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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
PRACTICAL RECOMMENDATIONS

Повышение качества российских фармакогенетических 
исследований через внедрение международных  

стандартов: роль руководства STROPS

Сычев Д. А.1,2, Мирзаев К. Б.1,2, Наделяева И. И.1, Котенко К. В.1

1 Центр геномных исследований мирового уровня «Центр предиктивной генетики, фармакогенетики  
и персонализированной терапии» ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», 
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2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»,  
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Аннотация 
Статья посвящена вопросам повышения качества российских фармакогенетических исследований путём внедрения международного руководства 

по отчётности STROPS (STrengthening the Reporting Of Pharmacogenetic Studies). В контексте активного внедрения фармакогенетических технологий 
в клиническую практику в России, авторы подчёркивают необходимость обеспечения прозрачности, воспроизводимости и правовой корректности 
публикуемых фармакогенетических исследований, как доказательной базы фармакогенетики. Предложен адаптированный чек-лист на основе 
STROPS, учитывающий российские нормативно-правовые особенности, включая требования к этической экспертизе, методам генотипирования  
и ограничениям передачи генетических данных. Журнал «Фармакогенетика и Фармакогеномика» планирует внедрить данные стандарты в практику 
рецензирования с 2026 года. Внедрение STROPS рассматривается как ключевой шаг для укрепления научной строгости и международного признания 
российских исследований в области фармакогенетики.

Ключевые слова: фармакогенетика; фармакогеномика; STROPS; качество исследований; стандарты отчётности; персонализированная ме-
дицина; генетические данные
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Improving the quality of Russian pharmacogenetic research through the implementation of international standards:  
the role of the STROPS guide
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1 World-Class Genomic Research Center "Center for Predictive Genetics, Pharmacogenetics, and Personalized Therapy" of the B.V. Petrovsky 
Russian Scientific Center of Surgery, Moscow, Russian Federation

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

Abstract 
This article addresses the improvement of the quality of Russian pharmacogenetic studies through the adoption of the international reporting guideline 

STROPS (STrengthening the Reporting Of Pharmacogenetic Studies). In the context of the active implementation of pharmacogenetic technologies in 
clinical practice in Russia, the authors emphasize the need to ensure transparency, reproducibility and legal correctness of published pharmacogenetic 
studies as an evidence base for pharmacogenetics. We propose an adapted STROPS-based checklist tailored to Russian regulatory requirements, including 
ethical approval, genotyping methods, and restrictions on genetic data transfer. The Russian journal "Pharmacogenetics and Pharmacogenomics" plans to 
implement these standards in its review process starting in 2026. We believe the adoption of STROPS represents a crucial step toward enhancing scientific 
rigor and international recognition of Russian pharmacogenetic research.

Keywords: pharmacogenetics; pharmacogenomics; STROPS; research quality; reporting standards; personalized medicine; genetic data

For citations:
Sychev DA, Mirzaev KB, Nadelyaeva II, Kotenko KV. Improving the quality of Russian pharmacogenetic research through the implementation 
of international standards: the role of the STROPS guideline. Farmakogenetika i farmakogenomika = Pharmacogenetics and pharmacogenomics. 
2025;(4):3–9. (In Russ.). https://doi.org/10.37489/2588-0527-2025-4-3-9. EDN: DBPOFO.

Received: 15.10.2025. Revision received: 17.11.2025. Accepted:  20.12.2025. Published: 25.12.2025.

УДК: 615.036.8
DOI: 10.37489/2588-0527-2025-4-3-9
EDN: DBPOFO

НАУЧНО-МЕТОДИЧЕСКАЯ СТАТЬЯ
SCIENTIFIC METHODOLOGY ARTICLE



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 4, 2025 ã. 4

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
PRACTICAL RECOMMENDATIONS

Введение / Introduction

Фармакогенетика и фармакогеномика стали не-
отъемлемой частью персонализированной медицины, 
позволяя оптимизировать терапию на основе генети-
ческих особенностей пациента. Однако ценность таких 
фармакогенетических исследований напрямую зависит 
от качества их проведения и, что не менее важно, — 
от полноты и прозрачности их описания в публика-
циях. В международной практике для обеспечения 
высокого уровня подобных публикаций, как основы 
доказательной базы для внедрения фармакогенетики  
в клиническую практику, используются специализиро-
ванные руководства, такие как STROPS (STrengthening 
the Reporting Of Pharmacogenetic Studies) [1].

В России интерес к фармакогенетике растёт, как 
и количество публикаций в этой области. Однако до 
сих пор многие исследования страдают от недоста-
точной детализации методов, неполного описания 
генетических данных, отсутствия информации о ка-
честве генотипирования, а также отсутствия знаний 
об этических и правовых аспектах работы с гене-
тической информацией участников исследований.  
В свете предстоящих изменений в законодательстве 
РФ, направленных на усиление контроля за обра-
щением генетических данных (Федеральный закон  
№ 86-ФЗ), проблема корректного и полного описа-
ния фармакогенетических исследований становится 
особенно актуальной [2]. Новые правовые нормы 
требуют чёткого регламентирования сбора, хранения, 
обработки и передачи фармакогенетической инфор-
мации, что должно находить отражение и в научных 
публикациях.

Цель данной статьи — познакомить российских 
исследователей с руководством STROPS, объяснить 
его значение для повышения качества публикаций,  
а также предложить адаптированные критерии, кото-
рые могут быть использованы при принятии решения о 
публикации результатов фармакогенетических исследо-
ваний, в том числе учётом российских правовых норм.

Что такое STROPS и зачем он нужен? / What is 
STROPS and why do we need it?

STROPS — это расширение известных руководств 
STROBE (для наблюдательных исследований) и 
STREGA (для генетических ассоциативных иссле-
дований), специально разработанное для фарма-
когенетических исследований [3, 4]. Оно содержит  
54 пункта, охватывающих все части исследования: от 
обоснования и дизайна до интерпретации результатов 
и этических аспектов [1].

Внедрение STROPS позволяет:
•повысить прозрачность и воспроизводимость 

фармакогенетических исследований;
•уменьшить риск «селективной» отчётности (когда 

публикуются только «положительные» результаты);

•обеспечить сравнимость данных между разными 
исследованиями;

•усилить доверие к результатам со стороны науч-
ного сообщества, регуляторов и клиницистов;

•облегчить интеграцию данных в международ-
ные базы (такие как ClinPGx, ранее называлась 
PharmGKB), метаанализы и систематические обзоры.

Для российских учёных следование STROPS — это 
не только шаг к улучшению качества публикаций, но 
и возможность повысить их «видимость» и цитируе-
мость в международном пространстве.

Адаптированные критерии STROPS для россий-
ских исследователей с учётом законодательных из-
менений. На основе руководства STROPS и с учё-
том специфики российского законодательства (в 
частности, проекта изменений в Федеральный закон  
№ 86-ФЗ) предлагаются ключевые пункты, на которые 
следует обращать особое внимание при подготовке 
публикаций (см. таблицу).

Рекомендации для авторов, публикующихся в жур-
нале «Фармакогенетика и Фармакогеномика». 

Начиная с 2026 года, журнал «Фармакогенетика 
и Фармакогеномика» вводит в качестве рекомендо-
ванного стандарта отчетности руководство STROPS  
в адаптированной для РФ версии. При подаче руко-
писей авторам будет предложено заполнить чек-лист 
соответствия ключевым пунктам STROPS, уделяя 
особое внимание разделам, связанным с:

1. Этическим одобрением и информированным 
согласием.

2. Методам генотипирования и контролю качества.
3. Правовым аспектам обращения с генетическими 

данными, особенно в части популяционных исследо-
ваний и возможной передачи данных.

Редакция журнала будет оказывать консультатив-
ную поддержку авторам по вопросам применения 
данных стандартов. 

Заключение / Conclusion

Таким образом, внедрение стандартов публика-
ций фармакогенетических исследований STROPS  
в российскую исследовательскую практику — это не 
формальность, а необходимое условие для повышения 
научной строгости, правовой корректности и меж-
дународного признания отечественных фармакоге-
нетических исследований. Предстоящие изменения 
в законодательстве РФ создают новые рамки для ра-
боты с генетическими данными, делая прозрачность 
методологии и соблюдение этико-правовых норм не 
просто доброй волей исследователя, а обязательным 
требованием. Руководство STROPS, адаптированное 
с учётом российской специфики, может стать прак-
тическим инструментом, помогающим учёным не 
только улучшить качество публикаций, но и заблаго-
временно выстраивать исследования в соответствии 
с правовым полем.
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Таблица

Чек-лист для оценки соответствия публикации результатов фармакогенетического исследования на основе руководства STROPS

Table

Checklist for assessing the appropriateness of publication of pharmacogenetic study results based on the STROPS guidelines

Раздел  
публикации Критерии соответствия Комментарий

Соответствует: 
да / нет / 

не применимо

Аннотация / 
абстракт 

Структурированное резюме Выделены разделы: актуальность, цель 
исследования, материалы и методы, 
результаты, выводы / заключение

В разделе результаты указана «вели-
чина» эффекта фармакогенетики

Указаны: отношение шансов / отноше-
ние рисков, доверительные интервалы, 
вероятность

Ключевые слова Включая ключевые слова: фармакогене-
тика и/или фармакогеномика 

Актуальность Проведён анализ ранее опубликован-
ных результатов фармакогенетиче-
ских исследований (по заболеванию, 
по лекарственному препарату или 
группе лекарственных препаратов) с 
указанием ключевых слов для поиска

Проведён поиск по международным 
базам (например, PubMed и другие)

Проведён поиск отечественных исследо-
ваний по российским базам (например, 
eLibrary.ru и другие)

Обоснован выбор генов и полимор-
физмов кандидатов, которые изуча-
ются в исследовании

Приведены ссылки на «функциональ-
ные» исследования, объясняющие 
возможную роль продукта гена в фарма-
кокинетике или фармакодинамике 
препарата. Даны ссылки на исследова-
ния частот встречаемости изучаемых 
полиморфизмов, в т. ч. российской 
популяции (если имеются данные в 
различных этнических группах РФ) 

Сформулирована цель исследования В цели должна быть указана популяция, 
генетические варианты, лекарственные 
препараты и исходы

Материалы  
и методы

Указан тип и дизайн исследования 
(когортное, «случай-контроль» и т. д.)

