такой модели базировалась на автоматическом 
(машинном) анализе без учёта принципов метаболизма 
МТ. Этот способ не принёс ожидаемых результатов. 
Вторая попытка создания модели основывалась на 
неаддитивном взаимодействии генов с учётом мета-
болизма МТ. Полученная итоговая модель показала 
хорошую прогностическую ценность и стабильность 
при кросс-проверке. Результатом такого пошагового 
подхода стало создание программы ЭВМ для принятия 
решения о целесообразности инициации базисного 
лечения МТ. Т. к. данные получены на европейской по-
пуляции надёжность, и воспроизводимость результатов 
в РФ на большинстве территорий может быть высокая. 

Таким образом, десятилетнее исследование про-
гнозирования эффективности МТ при РА привело: 
к алгоритмизации построения модели прогноза эф-
фективности фармпрепарата; разработке отечествен-
ной тест-системы для генетического типирования 
«ATIC rs2372536 + MTHFR rs1801133 + ADA rs244076 
+ MTHFR rs1801131 + SLC19A1 rs1051266»; практиче-
ской реализации результатов исследования с помощью 
программы ЭВМ. 

Ограничения исследования / Study limitations 

Ограничением исследования является умеренная 
специфичность итоговой модели (69,4 %), что может 

снижать её прогностическую ценность в некоторых 
клинических сценариях. Лимитированный объём 
выборки и её одноцентровый характер могут не в 
полной мере отражать генетическую гетерогенность 
популяции. Отсутствие учёта эпигенетических факто-
ров и данных об экспрессии генов также ограничивает 
полноту анализа.

Заключение / Conclusion

Итоговая модель, объединяющая пять полимор-
физмов «ATIC rs2372536 + MTHFR rs1801133 + ADA 
rs244076 + MTHFR rs1801131 + SLC19A1 rs1051266», 
демонстрирует высокую чувствительность и устойчи-
вость, открывая перспективы для персонализирован-
ного подхода к лечению. Несмотря на ограничения, 
связанные с умеренной специфичностью и одноцен-
тровым дизайном, результаты фармакогенетического 
подхода создают основу для дальнейших исследований, 
направленных на оптимизацию терапии РА. 

Учёт биохимических процессов при разработ-
ке фармакогенетических моделей позволяет глубже 
понять взаимодействие генов, что имеет решающее 
значение для повышения диагностической эффектив-
ности итоговой модели. В конечном счёте увеличи-
вается точность прогнозирования терапевтического 
ответа на МТ. Для реализации исследования разрабо-
тана тест-система отечественного производства, что 
позволит внедрить фармакогенетическое типирование 
в клиническую в практику.
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Аннотация 
Актуальность. Изучение фармакокинетических и фармакодинамических лекарственных взаимодействий с участием компонентов таргетных 

лекарственных препаратов, демонстрирует недостаточность имеющихся данных и значительную потребность в исследованиях, направленных на 
описание вероятности, степени и клинического влияния предложенных лекарственных взаимодействий для отдельного пациента и для популяции 
пациентов с муковисцидозом.

Цель. Описать клинический случай пациента с муковисцидозом F508del в гене CFTR в сочетании с ПИДС (Общей вариабельной иммунной недо-
статочностью) — носителя потенциально «проблемного» для метаболизма печени генотипа CYP3A5 *3/*3 и SLCO1B1 *1/*5 с оценкой безопасности 
проводимой таргетной терапии муковисцидоза. 

Материалы и методы. Для генетического анализа выделенные ДНК исследованы с помощью панели iPLEX Pro PGx (Agena Bioscience) в моди-
фикации «VeriDose® Core Panel», выявлено у пациента: P-гликопротеина (P-gp) ген ABCB1 (rs1045642) G/G, APOE E2/E3, CYP1A2*1A/*1F, CYP2B6*1/*1, 
CYP2C19*1/*1, CYP3A4*1/*1, CYP3A5*3/*3, PNPLA5 (rs5764010) C/C и SLCO1B1*1/*5. 

Результаты. У пациента удалось уточнить причины возникших биохимических отклонений как при подборе лекарственного препарата для таргет-
ной терапии муковисцидоза, так и при использовании и переключении таргетов. Клинически не значимые отклонения в биохимических показателях 
функции печени не сопровождались клиническими симптомами. 

Выводы. Современные возможности фармакогенетического тестирования позволили выявить у пациента потенциально «проблемное» сочетание 
генотипов CYP3A *3/*3 и SLCO1B1 *1/*5, ассоциированное с изменением метаболизма лекарственного препарата в печени, поэтому использование 
фармакогенетического тестирования у пациентов с генетическими заболеваниями открывает перспективы для персонализации и улучшения безо-
пасности фармакотерапии, позволяя предотвратить или отсрочить органные дисфункции для улучшения качества жизни и переносимости терапии 
препаратами регулярного применения.

Ключевые слова: муковисцидоз; ивакафтор; тезакафтор; элексакафтор; лекарственные взаимодействия; фармакокинетика; модулятор CFTR
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Choosing a pharmacogenomic strategy for targeted therapy of cystic fibrosis: the story of one patient
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Abstract 
Relevance. The study of pharmacokinetic and pharmacodynamic drug interactions involving components of targeted medications demonstrates the 

lack of available data and the significant need for research aimed at describing the likelihood, extent, and clinical impact of proposed drug interactions for 
individual patients and for the population of patients with cystic fibrosis.