В т. ч. указано что исследование «ассо-
циативное» или проспективное («клиниче-
ская валидация»1 алгоритма / модели пер- 
сонализации фармакотерапии на основе 
фармакогенетического тестирования)

Описан дизайн исследования с 
указанием метода формирования 
групп пациентов2

Указан метод формирования групп 
пациентов

Указаны исходы (в т. ч. измеримые кри- 
терии эффективности и безопасности)

Осуществлён расчёт предполагаемого 
объёма выборки

Указан метод расчёта предполагаемого 
объёма выборки пациентов

Указана медицинская организация 
или клиническое подразделение,  
на базе которой осуществлялся  
набор пациентов

Если пациенты набирались на базе меди-
цинской организации — партнёре 
исследовательского центра, то указать 
наличие действующего соглашения

Описаны критерии включения /  
не включения пациентов в исследо-
вании

Верификация нозологии должно осу-
ществляться в соответствии с актуальны-
ми российскими клиническими реко-
мендациями, опубликованными в 
рубрикаторе клинических рекомендаций 
Минздрава [https://cr.minzdrav.gov.ru]

1 Ассоциативное фармакогенетическое исследование — это научное исследование, в котором изучаются связи между специ-
фическими генетическими вариантами (генотипами) и индивидуальной реакцией организма (эффективностью и безопасностью) 
на лекарственные препараты.

2 Рекомендуется использовать дизайны фармакогенетических исследований, описанных в статье Сычева Д.А. и соавт. (2018 г.) [5].
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Раздел  
публикации Критерии соответствия Комментарий

Соответствует: 
да / нет / 

не применимо

Приведены клинико-демографиче-
ская характеристика пациентов, 
включённых в исследование

Рекомендуется представить в виде 
таблицы, включая сведения о сопутству-
ющих заболеваниях и сопутствующей 
лекарственной терапии

Указана информация о самоиденти-
фикации участников исследования в 
отношении расовой и этническая 
принадлежности 

Необходимо привести метод верифика-
ции расовой и этнической принадлеж-
ности (например, двойная самоиденти-
фикация)

Материалы  
и методы

Указана информация об отсутствии 
или наличии родственных связей 
между участниками исследования

Учитывается первая и вторая степень 
родства

Дана информация обо всех приме-
няемых лекарственных препаратах и 
их режимов дозирования

Применение лекарственных препаратов 
соответствует инструкциям по медицин-
скому применению из государственного 
реестра лекарственных средств ГРЛС3

Применение лекарственных препаратов 
соответствует актуальным клиническим 
рекомендациям, опубликованным в 
рубрикаторе клинических рекомендаций 
Минздрава [https://cr.minzdrav.gov.ru] 

Указаны методы контроля приверженно-
сти пациентов применению лекарствен-
ных препаратов (если применялись)

Дан алгоритм персонализации 
фармакотерапии на основе фармако-
генетического тестирования 

Применимо для проспективных иссле-
дований («клиническая валидация» 
алгоритма / модели персонализации 
фармакотерапии на основе фармакоге-
нетического тестирования)

Указаны изучаемые генетические 
варианты4

Генетические варианты указаны по 
номерам rs

Указано, какие аллельные варианты 
«минорные», а какие «дикие»

Генетические исследования Описаны методы забора биоматериала, 
условия хранения и выделения ДНК 

Описан метод ПЦР или секвенирование, 
оборудование, реактивы

Указан метод контроля качества генети-
ческих исследований

Указана лаборатория, в которой прово-
дилось исследование

Статистическая обработка Следует отражать использование попра-
вок на множественные сравнения и 
описание биоинформатической обработ-
ки (при применении секвенирования)

Продолжение табл.

3 В случае применения препарата вне инструкции («off-label») должны быть соответствующие комментарии или отнесение 
данного факта к критериям не включения.

4 Рекомендуется использовать стандартную номенклатуру, в т. ч. «звёздчатую» систему, используя PharmVar.
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Журнал «Фармакогенетика и Фармакогеномика» 
готов стать платформой для внедрения этих стандартов 
и способствовать формированию в России культуры 

высококачественной, воспроизводимой и этически 
ответственной фармакогенетической науки.

Раздел  
публикации Критерии соответствия Комментарий

Соответствует: 
да / нет / 

не применимо

Этическая 
экспертиза  
и правовые 
аспекты

Указать информацию о подписании 
участниками исследования или 
законными представителями инфор-
мированного согласия

При проведении исследований у несо-
вершеннолетних пациентов старше 15 
лет необходимо подписывать информи-
рованное согласие у пациента и его 
законного представителя

Указать дату проведения, номер 
протокола ЛЭК, выдавшего одобре-
ние

В протоколе должно быть отражено 
одобрение ЛЭК на сбор и использование 
генетических данных

В случае использования биоматериа-
лов из коллекции биобанка, указать 
наличие широкого согласия на 
использование5 

Указать что генетические данные  
и биоматериал не передаются  
за пределы РФ

За исключением случаев, предусмотрен-
ных законодательство, что должно быть 
указано

Исследование зарегистрировано  
на Единой фармакогеномной 
платформе6

Необходимо указать регистрационный 
номер исследования

Результаты Распределение выявленных геноти-
пов проверено на соответствие 
равновесию Харди-Вайнберга 
(Hardy-Weinberg equilibrium)

В случае отклонения необходимо 
объяснить отклонения

Представлены ограничения исследо-
вания

Указать возможные источники смеще-
ния, в т.ч. недостаточную мощность

Финансирова-
ние

Представлены источники финанси-
рования всего исследования или 
частей исследования

Необходимо указать источник финанси-
рования и роль спонсора в формирова-
нии дизайна, сборе данных, анализе и 
публикации (при наличии такой роли)

Указать наличие / отсутствие 
конфликта интересов

Обсуждение Представлено обсуждение в сравне-
нии с аналогичными зарубежными и 
отечественными исследованиями, 
перспективы дальнейших исследова-
ния и практическая значимость 
результатов

Окончание табл.

5 Широкое согласие –– согласие участника / пациента на неоднократное использование персональных данных и биоматери-
алов в разных исследованиях при соблюдении условий конфиденциальности.

6 В настоящее время разрабатывается функционал Реестра отечественных фармакогенетических исследований на Единой 
фармакогеномной платформе, разрабатываемого в ЦГИМУ «Центр предиктивной генетики, фармакогенетики и персонализиро-
ванной терапии» РНЦХ им. Б.В. Петровского Минобрнауки России.
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Перспективы фармакотранскриптомики в понимании 
эффектов противоэпилептических препаратов  

и поиске новых классов противоэпилептических  
препаратов
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Аннотация 
Фармакотранскриптомика — это один из важных «пазлов» мультиомического подхода к оценке эффективности и безопасности лекарственных 

средств (ЛС), наряду с фармакометаболомикой и фармакогеномикой. Фармакотранскриптомика помогает понять, как изменяется экспрессия генов 
(транскриптом) пациента в ответ на воздействие ЛС (дозу, длительность приёма, и т. д.), особенно при их длительном приёме. Этим объясняется ин-
терес исследователей к фармакотранскриптомике противоэпилептических препаратов (ПЭП), поскольку до 60-70 % людей, страдающих эпилепсией, 
получают ПЭП пожизненно. С одной стороны, этот «пазл» фармакомультиомики может помочь понять механизмы действия ПЭП, предсказать реакцию 
на них и определить потенциальные лекарственные мишени или биомаркеры (например, микроРНК). С другой стороны, несомненны перспективы 
фармакотранскриптомики в поиске потенциально новых классов ПЭП.
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Abstract 
Pharmacotranscriptomics is one of the important components of the multiomics approach to evaluating the efficacy and safety of drugs, along 

with pharmacometabolomics and pharmacogenomics. Pharmacotranscriptomics helps to understand how a patient's gene expression (transcriptome) 
changes in response to drug exposure (dose, duration of administration, etc.), especially during long-term use. This explains the researchers' interest in the 
pharmacotranscriptomics of antiepileptic drugs (AEDs), since lifelong AED therapy is required for up to 60-70% of people with epilepsy. This component of 
pharmacomultiomics can help in understanding the mechanisms of action of antiepileptic drugs, predicting treatment response, and identifying potential 
drug targets or biomarkers (for example, microRNAs). On the other hand, the prospects of pharmacotranscriptomics in the search for potentially new classes 
of AEDs are undeniable.
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Введение / Introduction

Эпилепсия является генетически и клинически не-
однородным распространённым социально значимым 
заболеванием, поражающим все возрастные группы 
населения. Эпилепсией страдают около 1–2 % населе-
ния в мире [1]. Оно характеризуется повторяющимися 
неспровоцированными приступами, вызванными 
дисбалансом между возбуждением и торможением  
в нейронных цепях. Это заболевание требует дли-
тельного приёма противоэпилептических препаратов 
(ПЭП), в ряде случаев пожизненного [1]. Длительный 
приём ПЭП, высокие дозы ПЭП, политерапия ПЭП 
ассоциированы с высоким риском развития нежела-
тельных реакций (НР), включая тератогенность [2], 
нейротоксичность [3], кардиотоксичность [4], мета-
болический синдром [5, 6] и др., а также с развитием 
терапевтической резистентности с неэффективным 
контролем эпилептических приступов у значительной 
части пациентов. Фармакометаболомика (терапев-
тический лекарственный мониторинг (ТЛМ) ПЭП, 
газожидкостная хроматография с масс-спектрометрией 
(ГЖХ-МС) активных метаболитов ПЭП) и фармако-
геномика (фармакогенетическое тестирования не-
функциональных полиморфизмов генов, кодирующих 
ключевые ферменты метаболизма и транспорта ПЭП) 
активно развиваются и относятся к приоритетным 
направлениям персонализированной неврологии [7]. 
Несмотря на растущий интерес исследователей к вза-
имосвязи между эпигенетическими биомаркерами и 
эффективностью или безопасностью фармакотерапии 
эпилепсии, влияющими на риск развития ПЭП-ин-
дуцированных НР, подходы, основанные на фарма-
котранскриптомике [8], пока находятся в зачаточном 
состоянии и в реальной клинической практике эпи-
лептолога не применяются. Успех мультиомического 
подхода (фармакометаболомики, фармакогеноми-
ки и фармакотранскриптомики) к фармакотерапии 
эпилепсии во многом будет зависеть от критериев, 
используемых для отбора методов исследования ПЭП 
и их активных метаболитов в биологических жид-
костях (плазма, сыворотка, слюна, моча, волосы), 
фармакогенетических панелей для идентификации 
полиморфизмов (вариантов) генов-кандидатов, коди-
рующих пути метаболизма и транспорта ПЭП, а также 
эпигенетических биомаркеров (в первую очередь, 
микроРНК, влияющих на изменение экспрессии генов 
(транскриптом) пациента в ответ на воздействие ПЭП 
(дозу, длительность приёма, и т. д.), особенно при их 
длительном приёме. Выявление перспективных эпи-

генетических биомаркеров повысит шансы на успех 
в исследованиях ассоциаций на основе микроРНК, 
а также в перспективе позволит разработать новый 
класс лекарственных средств (ЛС) для пациентов  
с терапевтически резистентной эпилепсией. 

Фармакотранскриптомика и эпигенетические 
биомаркеры противоэпилептических препа-

ратов / Pharmacotranscriptomics and epigenetic 
biomarkers of antiepileptic drugs

Фармакотранскриптомика — это новая область 
исследований, которая только начала развиваться и 
обещает помочь в поиске мишеней, определении эпи-
генетических биомаркеров и оценке эффективности 
ПЭП [9], выходящей за рамки фармакогеномики и 
фармакометаболомики [10]. К основным направлени-
ям исследований в области фармакотранскриптомики 
ПЭП можно отнести следующие: 

1) определение механизмов действия ПЭП:
– секвенирование РНК (RNA-seq2) для анализа 

всего транскриптома (всех молекул РНК) в клетках 
или тканях, подвергшихся воздействию ПЭП, что 
позволяет определить, какие гены активируются ПЭП, 
а какие — нет);

– исследование генов-концентраторов (hub-genes) 
и путей их прохождения для идентификации генов, 
которые играют центральную роль в ПЭП-индуци-
рованных изменениях экспрессии генов, и путей,  
в которых они участвуют;

2) открытие новых ПЭП:
– перепрофилирование ЛС, когда в результате 

анализа транскриптомных данных идентифицируются 
ЛС, изменяющие транскриптомную характеристику 
эпилепсии, включая достижение свободы от эпи-
лептических приступов; перепрофилирование ЛС 
на основе фармакотранскриптомики помогает найти 
новые классы ЛС с потенциальным противоэпилепти-
ческим эффектом;

3) персонализированная неврология/эпилепто-
логия:

– прогнозирование реакции на ПЭП (эффек-
тивности и безопасности), когда анализ результатов 
исследования транскриптома пациентов с эпилепсией 
может помочь в разработке прогностических моделей, 
позволяющих определить, какие ПЭП с наибольшей 
вероятностью будут эффективны для конкретного 
человека, а какие могут привести к развитию клини-
чески значимых НР (тератогенезу, нейротоксичности, 
кардиотоксичности, метаболическому синдрому); 

For citations:
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4) транскриптомные исследования могут выя-
вить молекулярные пути, участвующие в патогенезе, 
прогрессировании эпилепсии и развитии терапев-
тической резистентности к ПЭП, что потенциально 
может привести к выявлению новых лекарственных 
мишеней [11].

Механизм действия ПЭП связан с их воздействием 
на различные молекулярные мишени, которые изби-
рательно снижают возбудимость нейронов и обеспе-
чивают адекватный контроль над эпилептическими 
приступами. ПЭП первой и новых генераций имеют 
различные механизмы действия, которые условно 
можно разделить на две группы в зависимости от регу-
лирующих функций в отношении потенциал-зависи-
мых ионных каналов и синаптической возбудимости 
[12]. Однако исследования последних лет убедительно 
демонстрируют, что ПЭП и их активные метаболиты 
могут оказывать регулирующее воздействие на экспрес-
сию генов как эпигенетические модификаторы [13]. 

Эпигенетические модификации и регуляторы 
представляют собой потенциальные молекулярные 
элементы, которые контролируют соответствующие 
физиологические и патологические процессы, тем 
самым влияя на естественное течение эпилепсии  
и ответ на ПЭП у конкретного человека. Эти эпигене-
тические модуляторы можно использовать в качестве 
биомаркеров эффективности и безопасности ПЭП, 
потому что они обладают рядом преимуществ и предо-
ставляют информацию о функциях генов, тем самым 
объясняя различия между эндофенотипами отдельных 
пациентов, страдающих эпилепсией. Технологии 
фармакотранскриптомики, используемые для анали-
за эпигенетических биомаркеров, разрабатываются 
и совершенствуются, становясь более простыми и 
доступными в использовании [9, 11, 13]. 

В 2017 г. García-Giménez et al. [8] предложили мо-
дифицированное определение эпигенетического 
биомаркера как любой эпигенетической метки или 
изменённого эпигенетического механизма, который: 
1) стабилен и воспроизводим при обработке образцов 
и может быть измерен в биологических жидкостях 
или первичных типах тканевых препаратов (свежих, 
замороженных и фиксированных формалином, 
и залитых парафином); 2) предсказывает риск раз-
вития заболевания в будущем (риск); 3) определяет 
заболевание (диагностика); 4) выявляет информацию 
о естественном течении болезни; 5) прогнозирует 
исход болезни (прогноз); 6) реагирует на терапию 
(предикция); 6) отслеживает реакцию на терапию 
или лекарства (мониторинг терапии); 7) позволяет 
одновременно проводить диагностику и целенаправ-
ленную терапию (терагноз). 

Преимущества фармакотранскриптомики над 
фармакометаболомикой и фармакогеномикой в эпи-
лептологии объясняется тем, что эпигенетические 
биомаркеры: 1) могут предоставить важную инфор-
мацию о функции генов в отдельных типах клеток, 

заполняя клинические пробелы и показывая, в какой 
степени контролируются конкретные генетические 
программы; 2) могут включать информацию об окру-
жающей среде, об образе жизни пациента, страдаю-
щего эпилепсией, тем самым объясняя, например, 
как питание и метаболические факторы влияют на 
здоровье пациента и течение заболевания; 3) могут 
предоставлять информацию о естественной исто-
рии эпилепсии, являясь настоящими биоархивами; 
4) широкий спектр эпигенетических биомаркеров 
(в частности, микроРНК и посттрансляционные 
модификации гистонов) чрезвычайно стабильны  
в жидкостях (например, плазме, сыворотке, моче, 
слюне, и др.) и большинство из них также чрезвычайно 
стабильны в основных типах тканевых препаратов 
(например, свежих и замороженных тканях, пятнах 
засохшей крови (карты Гатри), залитых парафином 
образцах тканей и др.); 5) микроРНК являются очень 
стабильными молекулами даже в образцах низкого 
качества; 6) могут предоставлять ценную инфор-
мацию о диагностике заболеваний, прогнозирова-
нии и мониторинге лечения; 7) могут обеспечивать  
одновременную диагностику и таргетную терапию, 
тем самым способствуя терагнозу [8].

К значимым эпигенетическим биомаркерам отно-
сятся метилирование ДНК, модификации гистоновых 
белков и функции некодирующих РНК. 

Бесклеточная циркулирующая ДНК (бцДНК) 
предложена как эпигенетический биомаркер при 
различных патологических состояниях [8, 9] и потен-
циально может быть использована в эпилептологии. 
Количество бцДНК у здоровых людей, как правило, 
очень низкое (менее 5 нг/мл в плазме) и может увели-
чиваться в 8–10 раз у людей с некоторыми формами 
эпилепсии. Ограничения клинического использования 
бцДНК заключаются в том, что существует проблема 
с их выделением из биологических жидкостей и ко-
личественной оценкой из-за небольшого количества 
и фрагментированной природы бцДНК в доступных 
биообразцах. Кроме того, этап экстракции и очистки 
имеет решающее значение для разработки воспроиз-
водимых, стандартизированных методов выделения 
бцДНК, включая контроль качества для измерения 
эффективности экстракции, смещения размера фраг-
ментов и выхода [14].

Гистоновые белки. Использование гистоновых 
белков в качестве эпигенетических биомаркеров за-
болеваний основано на анализе посттрансляционных 
модификаций гистонов и их вариаций в контексте 
заболевания и исследования гистонов во внекле-
точной среде (в крови). В последнем случае анализ 
посттрансляционных модификаций гистоновых бел-
ков является ценным инструментом для диагностики  
и/или прогнозирования развития заболевания [8, 9]. 
Большинство наборов предназначены для быстрого 
выделения основных гистоновых белков с помощью 
простых манипуляций, обеспечивающих приемлемый 
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выход, хотя и не исключающих одновременное выде-
ление других ядерных белков. Основным применением 
является функциональный анализ, выполняемый с 
помощью вестерн-блоттинга. Однако, использование 
гистоновых белков в исследованиях эпигенетической 
регуляции далеко от применения в качестве эпиге-
нетических биомаркеров клинического значения, 
например при оценке эффективности и безопасно-
сти ПЭП. Ограничением также являются проблемы, 
лежащие в основе методов выделения гистоновых 
белков с загрязнением другими ядерными белками 
и компонентами. Большинство наборов и методов 
очистки требуют высокой плотности клеток, которые 
могут быть получены путём гомогенизации тканей 
или выделения клеток крови. Пока мало доступных 
методов очистки гистоновых белков от биологических 
жидкостей [11, 13].

Известно, что модификации гистоновых белков 
влияют на транскрипцию и другие функции ДНК как 
матрицы [13]. Этот процесс регулируется специфиче-
скими ферментативными механизмами, в которых 
метаболиты выступают в качестве косубстратов или 
активаторов/ингибиторов. Одним из наиболее рас-
пространённых способов модификации гистоновых 
белков является ацетилирование, нейтрализующее 
положительно заряженные остатки лизина, которых 
много в гистоновых белках, тем самым «открывая» 
хроматин и делая ДНК более доступной для других 
белковых факторов [15]. Статус ацетилирования ги-
стонов регулируется балансом между активностью 
гистоновых ацетилтрансфераз и гистоновых деацетилаз 
(HDAC). Ингибирование HDAC вызывает накопление 
ацетилированных форм гистоновых белков, таким об-
разом регулируя экспрессию генов, клеточную проли-
ферацию и клеточную гибель. Некоторые ПЭП могут 
действовать как ингибиторы HDAC и играть решаю-
щую роль во множестве механизмов экспрессии генов. 
Например, вальпроевая кислота (ВК) является первым 
известным ПЭП, неселективно ингибирующим HDAC 
[16, 17]. Позднее показано, что карбамазепин (КМЗ), 
топирамат (TПM), лакосамид (ЛКМ) также являются 
ингибиторами HDAC [18, 19]. Леветирацетам (ЛЕВ) 
не может напрямую влиять на активность HDAC, 
но 2-пирролидинон-н-масляная кислота (основной 
метаболит ЛЕВ) способствует деацетилированию 
гистоновых белков в клетках HeLa [34].