Objective. To describe a clinical case of a patient with cystic fibrosis F508del in the CFTR gene in combination with PIDS (Common Variable Immune 
Deficiency) - a carrier of the potentially "problematic" CYP3A5 *3/*3 and SLCO1B1 *1/*5 genotypes for liver metabolism, with an assessment of the safety 
of the targeted therapy for cystic fibrosis.

Materials and methods. For genetic analysis, the isolated DNA was examined using the iPLEX Pro PGx panel (Agena Bioscience) in the "VeriDose® Core 
Panel" modification, the patient revealed: P-glycoprotein (P-gp) gene ABCB1 (rs1045642) G/G, APOE E2/E3, CYP1A2*1A/*1F, CYP2B6*1/*1, CYP2C19*1/*1 , 
CYP3A4*1/*1 , CYP3A5*3/*3 , PNPLA5 (RS5764010) C/C and SLCO1B1*1/*5 .

Results. The patient's biochemical abnormalities were clarified during the selection of a drug for targeted therapy of cystic fibrosis, as well as during the 
use and switching of targets. Clinically insignificant abnormalities in biochemical liver function parameters were not accompanied by clinical symptoms.

Conclusion. Modern pharmacogenetic testing capabilities have made it possible to identify a potentially "problematic" combination of CYP3A *3/*3 
and SLCO1B1 *1/*5 genotypes in a patient, which is associated with changes in drug metabolism in the liver. Therefore, the use of pharmacogenetic testing 
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Введение / Introduction

До недавнего времени лечение муковисцидоза 
было сосредоточено на поддерживающей терапии и 
заместительной ферментотерапии, а также на про-
филактике и лечении инфекций. Однако недавнее 
открытие таргетных модуляторов CFTR произвело 
революцию в подходе к лечению и, как следствие,  
в клинических результатах лечения пациентов. Таргетная 
терапия муковисцидоза — это патогенетическая терапия, 
которая действует напрямую на «поломанный» ген или 
дефектный СFTR-белок, являющийся продуктом этого 
гена, позволяя смягчать причину развития болезни, а не 
бороться с её последствиями. Мутации, вызывающие 
муковисцидоз, разделены на 6 основных классов по 
влиянию на функцию белка. Некоторые авторы выде-
ляют также 7 класс, при котором отсутствует экспрессия 
на уровне РНК и наблюдается более тяжёлый фенотип 
заболевания. На класс II (дефект транспорта белка 
CFTR) приходится более двух третей всех пациентов  
с муковисцидозом Мутации F508del являются наиболее 
распространённым вариантом [1]. 

При использовании таргетов количество лекар-
ственных взаимодействий при муковисцидозе увеличи-
вается, к примеру, препарат элексакафтор, тезакафтор 
и ивакафтор содержит 3 модулятора CFTR и имеет 
множество существенных лекарственных взаимодей-
ствий. Часто требуется корректировка дозы, отказ от 
некоторых комбинаций и мониторинга безопасности 
использования в реальной клинической практике, 
ввиду недостаточности теоретических взаимосвязей, 
клинической значимости и оценки эффективности 
лечения. Изучение фармакокинетических и фармакоди-
намических лекарственных взаимодействий с участием 
компонентов таргетных лекарственных препаратов, 
демонстрирует недостаточность имеющихся данных и 
значительную потребность в исследованиях, направлен-
ных на описание вероятности, степени и клинического 
влияния предложенных лекарственных взаимодействий 
для отдельного пациента и для популяции в целом [2].

Описание пациента / Description of the patient 

Мальчик 14 лет. Данные неонатального скри-
нинга на муковисцидоз у пациента неизвестны.  
В возрасте 1 месяца ребёнок перенёс двусторон-
нюю полисегментарную пневмонию, в возрасте  

3 месяцев был проведён потовый тест, хлориды пота  
110 ммоль/л,116 ммоль/л и 121 ммоль/л, установлен 
диагноз «Муковисцидоз». До 1 года неоднократно 
был госпитализирован с обострениями бронхолёгоч-
ного процесса, потерей массы тела, электролитными 
и метаболическими нарушениями. Молекулярно- 
генетическое исследование впервые в 2015 г. в ре-
гионе РФ, выявлена мутация F508del в гене CFTR  
в гомозиготном состоянии, в 2021 г. гомозиготность по 
мутации F508del в гене CFTR и отсутствие комплексного 
аллеля с.1399С>Т подтверждены в ФГБНУ «Медико- 
генетический научный центр имени академика  
Н.П. Бочкова» Минздрава России. В июле 2023 г. выявлено 
значительное изолированное снижение концентрации об-
щего IgG, проведено секвенирование экзома в лаборатории 
«Центр генетики и репродуктивной медицины Genetico», 
выявлена мутация, характерная для иммунодефицита тип 
75 c.1232C>G в гетерозиготном варианте (с неопределённой 
клинической значимостью) и мутация характерная для 
врождённого дискератоза в гене RTEL1 в гетерозиготном 
положении chr20:g.62321656C>G (аутосомно-рецессив-
ный тип с неопределённой клинической значимостью), 
также выявлено гетерозиготное увеличение количества 
повторов в промоторной области гена UGT1A1 генотип 
6ТА/7ТА (вариант нормы, указывающий на отсутствие 
влияния болезни Жильбера на нарушения обмена били-
рубина). По результатам обследования в 2023 г., с учётом 
выраженной гипогаммаглобулинемии и изменений при 
иммунофенотипировании лимфоцитов пациенту с муко-
висцидозом установлен сочетанный диагноз: Первичный 
иммунодефицит (ПИДС) общая вариабельная иммунная 
недостаточность (ОВИН). Инициирована заместительная 
терапия иммуноглобулином человеческим нормальным 
для подкожного введения на постоянной основе.

Тип вмешательства и влияние таргетной терапии /  
Type of intervention and impact of targeted therapy 

С сентября 2023 г. начат приём таргетного ле-
карственного препарата ивакафтор + люмакафтор  
в суточной дозе 800 мг + 500 мг, через 14 дней зафик-
сировано изолированное повышение АЛТ до 142 Ед/л 
(5 высших пороговых норм (ВПН)) и АСТ до 141 Ед/л 
(5 ВПН) без клинических проявлений, приём таргета 
остановлен. К 10-му дню остановки приёма таргета 
ивакафтор + люмакафтор получено снижение уров-
ня в крови АЛТ и АСТ до референсных значений.  

in patients with genetic diseases opens up opportunities for personalization and improvement of pharmacotherapy safety, allowing for the prevention or 
delay of organ dysfunction to enhance.

Keywords: cystic fibrosis; ivacaftor; tezacaftor; elexacaftor; drug interactions; pharmacokinetics; CFTR modulator
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В связи с развитием нежелательной реакцией (НР) на 
«Оркамби» подано извещение в АИС Росздравнадзора 
с критерием серьёзности НР «клинически значимое 
событие» и возобновлён приём лекарственного препа-
рата с редукцией 1/3 от предписанной дозы ивакафтора 
+ лумакафтора до 250 мг + 400 мг в сут. при активном 
наблюдении. Через 30 дней приёма редуцированной 
дозы таргета, уровень в крови АЛТ и АСТ в преде-
лах референсных значений. Однако в последующем 
появились колебания показателей в пределах допу-
стимых значений, не предполагающих остановку его 
использования: через 4 месяца приёма редуцированной 
дозы таргета уровень в крови АЛТ до 69,8 Ед/л (2ВПН)  
и АСТ до 61 Ед/л (2ВПН), через 5 месяцев — показатели 
АЛТ и АСТ без отклонений, в последующего колебания 
показателей АЛТ и АСТ не превышали 2 ВПН.

Через 15 месяцев приёма таргетного лекарствен-
ного препарата ивакафтор + люмакафтор в редуци-
рованной дозе клиническая эффективность недо-
статочная: зафиксировано снижение показателей 
электролитов потовой пробы со 128 до 88 ммоль/л 
и умеренная положительная динамика по массово- 
ростовым показателям (прирост ИМТ составил от 15 
до 16, соответственно) и стабилизация показателей 
функции внешнего дыхания, однако, сокращения 
количества дней антибактериальной терапии на фоне 

обострения бронхолёгочного процесса не последовало, 
получена также отрицательная динамика по данным 
визуализации в течение полипозного пансинусита.

Замена таргетного препарата с апреля 2024 г., начат 
приём препарата ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор в дозе 150 мг + 100 мг + 200 мг и ивакафтор 
300 мг в сутки ежедневно. За период 6 месяцев при-
менения нового таргета выявленные ранее колебания 
показателей АЛТ и АСТ крови в пределах 2 ВПН 
сохранялись, помимо этого, через 2 месяца присое-
динились изменения показателей уровня и фракций 
билирубина. Как представлено на рис. 1, у пациента 
на 3-м месяце применения таргета отмечено незначи-
тельное — 2-х кратное повышение общего билирубина 
с преобладанием непрямой фракции, при этом доля 
прямого билирубина в структуре составляла до 23 %. 

Проведено дообследование, выявлено гетерозигот-
ное увеличение количества повторов в промоторной 
области гена UGT1A1 генотип 6ТА/7ТА, описанное как 
вариант нормы, указывающий на отсутствие влияния 
болезни Жильбера на выявленные отклонения в по-
казателях непрямого билирубина у данного пациента.

Через 12 месяцев применения таргетного препарата 
ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор + ивакафтор 
была остановка в лечении по инициативе законного 
представителя с 19 по 21 февраля 2025 г., к сожалению,  

Рис. 1. Контроль безопасности проводимой таргетной терапии муковисцидоза по динамике печёночных био-
химических показателей за 15 месяцев у пациента с муковисцидозом F508del в гене CFTR в сочетании ПИДС 
ОВИН, носителя CYP3A5 *3/*3 и SLCO1B1 *1/*5.
Fig. 1. Safety monitoring of targeted therapy for cystic fibrosis based on the dynamics of liver biochemical parameters over a 
period of 15 months in a patient with cystic fibrosis F508del in the CFTR gene, combined with PIDS OVIN, CYP3A5 *3/*3 
and SLCO1B1 *1/*5.
Примечания: * — переключение с одного торгового наименования таргетной терапии ивакафтор + тезакафтор + элексакаф-
тор в дозе 150 мг + 100 мг + 200 мг и ивакафтор 300 мг в сутки «Трикафта» на «Трилекса» (после перерыва в терапии); АЛТ — 
аланиновая аминотрансефераза; ГГТ — гаммаглутаматтрансфераза; ЩФ — щелочная фосфатаза; ВПН — высшая пороговая 
норма/значение.
Notes: * — switching from one brand name of targeted therapy ivacaftor + tezacaftor + eluxacaftor at a dose of 150 mg + 100 mg + 200 
mg and ivacaftor 300 mg per day of Trikafta to Trilexa (after a break in therapy); АЛТ — alanine aminotransferase; ГГТ — gamma-
glutamyltransferase; ЩФ — alkaline phosphatase; ВПН — highest threshold norm/value.
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в этот период и в последующем после возобновления те-
рапии получено 4-х кратное повышение уровня общего 
билирубина за счёт роста в структуре доли прямого би-
лирубина до 45 %. В последующем получено 2-х кратное 
снижение уровня общего билирубина, уровень прямого 
билирубина со снижением с 56,3 ммоль/л до 15 ммоль/л, 
наблюдение и оценка продолжаются в настоящее время. 
Клинических проявлений выявленные ранее отклонения  
в биохимических тестах не имели. 