Циркулирующие микроРНК. МикроРНК также 
можно обнаружить в биологических жидкостях и, 
поскольку, некоторые из них демонстрируют изме-
нённый уровень у пациентов с различными клини-
ческими формами эпилепсией [20], в последние годы 
увеличилось число исследований, демонстрирующих 
перспективу их использования в качестве эпигенети-
ческих биомаркеров терапевтической резистентности 
к ПЭП и развития НР (например, ПЭП-индуцирован-
ного метаболического синдрома [6]). В зависимости от 
используемого протокола лабораторной диагностики 

можно выделить: свободные циркулирующие микроРНК; 
микроРНК, связанные с белками; микроРНК, ассо-
циированные с микровезикулами; все микроРНК, 
присутствующие в образце крови. Однако, ограни-
чением использования циркулирующих микроРНК 
как эпигенетических биомаркеров является более 
низкая эффективность и выход их из плазмы крови и 
сыворотки, по сравнению с выделением микроРНК 
из клеток и тканей [21].

Аномальная экспрессия микроРНК может при-
вести к аномальной экспрессии белков, и эти не-
преднамеренные реакции могут быть вызваны ПЭП. 
Например, пренатальное воздействие ВК приводит к 
гиперэкспрессии miR-132 в головном мозге мышиного 
эмбриона, а затем снижает уровень её молекуляр-
ных мишеней — метил-CpG-связывающего белка 
2 (MECP2) и белка, активирующего Rho-ГТФазу 
(p250GAP), что может привести к аутистическому 
поведению и патологическим изменениям в коре 
головного мозга мыши [22]. Фенобарбитал (ФБ) мо-
жет вызывать изменения в уровнях экспрессии гена, 
кодирующего дельта-подобный гомолог 1, и гена, 
кодирующего фермент дейодиназы 3 типа (Dlk1-
Dio3), которые способны экспрессировать кластеры 
микроРНК, в результате чего развивается гипертро-
фия и перекодирование гепатоцитов, повышая риск 
развития ФБ-индуцированного рака печени у грызу-
нов [23]. КМЗ-индуцированная дерматотоксичность  
(в частности, синдром Стивенса-Джонсона) связана 
с нарушением регуляции микроРНК в эксперимен-
тальном анализе иммунных клеток [24].

Обсуждение / Discussion

Исследования последних лет показали, что ПЭП 
могут изменять метилирование ДНК; влиять на мо-
дификацию гистоновых белков, воздействуя на такие 
ферменты, как ДНК-метилтрансферазы, гистондеаце-
тилазы и метилсвязывающие белки; изменять уровень 
экспрессии микроРНК [25]. В связи с этим, бцДНК, 
модифицированные гистоновые белки и циркулиру-
ющие микроРНК могут рассматриваться как перспек-
тивные эпигенетические биомаркеры эффективности 
и безопасности ПЭП, которые влияют на экспрессию 
генов-мишеней действия ПЭП. Это объясняет про-
гностическую, профилактическую, диагностическую 
и терапевтическую роль фармакотранскриптомики на 
основе вышеуказанных биомаркеров при эпилепсии, 
терапевтической резистентности к ПЭП и ПЭП-инду-
цированных НР [26, 27], наряду с фармакогеномикой 
[7, 28, 29] и фармакометаболомикой [10, 17].

Так, показано, что ВК-индуцированная гепато-
токсичность с развитием неалкогольной жировой 
болезни печени ассоциирована с метилированием 
ДНК и изменением регуляции генов PPARγ, PPARα, 
AHR и CD36 [30], а ВК-индуцированное нарушение 
обмена фолиевой кислоты — с метилированием ДНК 
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и изменением регуляции гена MTHFR [2, 31]. На жи-
вотных моделях (грызунах) показано, что ВК-инду-
цированная гиперэкспрессия miR-132 и miR-134-5p 
ассоциирована с развитием расстройств аутического 
спектра [22, 32]. ФБ-индуцированное нарушение аце-
тилирования и метилирования гистондеацетилазы Н3 
влияет на метаболизм этого ЛС [33], а гиперэкспрессия 
miR-200b и miR-221 ассоциирована с ФБ-индуци-
рованным канцерогенезом [34]. КМЗ-индуцирован-
ное нарушение ацетилирование гистоновых белков 
изменяет регуляцию гена CYP3A4, в результате чего 
замедляется метаболизм этого ЛС [35], а КМЗ-ин-
дуцированная гиперэкспрессия miR-155, miR-18a и 
miR-21 ассоциирована с дерматотоксичностью [24]. 
ПЭП-индуцированная нейротоксичность, особенно 
в отношении головного мозга плода у беременных 
женщин, страдающих эпилепсией, объясняется мно-
жеством механизмов патогенеза, включая нарушение 
метаболизма фолатов и изменение экспрессии плацен-
тарных белков-переносчиков [2, 36]. В перспективе, 
фармакотранскриптомика может помочь разработать 
новые стратегии прогнозирования, профилактики и 
коррекции этих НР [37, 38].

Фармакотранскриптомика помогает изменить 
наше понимание механизмов действия ПЭП. Так, ВК 
увеличивает метилирование локуса -39C в промоторе 
гена SCN3A и может повышать уровень жировой мас-
сы и белка, ассоциированного с ожирением (FTO), 
который в свою очередь ингибирует экспрессию генов 
MBD2 и NaV1.3, что даёт новое объяснение механизму 
противосудорожного эффекта этого ЛС [39]. Проти-
восудорожный эффект этосуксимида ассоциирован с 
гиперэкспрессией мРНК гена DNMT в коре головного 
мозга в эксперименте на примере животной модели 
эпилепсии (крысы) [40].

Кроме того, результаты исследований в области 
фармакотранскриптомики приводят к лекарственному 
перепрофилированию ПЭП. Например, молекуляр-
ные эффекты ВК включают метилирование ДНК, 
ацетилирование гистоновых белков и гистондеацети-
лазы Н3 и Н4 типов [41, 42], изменение экспрессии  
микроРНК (hsa-miR-124, hsa-miR-125a, hsa-miR-125b,  
hsa-miR-133b, hsa-miR-145-5p, hsa-miR-205) [43, 44, 45].  
В результате ВК-индуцированного метилирования 
ДНК изменяется регуляция различных генов и их 
путей (например, BRD1, CD133, NANOG, NGN1, OCT4, 
SCN3A, SOX2, и др.), что обеспечивает перепрофилиро-
вание ВК из противосудорожного и нормотимического 
в противоопухолевое и иммуномодулирующее ЛС [46]. 

Молекулярные эффекты КМЗ и ЛЕВ включают 
метилирование ДНК, ацетилирование гистоновых 
белков и гистондеацетилазы Н3 типа [13, 33, 37, 47]. 
Показано, что в результате КМЗ-индуцированно-
го метилирования ДНК изменяется регуляция гена 
BRD1 [13]. Приём ВК и КМЗ может вызвать актива-
цию транскрипции гена BRD1, ассоциированного с 
предрасположенностью к шизофрении, за счёт деме-

тилирования промотора этого гена, что делает BRD1 
новой мишенью для этих ЛС их использования при 
лечении расстройств шизофренического спектра [48].

Молекулярные эффекты лакосамида включают 
ацетилирование гистоновых белков и изменение экс-
прессии микроРНК [49]. Лакосамид и бриварацетам 
снижают экспрессию hsa-miR-107 и повышают экс-
прессию hsa-miR-195-5p, что объясняет их противо-
опухолевый эффект [50]. Окскарбазепин-индуциро-
ванное метилирование ДНК приводит к изменению 
регуляции гена GABRB2, за счёт чего достигается пси-
хотропный эффект [51]. Ламотриджин влияет на аце-
тилирование гистоновых белков [33], а этосуксимид — 
на метилирование ДНК, изменяя регуляцию генов 
DNMT1 и DNMT3 [38]. В эксперименте с использова-
нием животных моделей показано, что каннабидиол 
влияет на метилирование ДНК, изменяя регуляцию 
гена CB1 и митохондриального ферритина, что обе-
спечивает его психотропный и нейропротекторный 
эффекты [52, 53]. 

В последние годы фармацевтическая отрасль стал-
кивается со снижением эффективности исследований 
и новых разработок в области эпилептологии, что при-
водит к тому, что на рынок выходит всё меньше ПЭП, 
несмотря на увеличение инвестиций. Это обусловлено 
тем, что некоторые ПЭП-кандидаты не проходят позд-
ние стадии разработки из-за проблем с безопасностью 
и/или ранее не выявленных НР. Проект OSTAR про-
демонстрировал, что фармакотранскриптомика путём 
профилирования экспрессии генов позволяет выявлять 
НР соединений и является ценным инструментом для 
принятия решений на ранних стадиях разработки но-
вых ПЭП [54]. Секвенирование одноклеточной РНК 
(scRNA-Seq) в сочетании с параллельными системами 
на основе CRISPR, также известными как Perturb-seq, 
CRISP-Seq и CROP-seq, может помочь в разработке 
новых ПЭП [55]. Этот подход позволяет проводить 
скрининг генов, участвующих в терапевтической ре-
зистентности к ПЭП или специфической клеточной 
мишени, сочетая разрешение метода massively parallel 
scRNA-Seq с масштабом редактирования генома при 
объединённом скрининге CRISPR, что даёт функ-
циональную информацию о влиянии конкретного 
генетического нарушения на измеряемый фенотип 
эпилепсии у конкретного пациента [56, 57]. 

Исследование Lin WH et al. [58] продемонстрирова-
ло, что скрининг с использованием РНК-интерферен-
ции может помочь идентифицировать новые мишени 
для ПЭП нового поколения на основе повышенной 
экспрессии гомеостатического регулятора pumilio 
(Pum). Известно, что активность Pum регулируется 
деполяризацией нейронов головного мозга. При этом, 
усиленное синаптическое возбуждение повышает 
экспрессию Pum и усиливает трансляционную репрес-
сию транскриптов потенциал-зависимых натриевых 
каналов (Nav), что достаточно для ингибирования 
ионного ток Na+ в нейронах (INa) и снижения частоты 



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 4, 2025 ã. 15

ФАРМАКОТРАНСКРИПТОМИКА
PHARMACOTRANSCRIPTOMICS

генерации потенциала действия и эпилептических 
приступов в итоге.

Wang L et al. [59] показали, что miR-139-5p повы-
шает чувствительность к ПЭП при терапевтически 
резистентной эпилепсии за счёт ингибирования белка 
1, ассоциированного с множественной лекарственной 
устойчивостью (MRP1). Кроме того, уровень экспрес-
сии miR-139-5 влияет на развитие коры головного 
мозга, при этом гиперэкспрессия miR-139-5p может 
ослаблять повреждения коры головного мозга за счёт 
регулирующего влияния на миграцию корковых струк-
тур посредством воздействия на Lis1 [60]. Агонисты 
miR-139-5p (ago-miR-139-5p) ослабляют поврежде-
ния у пациентов с эпилепсией путём ингибирования 
трансформирующего фактора роста человека [59]. 
Таким образом, новый класс ПЭП, повышающий 
экспрессию miR-139-5p, может предотвратить даль-
нейшее развитие эпилепсии и снизить риск развития 
терапевтической устойчивости к ПЭП.