Показания к персонализации / Indications for 
personalization 

На основании следующих имеющихся данных 
возникла необходимость проведения генетическо-
го исследования полиморфизмов генов цитохрома 
Р450 для подбора персонализированной дозировки 
препарата и/или режима применения ивакафтор + 
тезакафтор + элексакафтор + ивакафтор: 

1. НР в анамнезе на ивакафтор + люмакафтор  
в суточной дозе 800 мг + 500 мг в анамнезе с разре-
шением после возобновления в редуцированной 1/3 
от предписанной дозировки, 

2. изолированные колебания биохимических пока-
зателей в крови для АЛТ в пределах 2 ВПН с присое-
динением изменений показателей общего билирубина 
и его фракций, при отсутствии синдрома Жильбера 
у пациента на переходе на препарат ивакафтор +  
тезакафтор + элексакафтор + ивакафтор.

Тип персонализации / Type of personalization 

Для генетического анализа выделенные ДНК ис-
следованы с помощью панели iPLEX Pro PGx (Agena 
Bioscience) в модификации «VeriDose® Core Panel», 
позволяющей провести детекцию наиболее релевант-
ных вариантов в основных генах, участвующих в путях 
метаболизма как антимикробных препаратов, так и 
лекарственных средств широко применяемых для со-
путствующей терапии ABCB1, APOE, CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, DRD2, F2, F5, GLP1R, 
MTHFR, OPRM1, PNPLA5, SLCO1B1, SULT4A1, VKORC1. 

Результат пациента: Pg-s ген ABCB1 (rs1045642) 
G/G, APOE E2/E3, CYP1A2*1A/*1F, CYP2B6*1/*1, 
CYP2C19*1/*1, CYP3A4*1/*1, CYP3A5*3/*3, PNPLA5 
(rs5764010) C/C и SLCO1B1*1/*5. Описание: выявлено 
потенциально нежелательное для метаболизма печени 
сочетание генотипов CYP3A5*3/*3 и SLCO1B1*1/*5, 
выявлены показания для персонализации и контроля 
таргетной терапии муковисцидоза.

Изменения после персонализации / Changes after 
personalization 

Проведение генетического исследования позво-
лило подтвердить наследственный генез отклонений 
биохимических показателей печени у данного паци-

ента-носителя «проблемных» вариантов генотипа 
CYP3A5*3/*3 и SLCO1B1*1/*5, участвующих в мета-
болизме модуляторов CFTR ивакафтора, тезакафтора, 
элексакафтора и ивакафтора, лумакафтора. 

Пациенту рекомендовано избегать пищи и напит-
ков, содержащих грейпфрут и зелёный чай. 

Следует избегать применения препаратов апалу-
тамид, карбамазепин, энзалутамид, фосфенитоин, 
митотан, пентобарбитал, фенобарбитал, фенитоин, 
примидон, рифампицин, зверобой продырявленный, 
бексаротен, бозентан, дексаметазон, эфавиренз, этра-
вирин, рифабутин.

В случае возникновения необходимости совместно-
го применения с атазанавир, кларитромицин, иделали-
сиб, индинавир, итраконазол, кетоконазол, нелфина-
вир, позаконазол, ритонавир, саквинавир, телитроми-
цин, вориконазол, апрепитант, церитиниб, кризотиниб, 
циклоспорин, дилтиазем, эритромицин, флуконазол, 
флувоксамин, иматиниб, нетуптант-палоносетрон, 
тукатиниб, верапамил потребуется редукция дозы тар-
гетного препарата для этого необходимо обратиться к 
лечащему врачу за коррекцией режима применения.

Ожидается повышение концентрации/эффектив-
ности модуляторов CFTR при совместном примене-
нии с амиодароном, азитромицином, карведилолом, 
ципрофлоксацином, дипиридамолом, доксазозином, 
фелодипином, гемфиброзилом, грейпфрутом, пропафе-
ноном, пропранололом, хинидином, аторвастатином, 
каннабисом, целекоксибом, дабигатраном, дикло-
фенаком, дигоксином, доцетакселом, эналаприлом, 
эверолимусом, фексофенадином, флувастатином, 
глимепиридом, глипизидом, глибуридом, лезинурадом, 
мелоксикамом, мидазоламом, паклитакселом, праваста-
тином, репаглинидом, розувастатином, симвастатином, 
сиролимусом, такролимусом, валсартаном, варфарином 
необходим контроль лечащего врача и клинического 
фармаколога за коррекцией режима применения.

Заключение / Conclusion

Модуляторы CFTR ивакафтор, тезакафтор, элекса-
кафтор подвержены лекарственным взаимодействиям 
через ферменты цитохома P450 и транспортные белки. 
Все три модулятора являются субстратами CYP3A, при 
этом ивакафтор является чувствительным субстратом. 
Это означает, что их метаболизм и последующая кон-
центрация в сыворотке крови (особенно ивакафтора) 
изменяются при одновременном применении с дру-
гими препаратами, которые ингибируют (например, 
итраконазол) или индуцируют (например, рифампи-
цин) активность ферментов CYP3A. Хотя тезакафтор 
и элексакафтор обладают низким потенциалом для 
индукции или ингибирования метаболизма других 
препаратов через индукцию или ингибирование фер-
ментов CYP, ивакафтор также может ингибировать 
CYP2C9 метаболизм, для которого варфарин является 
распространённым субстратом.
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Тезакафтор является субстратом для транспорта 
белков OATP1B1 и P-gp. OATP1B1 — это транспортёр, 
который находится в синусоидальной мембране гепа-
тоцитов и способствует проникновению лекарствен-
ных средств (в данном случае тезакафтора) в гепато-
циты для метаболизма [3]. Ингибирование OATP1B1 
приводит к повышению концентрации тезакафтора  
в сыворотке крови, а индукция — к снижению концен-
трации. С другой стороны, P-gp — это эффлюксный 
транспортёр, расположенный на люминальной мем-
бране энтероцитов (и других органов), который спо-
собствует секреции лекарственных средств в просвет 
кишечника, тем самым ограничивая биодоступность 
препаратов при пероральном приёме (в данном случае 
тезакафтора) [3]. И тезакафтор, и ивакафтор являются 
слабыми ингибиторами P-gp, что потенциально уве-
личивает биодоступность чувствительных субстратов. 
Также известно, что элексакафтор ингибирует как 
OATP1B1, так и OATP1B3. OATP1B3, как и OATP1B1, 
является переносчиком, который способствует пере-
мещению веществ из крови в гепатоциты [3]. Ингиби-
рование этих ферментов элексакафтором повышает 
концентрацию субстратов в сыворотке крови за счёт 
снижения их доступности для метаболизма в печени.

Ранее исследователями было показано влияние 
экспрессии гомозиготного полиморфизма у носите-
лей CYP3A5*3/*3 на уменьшение способности печени  
к окислительному метаболизму ксенобиотиков у онко-
логических пациентов, так, у детей с нейробластомой 
было выявлено 4,3-кратное увеличение риска смерти 

для гомозиготных носителей CYP3A5*3/*3 по сравне-
нию с гетерозиготными или носителями дикого типа и 
высказаны предположения о серьёзных ограничениях 
в инактивации лекарственных препаратов — как при-
чины увеличения рисков неблагоприятного исхода [4]. 

Также показано, что у детей c гетерозиготным 
носительством генотипа SLCO1B1*1/*5 имеются изме-
нения в структуре белка, обеспечивающего транспорт 
органических анионов OATP1B1, которые опосре-
дуют поглощение и выведение конъюгированного 
билирубина через синусоидальные мембраны пече-
ни в желчь, что также может оказывать влияние на 
развитие нарушения функции печени [5]. Авторами 
также было описано повышение шанса развития на-
рушения функции печени при сочетании генотипов 
CYP3A *3/*3 и SLCO1B1 *1/*5, ассоциированного 
с антиретровирусными препаратами у пациентов  
с ВИЧ-инфекцией [6].

Современные возможности фармакогенетиче-
ского тестирования позволили выявить у пациента 
потенциально «проблемное» сочетание генотипов 
CYP3A *3/*3 и SLCO1B1 *1/*5, ассоциированное  
с изменением метаболизма лекарственного препарата в 
печени, поэтому использование фармакогенетического 
тестирования у пациентов с генетическими заболева-
ниями открывает перспективы для персонализации и 
улучшения безопасности фармакотерапии, позволяя 
предотвратить или отсрочить органные дисфункции 
для улучшения качества жизни и переносимости те-
рапии препаратами регулярного применения.
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Генетическая резистентность к антиагрегантам  
и отсроченное развитие инсульта при диссекции  
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Аннотация 
Представлен клинический случай мужчины 35 лет, с диссекцией левой позвоночной артерии, в связи с чем была назначена двойная антиагре-

гантная терапия в виде ацетилсалициловой кислоты и клопидогрела, а также антикоагулянтная терапия эноксапарином в качестве профилактики 
развития тромбоэмболических осложнений. На 5 сутки у пациента появилось онемение в правых конечностях, дисфагия и дизартрия, наросла атак-
сия, полуптоз слева, правосторонние гемипарез и гемигипестезия. При контрольном МРТ-исследовании головного мозга выявлен очаг ишемии в 
продолговатом мозге. Проведено фармакогенетическое тестирование с исследованием генетической резистентности к антиагрегантным препаратам 
с определением полиморфных вариантов rs4244285*2, rs4986893*3, rs12248560*17 гена CYP2C19. Было выявлено, что пациент являлся носителем 
генотипа CT по полиморфному варианту rs12248560, генотипа GA по полиморфному варианту rs4244285, генотипа GG по полиморфному варианту 
rs4986893 гена CYP2C19. Это соответствует варианту промежуточного метаболизатора с нечётко определённым эффектом клопидогрела. Приведённое 
клиническое наблюдение с развитием отсроченного ишемического инсульта после диссекции позвоночной артерии (ДПА) привлекает внимание 
к проблеме генетической резистентности к антиагрегантам в этой популяции пациентов. Развитие отсроченного ишемического инсульта при ДПА 
является основанием для определения генетической резистентности к антиагрегантам и последующему возможному изменению лечебной тактики.