Заключение / Conclusion

Знание о вариантах транскриптома и их влиянии 
в контексте молекулярных изменений, вызывающих 
эпигенетическую модификацию течения эпилепсии 
и индивидуального ответа на ПЭП у пациентов, стра-
дающих эпилепсией, с использованием неинтегри-
рованных технологий может помочь снизить риск 
развития терапевтической резистентности к ПЭП и 
серьёзных НР. Многогранность эпилепсии как гене-
тически и клинически гетерогенного заболевания и 
её субклеточная гетерогенность играют решающую 
роль в эффективности и безопасности ПЭП, тера-
певтической устойчивости к ним и их токсичности. 
Фармакотранскриптомика является мощным инстру-
ментом для понимания молекулярных механизмов 
действия ПЭП, открытия новых классов ПЭП на 
основе микроРНК и развития персонализированной 
медицины, обеспечивающей достижение оптимально-
го баланса между эффективностью и безопасностью 
фармакотерапии эпилепсии.
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Генная терапия в борьбе с возрастной макулярной  
дегенерацией: новые перспективы восстановления 
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Аннотация 
Генная терапия представляет собой перспективное направление в лечении возрастной макулярной дегенерации (ВМД), направленное на прео-

доление ограничений традиционной анти-VEGF и антикомплементной терапии. В обзоре рассматриваются современные стратегии генной терапии, 
основанные на использовании аденоассоциированных вирусных векторов для доставки генов, кодирующих белки, ингибирующие ангиогенез и 
воспаление. Обсуждаются ключевые кандидаты в генные препараты для лечения влажной и сухой форм ВМД, такие как иксобероген соропарвовек, 
ABBV-RGX-314, 4D-150, JNJ-1887 и другие, а также их клинические испытания. Подчёркиваются преимущества генной терапии, включая снижение 
частоты инъекций и долговременный эффект, а также анализируются проблемы, связанные с безопасностью, иммунным ответом, методами доставки 
и доступностью лечения. Статья даёт всесторонний обзор текущих достижений и будущих перспектив генной терапии ВМД.
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Abstract 
Gene therapy is a promising approach for the treatment of age-related macular degeneration (AMD), aimed at overcoming the limitations of conventional 

anti-VEGF and anti-complement therapies. This review examines modern gene therapy strategies based on the use of adeno-associated viral vectors to 
deliver genes encoding proteins that inhibit angiogenesis and inflammation. Key gene therapy candidates for wet and dry AMD are discussed, including 
ixoberogene soroparvovec, ABBV-RGX-314, 4D-150, JNJ-1887, and others, along with their clinical trials. The advantages of gene therapy, such as reduced 
injection frequency and long-term efficacy, are highlighted, while challenges related to safety, immune response, delivery methods, and treatment accessibility 
are analyzed. The article provides a comprehensive overview of current advances and future prospects in gene therapy for AMD.
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Введение / Introduction

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — это 
хроническое прогрессирующее многофакторное за-
болевание, являющееся основной причиной потери 
центрального зрения среди людей старшей возрастной 
группы, патогенез которого главным образом основан 
на дегенеративном поражении пигментного эпителия 
и мембраны Бруха [1]. Как правило, выделяют два 
типа ВМД: примерно у 90 % пациентов с ВМД «сухая» 
форма, при которой дегенеративный процесс главным 
образом поражает пигментный эпителий сетчатки, 
мембрану Бруха и хориокапилляров, вследствие этого 
зрительные клетки теряют функцию. В 10 % случаев 
«влажная» (неоваскулярная) форма (нВМД), при 
которой рост новообразованных сосудов под и/или 
внутри сетчатки приводит к развитию макулярного 
отёка и разрушению фоторецепторов [2, 3]. Терминаль-
ная стадия характеризуется выраженным снижением 
остроты зрения, вызванным развитием географиче-
ской атрофии или, в случае неоваскулярной фор-
мы, комбинированной атрофией и субретинальным  
фиброзом [3].

ВМД занимает 4-е место среди ведущих причин 
слепоты и слабовидения в мире [4]. Прогнозируется 
рост пациентов с ВМД на 30 % к 2040 году [5]. Общая 
заболеваемость ВМД в РФ 294,4 случая на 100 000 
взрослого населения [6].

Медикаментозная терапия, способствующая ста-
билизации или улучшению зрительных функций, 
возможна лишь при неоваскулярной форме ВМД. 
Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) играет цен-
тральную роль в процессе макулярной неоваскуля-
ризации (МНВ) при нВМД. Рост новообразованных 
сосудов под сетчаткой и их высокая проницаемость 
способствуют возникновению макулярного отёка и 
повреждению фоторецепторов. Все лекарственные 
препараты, применяемые для терапии нВМД, направ-
лены на блокирование действия VEGF, поэтому эту 
группу препаратов называют антиангиогенной или 
анти-VEGF терапией [3].

В настоящее время в России применяются 4 ан-
ти-VEGF препарата этой группы: ранибизумаб, аф-
либерцепт, бролуцизумаб и фарицимаб. Их вводят 
путём интравитреальной инъекции, с интервалами 4-16 
недель, в зависимости от препарата. Их нужно вводить 
периодически, в течение всей жизни пациента. Частые 
посещения клиник и инъекции представляют собой 
значительную нагрузку на пациентов, их родствен-
ников и врачей. Кроме того, чем чаще используют 
препарат, тем выше риск развития нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР). Для повышения безо-
пасности и эффективности имеющихся лекарственных 
средств был проведён ряд доклинических и клиниче-
ских исследований, направленных в первую очередь 
на снижение связанной с этим нагрузки на пациентов. 
Учитывая, что большинство анти-VEGF препаратов 

вводятся в виде частых интравитреальных инъекций, 
исследователи изучают стратегии длительного действия 
для снижения частоты введения и улучшения привер-
женности пациентов [7, 8]. Генная терапия – это одно из 
наиболее перспективных направлений долгосрочного 
решения проблемы ВМД [9, 10].

Изучение возможностей лечения болезней сетчат-
ки занимает передовые позиции в области генной те-
рапии в медицине. В декабре 2017 года Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) одобрило воретиген не-
парвовек к применению у взрослых и детей с потерей 
зрения, обусловленной наследственной дистрофией 
сетчатки, вызванной подтверждёнными биаллельными 
мутациями в гене RPE65. В России препарат приме-
няют с апреля 2022 года. Воретиген непарвовек пред-
ставляет собой вектор для переноса гена, в котором 
в качестве средства доставки комплементарной ДНК 
(кДНК) человеческого белка пигментного эпителия 
сетчатки (hRPE65) в клетки сетчатки использован 
капсид аденоассоциированного вирусного вектора се-
ротипа 2 (ААВ2). Инъекция воретигена непарвовека в 
субретинальное пространство приводит к трансдукции 
кДНК, кодирующей нормальный белок RPE65 чело-
века (генная терапия по пути увеличения количества 
нормальных генов), в клетки пигментного эпителия 
сетчатки, обеспечивая возможность восстановления 
зрительного цикла [10, 11]. 

Сфера генной терапии сетчатки продолжает быстро 
развиваться и привлекает большое внимание благо-
даря своему потенциалу в лечении ненаследственных 
заболеваний сетчатки. Стоит учитывать, что подходы 
к генной терапии на основе ААВ вектора для ВМД и 
наследственных заболеваний сетчатки требуют прин-
ципиально разных стратегий из-за различных механиз-
мов заболеваний и популяций пациентов. Причины 
возникновения ВМД многообразны, включают в себя 
сложные взаимодействия между генетической пред-
расположенностью, сопутствующими патологиями и 
факторами окружающей среды [12, 13, 14]. В таком 
случае генная терапия должна сосредоточиться на 
изменении пути развития заболевания (подавление 
VEGF, ингибирование комплемента), а не на коррек-
ции гена. Терапия наследственных патологий сетчатки 
направлена на чётко определённые генетические цели, 
а ВМД требует многогранного подхода к разработке 
терапии для решения сложных патофизиологических 
задач и возрастных биологических проблем [14].

Когда терапевтический ген вводится и интегриру-
ется в клетки пациента, он может непрерывно произ-
водить желаемый белок, например, анти-VEGF с тера-
певтическим эффектом. Такой подход обещает снизить 
потребность в частых интравитреальных инъекциях за 
счёт обеспечения стойкого и длительного терапевти-
ческого эффекта. Продвижение генной терапии для 
ВМД зависит от двух критических факторов: выявле-
ния наиболее эффективного терапевтического белка 



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 4, 2025 ã. 20

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ
NEW TECHNOLOGIES

и обеспечения его устойчивой экспрессии в течение 
длительного периода. За последние два десятилетия 
было разработано множество вирусных и невирусных 
методов доставки генетического материала в клетки. 
Наиболее широко изученные вирусные векторы вклю-
чают аденовирус, аденоассоциированный вирус (AАВ) 
и лентивирус. Выбор вектора имеет решающее значе-
ние и зависит от конкретного применения, учитывая 
такие факторы, как специфичность тканей (тропизм), 
ёмкость полезной нагрузки (размер клонирования) и 
проблемы безопасности, включая риски воспаления и 
онкогенеза (генотоксичность и др.) [14, 15]. Векторы 
AАВ особенно интересны для генной терапии из-за 
их минимального иммунного ответа, что делает их 
пригодными для широкого спектра заболеваний чело-
века. ААВ-векторы могут инфицировать не делящиеся 
клетки, а его генетический материал преимущественно 
остаётся эпизодическим, избегая интеграции в ДНК 
хозяина [14]. Основным преимуществом ААВ-векторов 
является наличие различных подтипов, каждый из 
которых имеет тропность к заражению специфиче-
ских тканей. Например, известно, что вектор ААВ2 
нацелен на мышцы, печень, ЦНС и сетчатку, тогда как 
ААВ8 более специфичен для печени, сетчатки, ЦНС, 
поджелудочной железы и сердца [16]. 

Потенциальные разрабатываемые лекарственные 
препараты прежде всего различаются методом введе-
ния. На сегодняшний день субретинальная инъекция 
является стандартным методом введения глазной 
генной терапии, но она требует специальной предо-

перационной подготовки и высокой квалификации 
офтальмохирурга, который проводит эту манипуляцию 
в операционной [10, 11, 17]. Изучаются альтернатив-
ные пути, такие как супрахориоидальная и интра-
витреальная доставка, чтобы избежать осложнений, 
связанных с процедурами витрэктомии pars plana [18].