Ключевые слова: диссекция позвоночной артерии; ишемический инсульт; клопидогрел; фармакогенетика; CYP2C19; тромбоз; антиагрегантная 
терапия; генетическая резистентность
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Genetic resistance to antiplatelet agents and delayed stroke development in vertebral artery dissection: a clinical case
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Nikolay M. Kruglyakov1, Dina S. Markhulia2, Olga K. Popugaeva3
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Abstract 
A clinical case of a 35-year-old man with dissection of the left vertebral artery is presented, in connection with which dual antiplatelet therapy in the form 

of aspirin and clopidogrel, as well as anticoagulant therapy with enoxaparin, was prescribed to prevent the development of thromboembolic complications. 
On day 5, the patient developed numbness in the right extremities, dysphagia and dysarthria, increased ataxia, left-sided ptosis, right-sided hemiparesis and 
hemihypesthesia. A control MRI scan of the brain revealed a focus of ischemia in the medulla oblongata. Pharmacogenetic testing was performed with the 
study of genetic resistance to antiplatelet drugs with the determination of polymorphic variants rs4244285*2, rs4986893*3, rs12248560*17 of the CYP2C19 
gene. It was revealed that the patient was a carrier of the CT genotype according to the rs12248560 polymorphic variant, the GA genotype according to the 
rs4244285 polymorphic variant, and the GG genotype according to the rs4986893 polymorphic variant of the CYP2C19 gene. This corresponds to a variant of 
an intermediate metabolizer with an indistinctly defined effect of clopidogrel. The above clinical observation with the development of delayed ischemic stroke 
after spinal artery dissection (DPA) draws attention to the problem of genetic resistance to antiplatelet agents in this patient population. The development of 
delayed ischemic stroke in DPA is the basis for determining genetic resistance to antiplatelet agents and the subsequent possible change in treatment tactics.
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Введение / Introduction

Диссекция позвоночной артерии (ДПА) представ-
ляет собой проникновение крови из просвета позво-
ночной артерии (ПА) через повреждённую интиму 
сосуда в его стенку с дальнейшим распространением 
крови между слоями ПА [1]. ДПА может быть как 
спонтанной, так и травматической [2]. Спектр кли-
нической картины ДПА варьирует от бессимптомного 
течения до развития тяжёлого инсульта и даже леталь-
ного исхода на фоне полного разрыва ПА [3]. Однако 
наиболее частыми клиническими проявлениями ДПА 
в остром периоде заболевания являются цефалгия и 
боль в шее, головокружение [4]. Учитывая возмож-
ность развития нетравматической ДПА с отсутствием 
клинических проявлений, точная частота этой пато-
логии неизвестна. Однако в популяции пациентов  
с травматическим повреждением, которым, как пра-
вило, выполняют достаточный для выявления ДПА 
объём диагностических исследований, эту патологию 
выявляют у 70–77 % пациентов с переломом шейного 
отдела позвоночника и примерно у 20 % пострадавших 
с черепно-мозговой травмой (ЧМТ) [5, 6]. Наиболее 
часто ДПА развивается у пострадавших в результате 
падения и дорожно-транспортных происшествий [7].

В 1999 году была предложена Денверская клас-
сификация ДПА, основанная на морфологической 
картине повреждения артерии (табл. 1) [8].

Частота развития острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу при 
ДПА составляет, по данным разных авторов, от 5 до 
24 %, и эти значения нарастают по мере увеличения 
степени тяжести диссекции [6, 9]. Инсульт при ДПА 

может развиваться не только в острейшем периоде 
заболевания, но и отсрочено [10]. Общепризнанными 
причинами развития отсроченного ишемического 
инсульта у пациентов с ДПА является артерио-арте-
риальная тромбоэмболия и нарастание тромбоза ПА 
с увеличением его протяжённости [11]. 

Основополагающим направлением лечения па-
циентов с ДПА, в том числе и для вторичной профи-
лактики развития инсульта в отсроченном периоде, 
является проведение своевременной и адекватной 
антиагрегантной терапии [12]. Теоретически наличие 
у пациента генетической резистентности к антиа-
грегантам может стать одной из возможных причин 
развития отсроченного ишемического инсульта у 
пациентов с ДПА. Однако в доступной литературе 
нам не удалось найти данных, посвящённых этой 
проблематике. Представленное клиническое наблю-
дение иллюстрирует пациента с ДПА и генетической 
резистентностью к антиагрегантам.

Клинический пример

Пациент Ч. 35 лет внезапно почувствовал сильную 
цефалгию и боль шее при резком повороте головы во 
время управления автомобилем. Пациент принимал 
нестероидные противовоспалительные препараты,  
и за медицинской помощью обратился на третьи сутки, 
когда появилось головокружение и усилилась боль в 
шее. Пациент был доставлен в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
им. А.И. Бурназяна ФМБА России с направительным 
диагнозом «Синдром вертебробазилярной артериаль-
ной системы». 

При поступлении ясное сознание, мозжечковая 
дизартрия, вестибуло-атактический синдром. Другой 
очаговой симптоматики не выявлялось. При доп-
плерографии магистральных сосудов шеи выявлена 
диссекция левой позвоночной артерии. При МРТ 
головного мозга с контрастированием подтверждена 
диссекция V4 сегмента левой позвоночной артерии. 
Очагов ишемии головного мозга не выявлено (рис. 1). 

Показаний к оперативному вмешательству не 
было. Начата патогенетическая двойная антиагре-
гантная терапия ацетилсалициловой кислотой и кло-
пидогрелом — 100 и 75 мг, соответственно, а также 
антикоагулянтная терапия эноксапарином в качестве 
профилактики развития тромбоэмболических ве-
нозных осложнений. В течение двух суток пациент 
находился в отделении нейрореанимации и затем 
для дальнейшей терапии был переведён в отделение 
неврологии в стабильном состоянии. 