Генная терапия для влажной формы возрастной 
макулярной дегенерации / Gene therapy for wet 

age-related macular degeneration

Генная терапия обладает способностью непре-
рывно генерировать желаемый белок, такой как эн-
догенный анти-VEGF, и, таким образом, предлагает 
перспективу облегчения бремени лечения частых 
интравитреальных инъекций за счёт длительного те-
рапевтического эффекта. Исходя из уже имеющихся 
данных становится ясно, что часть пациентов, даже 
при условии генной терапии, должна получать под-
держивающие дозы анти-VEGF препаратов. 

Surabgene lomparvovec (Sura-vec, ABBV-RGX-314) — 
это генная терапия, разрабатываемая компаниями 
REGENXBIO (США) и AbbVie (США), в которой 
используется вектор аденоассоциированного вируса 8, 
доставляющий трансген, кодирующий ранибизу-
маб-подобный фрагмент моноклонального антитела 
против VEGF, в сетчатку. В настоящее время тера-
пия исследуется в виде однократной субретинальной 
или супрахориоидальной инъекции для получения 
устойчивой клеточной экспрессии белка анти-VEGF. 

Рис. 1. Разница между интравитреальными и субретинальными инъекциями [19]
Fig. 1. Difference between intravitreal and subretinal injections [19]
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Недавно были опубликованы результаты открытого 
многокогортного исследования фазы I/IIa, в кото-
ром сообщалось о положительных результатах безо-
пасности и эффективности при однократном введе-
нии субретинального препарата ABBV-RGX-314 при 
нВМД. Эффект от лечения наблюдался в течение 2 лет.  
В исследовании было 5 когорт, в зависимости от дози-
ровки (3 × 109 vg/глаз, 1 × 1010 vg/глаз, 6 × 1010 vg/глаз,  
1,6 × 1011 vg/глаз, 2,5 × 1011). Не было отмечено иммун-
ных реакций или воспаления, кроме ожидаемых после 
обычной витрэктомии, но было одно осложнение, 
которое возможно связано именно с воздействием 
препарата. Дозы 6 × 1010 vg/глаз или выше привели к 
устойчивым концентрациям белка RGX-314 внутри 
глаза и стабилизацию или улучшение остроты зрения 
и центральной толщине сетчатки с небольшим коли-
чеством или без дополнительных инъекций против 
VEGF-A у большинства участников [20]. Сейчас про-
ходят рандомизированные, частично маскированные, 
контролируемые исследования ATMOSPHERE (фаза 
IIb/III) и ASCENT (фаза III), в которых будут оценены 
средние значения изменения МКОЗ от исходного 
уровня до 54 недель. Сравнение проведут между дву-
мя субретинальными дозировками ABBV-RGX-314 и 
ранибизумабом и афлиберцептом, вводимыми раз в 
месяц, интравитреально [21, 22]. Основные данные, 
оценивающие безопасность и эффективность при 
субретинальной форме доставки Sura-vec ожидаются 
в 2026 году [23].

В процессе работы исследование фазы II AAVIATE, 
которое представляет собой многоцентровое, откры-
тое, рандомизированное, активно контролируемое 

исследование с повышением дозы, изучающее эф-
фективность, безопасность и переносимость супра-
хориоидального препарата ABBV-RGX-314 с исполь-
зованием микроинъектора Clearside Suprachoroidal 
Space в сравнении с ежемесячным интравитреальным 
ранибизумабом. В исследовании RGX-314 вводят в 
трёх дозах: 2,5 × 1011 (когорта 1), 5 × 1011 (когорты 2 и 3) 
и 1 × 1012 (когорты 4–6) геномных копий на глаз. Про-
межуточные данные, опубликованные REGENXBIO, 
показали, что более половины пациентов в группах 
4–6 достигли 80 % снижения годовой частоты инъек-
ций (т. е. среднего количества инъекций анти-VEGF 
в год) и 50 % безинъекционной частоты в течение 
6 месяцев после однократной супрахориоидальной 
инъекции ABBV-RGX-314. Лёгкое внутриглазное 
воспаление возникало с одинаковой частотой при 
обеих дозировках. Ранние результаты подтверждают 
многообещающий потенциал Sura-vec в качестве 
единоразовой инъекции, которая может обеспечить 
долгосрочную эффективность и безопасность при 
нВМД [20, 23, 24].

Ixo-vec (иксобероген соропарвовек, ixoberogene 
soroparvovec, ранее ADVM-022), разрабатываемый 
компанией Adverum Biotechnologies Inc., США, пред-
ставляет собой интравитреальную генную терапию с 
использованием ААВ2,7m8, доставляющий трансген, 
кодирующий последовательность аналогичную афли-
берцепту [25]. OPTIC, многоцентровое исследование 
фазы I, направленное на оценку безопасности и пе-
реносимости Ixo-vec у пациентов с нВМД. Участники 
были распределены по четырём когортам, различа-
ющимся дозировкой иксоберогена соропарвовека  

Рис. 2. Введение микроиглы в супрахориоидальное пространство [18]
Fig. 2. Insertion of a microneedle into the suprachoroidal space [18]
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(2 × 1011 или 6 × 1011, vg/глаз) и либо пероральным 
преднизолоном, либо местным дифлупреднатом в 
качестве профилактических стероидов. Большинство 
нежелательных явлений, возникающих при глаз-
ном лечении, были лёгкими (84 %) или умеренными  
(16 %) и зависимыми от дозы, при этом чаще всего 
сообщалось о клетках в передней камере и стекло-
видном теле [25]. В исследовании OPTIC у пациентов, 
получавших обе тестируемые дозы, уровень афлибер-
цепта сохранялся в течение 4,5 лет и демонстрировал 
впечатляющую эффективность: частота инъекций 
анти-VEGF-препаратов снизилась на 86 % в группе 
2 × 1011 vg/глаз. Зрение сохранялось, а анатомические 
показатели улучшались в течение всего трёхлетне-
го исследования. Почти 50 % пациентов в группе  
2 × 1011 vg/глаз не нуждались в дополнительных поддер-
живающих инъекциях анти-VEGF препаратов [26, 27]. 

В продолжающемся исследовании фазы II LUNA 
изучается безопасность и эффективность Ixo-vec  
в дозе 2 × 1011 vg/глаз и более низкой дозе 6 × 1010 vg/глаз 
в сочетании с усиленной профилактикой корти-
костероидами. Были обнародованы многообеща-
ющие предварительные результаты исследования 
LUNA, при этом обе дозы сохраняют визуальные 
и анатомические результаты. Через 52 недели при 
дозах 2 × 1011 и 6 × 1010 vg/глаз было достигнуто 
снижение годовой частоты поддерживающих инъ-
екций анти-VEGF препаратами на 92 и 88 %, 
без инъекций 54 и 69 %, соответственно. Были отме-
чены лишь незначительные воспалительные реакции, 
которые были купированы при применении местных 
кортикостероидов. Других значимых офтальмологиче-
ских нежелательных лекарственных реакций не было. 
Во второй половине года компания Adverum иниции-
ровала исследование III фазы, ARTEMIS, где плани-
руется сравнение Ixo-vec в дозировке 6 × 1010 vg/глаз 
с афлиберцептом [27].

4D-150 (4D Molecular Therapeutics, 4DMT, США) — 
представляет собой интравитреальный капсид R100, 
полученный от нечеловеческих приматов. Он несёт 
сразу два трансгена: один кодирует афлиберцепт, про-
являющий свою активность в отношении VEGF-A, 
VEGF-B и плацентарного фактора роста (placental 
growth factor; PlGF), второй кодирует микроРНК 
VEGF-C, которая путём интерференции нарушает 
процесс его синтеза [28]. PRISM представляет собой 
проспективное, многоцентровое исследование фазы 
I/II рандомизированное, контролируемое, маскиро-
ванное, изучающее безопасность и переносимость 
4D-150 при нВМД. Препарат применялся совместно 
с кортикостероидами, для профилактики внутриглаз-
ного воспаления [28]. Результаты фазы I, продолжи-
тельностью 36 месяцев, показали, что все три когорты 
доз в составе 3 × 1010, 1 × 1010 и 6 × 109 vg/глаз 4D-150 
были безопасными и хорошо переносимыми. В когорте  
3 × 1010 vg/глаз наблюдалось общее снижение средней 
годовой частоты инъекций анти-VEGF на 96,7, а 80 % не 

нуждались в поддерживающих дозах афлиберцепта [28]. 
Промежуточные результаты фазы II (PRISM) со-
ответствовали всем ключевым конечным точкам  
в течение 24 недель, и когорта 3 × 1010 vg/глаз проде-
монстрировала сопоставимые и стабильные цифры 
остроты зрения и более выраженную эффективность, 
и стабильность в плане толщины центральной зоны 
сетчатки по сравнению с группой афлиберцепта.  
В процессе работы исследование 4FRONT-1, кото-
рое представляет собой многоцентровое, рандоми-
зированное исследование III фазы. Длительность 
исследования 52 недели. Будет проведено сравнение 
эффективности, безопасности и количества инъекций 
по сравнению с афлиберцептом. Второе исследование 
III фазы, 4FRONT-2, имеет идентичный дизайн с 
4FRONT-1, но будет оценивать основные фармако-
логические показатели 4D-150 как у «наивных», так 
и у продолжающих лечение пациентов. Ожидается, 
что 4FRONT-2 начнётся в третьем квартале 2025 года. 
Данные по первичным конечным точкам обоих испы-
таний ожидаются в первой половине 2027 года [29].

EXG102-031 (Exegenesis Bio, Lower Gwynedd 
Township, США) является субретинальной инъекци-
ей генной терапии на основе рекомбинантного ААВ 
вектора экспрессирующей ангиопоэтиновый (Ang) 
домен и гибридный белок рецептора VEGF (ABD-
VEGFR), которые связывают и нейтрализуют все 
известные подтипы VEGF и Ang-2 [30]. В настоящее 
время EXG102-031 проходит открытое исследование 
фазы I/IIa с повышением дозы, предназначенное 
для оценки его безопасности и эффективности при 
нВМД [30].

FT-003 (Frontera Therapeutics, США) это генная 
терапия, представляющая собой субретинальную 
инъекцию на основе рекомбинантного ААВ вектора. 
При воздействии на клетки сетчатки продуцируется 
рекомбинантный слитый белок, гомологичный аф-
либерцепту. FT-003 исследуется в открытом одно-
центровом исследовании I фазы с целью оценки его 
безопасности, переносимости и предварительной 
эффективности у пациентов с нВМД [31]. В 2024 году 
FT-003 был одобрен для участия во II фазе исследо-
ваний как нВМД в Китае [32].