For citations:
Popugaev KА, Kvasnikov AM, Karpova OV, Sysoeva AA, Kruglyakov NM, Markhulia DS, Popugaeva OK. Genetic resistance to antiplatelet agents and delayed 
stroke development in vertebral artery dissection: a clinical case. Farmakogenetika i farmakogenomika = Pharmacogenetics and pharmacogenomics. 
2025;(2):46–52. (In Russ). https://doi.org/10.37489/2588-0527-2025-2-46-52. EDN: JUZAMW.

Received: 25.04.2025. Revision received: 27.05.2025. Accepted: 15.06.2025. Published: 30.06.2025.

Таблица 1

Денверская классификация диссекции позвоночной артерии

Table 1

Denver classification of vertebral artery dissection

Степень Морфологическая характеристика

I Диссекция с сужением просвета артерии 
менее 25 %

II

Диссекция / интрамуральная гематома с суже- 
нием просвета артерии более 25 % с внутри-
просветным тромбозом или отслоением 
интимы

III Псевдоаневризма

IV Окклюзия просвета

V Пересечение артерии
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На 5 сутки пребывания пациента в неврологиче-
ском отделении у пациента повысилось АД до 190/100 
мм. рт. ст., появилось онемение в правых конечностях, 
дисфагия и дизартрия, наросла атаксия, развился 
полуптоз слева, правосторонние гемипарез и геми-
гипестезия. При контрольном МРТ-исследовании 
головного мозга выявлен очаг ишемии в продолго-
ватом мозге (рис. 2).

Пациент переведён в отделение реанимации. Про-
ведено фармакогенетическое тестирование с иссле-
дованием генетической резистентности к антиагре-
гантным препаратам методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени (ПЦР) с определением 
полиморфных вариантов rs4244285*2, rs4986893*3, 
rs12248560*17 гена CYP2C19. Было выявлено, что 
пациент являлся носителем генотипа CT по поли-
морфному варианту rs12248560, генотипа GA по по-
лиморфному варианту rs4244285, генотипа GG по 
полиморфному варианту rs4986893 гена CYP2C19. Это 
соответствует варианту промежуточного метаболи-
затора с нечётко определённым эффектом клопидо-
грела. Пациент требовал коррекции антиагрегантной 
терапии. Клопидогрел был заменён прасугрелом, 
который был назначен в дозе 10 мг. Было принято 
решение не назначать нагрузочную дозу. Продолжили 
терапию аспирином в комбинации с прасугрелом,  
а также профилактическую антикоагулянтную терапию 
эноксапарином. 

В течение последующих трёх суток нарастания не-
врологической симптоматики не было, гемодинамика 
стабилизировалась, и пациент был вновь переведён в 
отделение неврологии. В течение последующих двух 
недель очаговая неврологическая симптоматика ре-
грессировала, и пациент был выписан из стационара 
в удовлетворительном состоянии. 

Обсуждение / Discussion

Приведённое наблюдение является уникальным, 
поскольку описывает связь между наличием генети-
ческой резистентности к клопидогрелу с развитием 
отсроченного ишемического инсульта у пациентов с 
ДПА. Несмотря на то, что одной из частых причин 
развития инсульта в бассейне задней церебральной 
циркуляции является ДПА, этой патологии уделяется 
недостаточное внимание как со стороны клиницистов, 
так и, с точки зрения, качества и количества проводи-
мых исследований. Вместе с этим патогенез развития 
инсульта при ДПА остаётся во многом непонятными. 
Это касается, прежде всего, отсроченного инсульта, 
поскольку ОНМК в острейшем периоде ДПА разви-
вается при тяжёлом повреждении ПА и обусловлен 
прекращением кровотока в этой артерии [13]. Ве-
роятно, для формирования инсульта в острейшем 
периоде ДПА необходимо наличие дополнительных 
анатомических факторов риска. Например, гипоплазия 
противоположной ПА, разомкнутый Веллизиев круг, 
недостаточно развитые артериальные церебральные 
анастомозы, грубое атеросклеротическое повреждение 
церебральных артерий и т. д. [15]. Однако в любом слу-
чае патогенез развития инсульта в острейшем периоде 
ДЦА понятен, что нельзя сказать про отсроченный 
инсульт.

По данным литературы, отсроченный инсульт при 
ДПА обусловлен или артерио-артериальной эмболи-

Рис. 1. Допплерография магистральных сосудов шеи
Fig. 1. Dopplerography of the main vessels of the neck

Рис. 2. МРТ-исследование головного мозга
Fig. 2. MRI examination of the brain
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ей, или увеличением протяжённости тромбоза [16]. 
Увеличение размеров интрамуральной гематомы, 
области диссекции или зоны отслоившейся интимы 
может приводить к нарастанию протяжённости тром-
боза ПА. В настоящее время фактически отсутствуют 
технические возможности профилактики развития 
этих осложнений [17]. Проведение двойной антиагре-
гантной терапии является основным в профилактике 
развития как артерио-артериальной эмболии, так  
и увеличения протяжённости тромбоза [18]. 