KH631 (Chengdu Origen Biotechnology, США) — это 
генная терапия в виде субретинальной инъекции, ре-
комбинантный ААВ вектор (серотип 8), разработанный 
для производства белка слияния рецепторов VEGF 
человека, состоящего из домена 2 VEGFR1, домена 3 и 
домена 4 VEGFR2, а также Fc-домена иммуноглобули-
на человека IgG1 со сродством связывания с VEGF-A, 
VEGF-B и PlGF. В доклинических исследованиях на 
приматах субретинальная доставка KH631 в низкой 
концентрации 3 × 108 vg/глаз продемонстрировала 
значительное удержание терапевтических концен-
траций белка в сетчатке, останавливая развитие и 
прогрессирование неоваскуляризации [33]. Более 
того, устойчивая экспрессия терапевтического гена 
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наблюдалась в течение более 96 недель. Клиническое 
исследование I фазы, VAN-2201, представляет собой 
непрерывное, многоцентровое, открытое клиническое 
исследование с повышением дозы для оценки безо-
пасности и переносимости KH631 в пяти когортах доз 
у пациентов с нВМД. В конце 2024 года были опубли-
кованы предварительные результаты исследований в 
3 когортах. При годовом наблюдении за пациентами 
при терапии KH631 были отмечены хорошие профили 
эффективности и безопасности [34].

OLX10212 (OliX Pharmaceuticals, Республика Корея) 
представляет собой химически модифицированную 
асимметричную интерферентную РНК (siRNA), кото-
рая может напрямую проникать в клетки без носителя 
для доставки, чтобы ингибировать воспалительные 
пути. Препарат вводят посредством одной интрави-
треальной инъекции. О конкретных мишенях пока 
информации нет. В текущем многоцентровом иссле-
довании фазы I с однократной дозой и повышением 
дозы оценивается безопасность и переносимость 
OLX10212 при уровнях доз от 100 мкг/глаз/50 мкл до 
950 мкг/глаз/50 мкл. Главная цель исследования — 
оценка эффективности и фармакокинетики одно-
кратных и многократных инъекций у пациентов с 
нВМД [35]. Компания OliX Pharmaceuticals недавно 
объявила о положительных данных по безопасности 
и предварительных результатах эффективности этого 
исследования, включая отсутствие признаков вос-
паления, изменений внутриглазного гомеостаза или 
системных эффектов у всех пациентов. В исследова-
нии также были определены уровни доз, подходящие 
для оценки эффективности тестирования в будущих 
клинических испытаниях [36].

JNJ-1887 (JNJ-81201887, HMR-59, Бельгия) яв-
ляется лекарственным генным препаратом, который 
представляет собой рекомбинантный ААВ2. Его вводят 
интравитреально. JNJ-1887 увеличивает экспрес-
сию растворимой формы CD59 (sCD59), которая 
ингибирует образование мембранного атакующего 
комплекса (membrane attack complex, MAC), процес-
са, участвующего в патогенезе ВМД, демонстрируя 
корреляцию с тяжестью заболевания и повреждением 
пигментного эпителия сетчатки. JNJ-1887 находится 
в стадии разработки для лечения нВМД и геогра-
фической атрофии (ГА), вторичной по отношению  
к сухой ВМД. Два исследования I фазы, 1001 и 1002, 
продемонстрировали безопасность JNJ-1887 у паци-
ентов с ГА и нВМД, соответственно [37]. Испытание 
1002 представляло собой открытое многоцентровое 
исследование в течение 24 месяцев, в котором приняли 
участие 25 пациентов с нВМД, ранее не получавшими 
лечения. Пациенты получали начальную инъекцию 
анти-VEGF с последующей однократной интравит-
реальной инъекцией JNJ-1887 в дозах 3,56 × 1011 или  
1,071 × 1012 vg/глаз, с определённой по протоколу схе-
мой пероральной профилактики кортикостероидами. 
Было зарегистрировано четыре случая воспаления глаз, 
все они были лёгкой или умеренной степени тяжести 
и прошли после короткого курса пероральных стеро-
идов и топических стероидов [38]. Предварительные 
результаты показали, что 18,2 % пациентов, получав-
ших более низкую дозу, не нуждались в повторном 
лечении в течение первых 6 месяцев [39]. Эти ранние 
результаты свидетельствуют о том, что JNJ-1887 мо-
жет предложить терапевтическое преимущество по 
сравнению с другими методами лечения пациентов, 

Рис. 3. Основные мишени препаратов для генной терапии [42]
Fig. 3. Main targets of gene therapy drugs [42]
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испытывающих одновременно нВМД и ГА в одном 
глазу, что задокументировано в различных клиниче-
ских исследованиях [40]. 

На сегодняшний день наиболее изученными яв-
ляются три препарата для генной терапии, Sura-vec, 
Ixo-vec и 4D-150. По результатам пройденных иссле-
дований можно утверждать, что эти препараты имеют 
высокий терапевтический потенциал и приемлемый 
профиль безопасности. EXG102-031 –– это препарат 
с самым широким спектром действия, но пока мало 
данных о его основных фармакологических свой-
ствах. Для оценки эффективности и безопасности 
новой группы препаратов необходимы долгосрочные 
исследования. Генная терапия вирусным вектором 
является многообещающим подходом, подчёркива-
ющий значительный прогресс в изменении стратегий 
лечения нВМД.

Генная терапия при сухой форме возрастной ма-
кулярной дегенерации / Gene therapy  

for dry age-related macular degeneration

Географическая атрофия (ГА) представляет со-
бой прогрессирующее проявление сухой ВМД, ха-
рактеризующееся дегенерацией фоторецепторов, 
пигментного эпителия сетчатки и хориокапилляров. 
Бремя болезни, связанной с географической атро-
фией, является значительным, что сильно влияет на 
качество жизни как пациентов, так и их близких [41, 
42]. Прогноз для пациентов с ГА, ассоциированного 
с прогрессирующей сухой ВМД, сильно изменился 
в связи с недавним одобрением двух ингибиторов 
интравитреального комплемента: пегцетакоплана 
(Syfovre, Apellis Pharmaceuticals, США) и авацинкаптад 
пэгола (Izveray, Astellas Pharma, Япония) [43, 44]. Эти 
препараты действуют путём ингибирования каскада 
комплемента, который участвует в начале гибели кле-
ток пигментного эпителия сетчатки, приводящей к ГА. 
Однако один из основных минусов их применения — 
необходимость в ежемесячных интравитреальных 
инъекциях в первый год терапии, далее раз в 2 месяца в 
течение неопределённого срока. Генная терапия вызы-
вает большой интерес благодаря своему потенциалу в 
качестве препарата с более длительными интервалами 
между инъекциями для лечения ГА.

Ранее в статье было указано о JNJ-1887 в формате 
влажной ВМД. Это генный препарат для интравит-
реального введения, представляет собой рекомби-
нантный ААВ2 вектор для эндогенного увеличения 
экспрессии sCD59. В дополнение к нВМД, JNJ-1887 
находится в стадии разработки для лечения ГА на фоне 
сухой ВМД. Испытание 1001 представляло собой от-
крытое одноцентровое исследование, продолжавшееся 
24 месяца, в котором приняли участие 17 пациентов 
с ГА в трёх группах доз: низкая (3,56 × 1010 vg/глаз; 
n = 3), промежуточная (1,07 × 1011 vg/глаз; n = 3) и 
высокая (3,56 × 1011 vg/глаз; n = 11) [37, 38]. Лёгкая 

степень внутриглазного воспаления наблюдалась у 
пяти пациентов. Эти случаи контролировались путём 
наблюдения до разрешения или местного лечения 
кортикостероидами. Исследование показало, что у 
большинства пациентов в группе высоких доз скорость 
прогрессирования ГА была ниже, чем у контрольной 
группы. Не было отмечено ни одного случая перехода 
во влажную форму ВМД [45]. 

В настоящее время компания Janssen Pharmaceutica 
набирает пациентов с ГА на фоне сухой ВМД в иссле-
дование фазы IIb PARASOL [46]. Компания планирует 
набрать 300 участников и распределить их в когорты, 
одна из которых — плацебо. Один из основных кри-
териев, по которым будет оцениваться эффект — это 
площадь развития ГА в течение 18 месяцев. Препарат 
JNJ-1887 получил статус Fast Track от FDA и обозна-
чение Advanced Therapy Medicinal Product (ATMP) 
от EMA [48].

OCU410 (AAV-hRORA, Ocugen, США) использу-
ет систему доставки ААВ вектора для транспорти-
ровки гена RORA (Related Orphan Receptor A, RAR, 
связанный орфанный рецептор А) в сетчатку. Белок 
RORA играет решающую роль в метаболизме липи-
дов, уменьшая отложения липофусцина и окисли-
тельный стресс. Он имеет противовоспалительные 
свойства и подавляет систему комплемента, о чём 
свидетельствуют исследования in vitro и на животных 
моделях [48, 49]. Исследование ArMaDa фазы I/II 
направлено на оценку безопасности одностороннего 
субретинального введения OCU410 у лиц с ГА и бу-
дет проводиться в две фазы. Фаза I включает в себя 
многоцентровое открытое исследование с диапазо-
ном доз, включающее три уровня дозы: низкая доза  
(2,5 × 1010 vg/мл), средняя доза (5 × 1010 vg/мл) и высо-
кая доза (1,5 × 1011 vg/мл). Фаза II представляет собой 
рандомизированное исследование, в котором пациен-
ты будут случайным образом распределены либо в одну 
из двух групп лечения OCU410, либо в контрольную 
группу, не получавшую лечения. Недавно компания 
Ocugen объявила, что исследование ArMaDa фазы I/II 
с участием 60 человек показало, OCU410 обладает 
благоприятным профилем безопасности, не вызывает 
серьёзных побочных эффектов и позволяет на 44 % 
сократить рост очагов поражения по сравнению с гла-
зами, не получавшими лечения, а также значительно 
улучшить зрительные функции. Компания планирует 
провести ключевое исследование третьей фазы в 2026 
году, а к 2028 году подать документы в регулирующие 
органы [50].