Препаратами выбора для двойной антиагрегантной 
терапии при ДПА является комбинация ацетилсали-
циловой кислоты и клопидогрела [19]. В ряде кли-
нических ситуаций не удаётся добиться адекватного 
подавления реактивности тромбоцитов. Это может 
происходить вследствие нарушения абсорбции, рас-
пределения, метаболизма или элиминации антиагре-
гантов [20]. Если изменения абсорбции, распределения 
и элиминации более характерны для тяжёлых реани-
мационных пациентов, то нарушение метаболизма 
антиагрегантов может развиться у любого пациента 
вне зависимости о тяжести его состояния. Обуслов-
лено это наличием генетической резистентности  
к антиагрегантным препаратам на фоне генетического 
полиморфизма [20]. 

Распространённость генетической резистентности 
к ацетилсалициловой кислоте колеблется от 5 до 45 %, 
к клопидогрелу — от 20 до 45 % [21]. Однонуклеотид-
ные полиморфизмы, включающие ЦОГ-1, ЦОГ-2 и 
другие гены тромбоцитов, могут изменять антитром-
боцитарный эффект ацетилсалициловой кислоты [22]. 
Устойчивость к клопидогрелу обусловлена, главным 
образом полиморфным вариантам гена CYP2C19 [14]. 
Ген CYP2C19 входит в семейство генов цитохрома 
P450, участвующего в биоактивации клопидогрела [23].  
У носителей аллелей rs4244285, rs4986893 гена CYP2C19 
невозможно добиться адекватного подавления тромбо-
цитов [23]. Наличие rs12248560 аллеля гена CYP2C19, 
наоборот, повышает метаболизм клопидогрела и уве-
личивает риск кровотечений при его приёме. 

В настоящее время отсутствуют какие-либо ре-
комендации относительно определения генетиче-
ской резистентности к антиагрегантным препаратам  
у пациентов с ДПА. Рутинное использование генети-
ческого анализа, вероятно, нецелесообразно. Однако, 
учитывая высокую вероятность развития отсроченного 
инсульта при ДПА, целесообразен поиск надёжных 
лабораторных маркеров среди рутинно используе-
мых в клинической практике, которые бы помогли 
заподозрить наличие генетической резистентности. 
В популяции пациентов с ОКС с подъёмом сегмента 
ST таким маркером можно считать CT-EXTEM при 
проведении ротационной тромбоэластометрии [24]. 
В этой связи необходимо проведение исследований, 
направленных на попытку поиска таких критериев. 

Аспирин является ингибитором ЦОГ-1 и ЦОГ-2, 
клопидогрел — антагонистом рецептора P2Y12 [25]. 

У пациентов с ДПА, вероятно, нет клинически обо-
снованного смысла определять генетическую рези-
стентность к ацетилсалициловой кислоте, поскольку 
альтернативы его использования в настоящее время 
не существует. Исследование генетической рези-
стентности к клопидогрелу, наоборот, имеет крайне 
высокое значение. При выявлении резистентности к 
этому препарату следует увеличить дозу клопидогрела 
или заменить его другим антагонистом рецептора 
P2Y12. Существуют убедительные доказательства 
связи между генотипом CYP2C19 и клиническими 
исходами у пациентов с ОНМК по ишемическому 
типу. Результаты крупного метаанализа показали, что 
носители аллеля CYP2C19 по сравнению с «неносите-
лями» при проведении им двойной антиагрегантной 
терапии с использованием клопидогрела по поводу 
транзиторной ишемической атаки имеют достоверно 
повышенный риск развития инсульта, а пациенты  
с инсультом — повышенный риск развития повтор-
ного инсульта [26]. 

Прасугрел и тикагрелор являются антагонистами 
P2Y12 рецепторов, альтернативными клопидогрелу 
[27]. В отличие от клопидогрела прасугрел и тикагре-
лор имеют существенно меньшую частоту встречаемо-
сти генетической резистентности в популяции. Так, 
генетическая резистентность у прасугрела описана  
у 3–15 % пациентов, а у тикагрелора — у 0–3 % [27]. 
Это обусловлено особенностями метаболизма этих 
антиагрегантным препаратов [28]. В этой связи при 
ДПА и установленной генетической резистентности 
к клопидогрелу следует рассматривать в качестве 
альтернативного антагониста P2Y12 прасугрел или 
тикагрелор. 

Некоторыми авторами высказывается точка 
зрения, что при наличии гетерозиготного генотипа  
rs 4244285 в гене CYP2C19 приводящей к синтезу не 
функционального фермента, в комбинации с гете-
розиготным генотипом rs12248650 в гене CYP2C19, 
для преодоления резистентности можно увеличить 
дозировку клопидогрела в два раза, до 150 мг в сутки 
[29]. Однако на наш взгляд и по мнению ряда ведущих 
экспертов, такая тактика не позволит успешно прео-
долеть генетическую резистентность к клопидогрелу, 
подвергая риску развития отсроченного инсульта  
у пациентов с ДПА [30]. Представленное клиниче-
ское наблюдение продемонстрировало безопасность 
и эффективность тактики лечения пациента с ДПА, 
которая предусматривала продолжение антиагрегант-
ной терапии с заменой клопидогрела на прасугрел.

Заключение / Conclusion

Приведённое клиническое наблюдение пациента с 
развитием отсроченного ишемического инсульта после 
ДПА привлекает внимание к проблеме генетической 
резистентности к антиагрегантам в этой популяции 
пациентов. Развитие отсроченного ишемического 
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инсульта при ДПА является основанием для опреде-
ления генетической резистентности к антиагрегантам 
и последующему возможному изменению лечебной 
тактики. Необходимо проведение дальнейших ис-
следований для определения критериев инициации 

диагностики генетической резистентности к антиа-
грегантам, а также для формирования эффективно-
го протокола коррекции антиагрегантной терапии  
у пациентов с ДПА.
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