4D-175 (ранее sCFH, 4D Molecular Therapeutics, 
США) является кандидатом на терапию для ГА с ис-
пользованием запатентованного ретинотропного 
вектора R100 для переноса трансгена, кодирующе-
го короткую форму фактора комплемента человека  
H (sCFH). sCFH является сокращённой и оптими-
зированной формой фактора комплемента H (CFH), 
главного ингибитора и регулятора воспалительной 
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системы комплемента. Мутации гена CFH были иден-
тифицированы как значимые генетические факторы 
риска развития ВМД, включая ГА. Примерно 75 % 
пациентов с ГА являются носителями вариантов CFH 
высокого риска, которые снижают ингибиторную 
функцию комплемента и приводят к повышенной 
активности пути комплемента. Кроме того, 4DMT 
объявила, что подача заявки на исследование нового 
препарата (IND) ожидается во втором квартале 2024 
года, а начало фазы I ожидается во втором полугодии 
2024 года [51]. О промежуточных результатах этого 
исследования пока нет информации.

Генная терапия географической атрофии явля-
ется многообещающим направлением современной 
медицины. Наиболее перспективные препараты нахо-
дятся на ранних стадиях исследований и однозначно 
сделать вывод об их терапевтических перспективах, 
пока не представляется возможным. Необходимо 
помнить, что при выраженной ГА даже применение 
генной терапии не позволит значительно повлиять на 
функциональный результат, поскольку в этой стадии 
заболевания сетчатка имеет безвозвратные поврежде-
ния фоторецеторов.

Проблемы применения генной терапии при 
терапии возрастной макулярной дегенерации / 
Problems of using gene therapy in the treatment  

of age-related macular degeneration

Генная терапия имеет значительные перспективы 
для лечения ВМД, но необходимо обозначить опре-
делённые риски. Новые данные о безопасности и 
эффективности генной терапии ВМД обнадёживают, 
но отсутствие долгосрочных результатов вызывает 
обеспокоенность по поводу потенциальных неже-
лательных лекарственных реакций и долгосрочной 
эффективности воздействия этих методов лечения. 
Кроме того, процесс точной доставки терапевтиче-
ского гена в определённые клетки сетчатки остаётся 
сложным. Несмотря на значительный прогресс в со-
вершенствовании методов внутриглазной доставки, 
универсально успешный и последовательный метод 
нацеливания на клетки сетчатки у всех пациентов ещё 
не установлен [14, 52].

Существенная проблема возникает из-за реакции 
иммунной системы на вирусные векторы, используе-
мые в генной терапии, которые могут быть определены 
как чужеродные, и вызывать воспалительную реакцию. 
Степень этого воспаления может варьироваться от лёг-
кой до тяжёлой, на которую влияют такие факторы, как 
дозировка, способ доставки, тип вирусного вектора, 
промотор и конкретный доставленный ген. Например, 
аденовирусные векторы, как правило, провоцируют 
более сильный воспалительный ответ по сравнению 
с аденоассоциированными вирусными векторами. 
Присутствие нейтрализующих антител в крови па-
циента может препятствовать способности вирусного 

вектора эффективно доставлять терапевтический ген, 
при этом распространённость этих антител варьируется 
в зависимости от различных серотипов ААВ вектора [53, 
54]. Для сравнения, пожилые пациенты с возрастной 
макулярной дегенерацией часто имеют повышенное 
базовое воспаление глаз и ранее существовавшие ан-
ти-ААВ антитела, которые могут ухудшить иммунный 
ответ и уменьшить терапевтический эффект [55–57]. 
Дозозависимое воспаление глаза — побочный эффект, 
наблюдаемый в клинических исследованиях генной 
терапии глаза, — представляет опасность при любом 
способе введения, включая субретинальное, супра-
хориоидальное и интравитреальное введение [58, 59].

Для купирования внутриглазной воспалительной 
реакции при генной терапии глаза требуется приме-
нение местных или системных стероидов. Проблемы, 
связанные с развитием иммунного ответа на вирусный 
вектор, вызывают особые опасения при введении 
препарата у пациентов с двусторонним поражением 
глаз [60].

Известно, что субретинальные инъекции могут 
привести к меньшему риску внутриглазного воспале-
ния по сравнению с интравитреальными инъекциями. 
Однако возникшее воспаление после интравитреаль-
ной генной терапии обычно хорошо реагирует на ле-
чение, потенциал этих осложнений всё ещё изучается. 
Субретинальная инъекция, подвергается меньшему 
риску воспаления переднего сегмента глаза, но несёт 
риск локализованной атрофии сетчатки и пигмент-
ных изменений, особенно с более высокими дозами 
вектора. 

Клинический опыт в исследовании Sura-vec с ААВ8 
вектором выявил благоприятный профиль безопас-
ности, без клинически значимых иммунных реакций, 
помимо тех, которые связаны с самой процедурой ви-
трэктомии [55–57]. Был зарегистрирован один случай 
выраженной потери зрения, вызванный изменением 
в пигментном эпителии сетчатки, при высокой дозе 
вектора. Бессимптомные периферические дефекты в 
пигментном эпителии наблюдались у нескольких па-
циентов, получавших от умеренной до высокой дозы. 
Хотя этот метод обеспечивает очень точную доставку 
в субретинальное пространство, он представляет тех-
ническую трудность для пожилых пациентов с ВМД 
при наличии тонкой или атрофической сетчатки и, 
следовательно, более высокий риск повреждения или 
других осложнений. 

При интравитреальной инъекции чаще возника-
ют воспаления переднего сегмента глаза, такие как 
передний увеит и витреит. Это наблюдалось в кли-
нических испытаниях Ixo-vec, где данные фазы I/II 
показали до 40 % возникновения переднего увеита 
при высоких дозах. Большинство воспалительных ре-
акций были от лёгкой до умеренной степени тяжести 
и хорошо реагировали на местные кортикостероиды, 
не было случаев воспаления, угрожающего зрению 
[55–57].
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Сложный характер процедур введения генной 
терапии и их высокая стоимость поднимают вопросы 
о практичности широкого применения, что потенци-
ально приводит к этическим проблемам по поводу 
доступности лечения [61]. Эти проблемы подчёрки-
вают важность продолжения исследований для совер-
шенствования методов доставки, снижение частоты 
иммунных реакций и снижения затрат на то, чтобы 
сделать эти методы лечения более доступными.

Таким образом, генная терапия предлагает обна-
дёживающий путь для терапии ВМД, но связанные с 
этим проблемы и риски подчёркивают необходимость 
текущих исследований и разработок. Обеспечение 
безопасности, эффективности и доступности этих 
методов лечения будет иметь решающее значение для 
их успеха в качестве долгосрочного решения для ВМД.

Заключение / Conclusion

Область генной терапии заболеваний сетчатки, 
быстро развивается, предлагая многообещающие аль-
тернативы текущим стандартам лечения. Тем не менее 
важно признать проблемы и ограничения, которые 
сопровождают разработку и внедрение генной терапии. 

При генной терапии глаза могут возникать серьёз-
ные проблемы, такие как внутриглазное воспаление и 
иммунный ответ. Кроме того, важен и путь введения 
таких препаратов. Субретинальное введение требует 

высокой квалификации хирурга, и в редких случаях 
при высоких дозировках препарата, может приводить 
к атрофии сетчатки. Интравитреальные инъекции 
проще в проведении, однако имеют повышенный 
риск возникновения внутриглазного воспаления. 
Определение оптимальных дозировок, обеспечива-
ющих баланс между клинической эффективностью 
и минимизацией воспалительной реакции, позволит 
существенно снизить риски для пациентов, прохо-
дящих генную терапию глаза, и, следовательно, оп-
тимизировать продолжительность, интенсивность и 
способ введения стероидов. 

Такие факторы, как безопасность, путь использова-
ния, оптимальные режимы дозирования, долгосрочная 
эффективность и доступность этих инновационных 
методов лечения, требуют дальнейшего изучения и 
рассмотрения. Будущие исследования будут сосредо-
точены на уточнении конструкции векторов, выборе 
соответствующих промоторов и оптимизации методов 
доставки при тщательном управлении рисками, свя-
занными с длительной экспрессией белков, которые 
ингибируют ангиогенез или систему комплемента.

Несмотря на сохраняющиеся проблемы, дости-
жения в области генной терапии, представленные в 
этой статье, позволяют заглянуть в будущее, в котором 
терапия заболеваний сетчатки трансформируется и 
даёт надежду на улучшение результатов и качества 
жизни пациентов во всём мире.
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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.
Материалы и 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 незави-
симо 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 транспортера (ABCG2), 
транспортера органических анионов (SLCO1B1), отобранных на основе анализа литературы и данных онлайн-базы знаний 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. Определены целевые полиморфизмы генов: 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 прекращения бактерио-
выделения: 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 
Relevance. The treatment of patients with multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) is often complicated by adverse drug reactions (ADRs) necessitating 

drug discontinuation. Its effectiveness falls short of target indicators and depends on a number of factors, including the patient's genetic profile. Pharmacogenetic 
markers for MDR-TB remain unstudied; their identification is expected to improve treatment outcomes through a personalized approach.

Objective. To determine pharmacogenetic markers associated with the efficacy and safety of treatment in patients with multidrug-resistant tuberculosis.
Materials and methods. A prospective cohort study included 40 patients with MDR-TB without HIV infection, receiving therapy with regimens containing 

bedaquiline, linezolid, and a fluoroquinolone in 2023-2024. A single 3-5 ml venous blood sample was collected from all patients irrespective of treatment 
duration. The presence of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in cytochrome genes (CYP3A4, CYP3A5), P-glycoprotein (ABCB1), ATP-binding cassette 
transporter (ABCG2), and organic anion transporter (SLCO1B1) was determined using real-time PCR. These genes were selected based on literature and 
PharmGKB database analysis. Their association with treatment efficacy and safety parameters was assessed using univariate analysis, calculating odds ratios 
(OR) and 95% confidence intervals (95% CI).
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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 транспортеров, 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 транспортеров. Ключевыми 
из них являются изоформы цитохрома CYP3A4 и 
СYP3A5, которые участвуют в метаболизме линезолида 
и бедаквилина, и три основных белка транспортера 
[12–14]: Р-гликопротеин, АТФ-связывающий кас-
сетный транспортер G2 и транспортер органических 
анионов OATP B1 (ген SLCO1B1). Для каждого из 
этих белков известны кодирующие гены, мутации в 
которых могут быть связаны с изменением фармако-
логического ответа. Возможности использования этих 
сведений в практике врача-фтизиатра для прогнози-
рования и управления ответом на лечение остаются 
неизвестными.

Цель исследования: определить фармакогенети-
ческие маркеры, связанные с эффективностью и без-
опасностью лечения больных туберкулёзом с МЛУ 
возбудителя.

Материалы и методы / Materials and methods

В проспективное когортное исследование вклю-
чены 40 пациентов больных с МЛУ-, пре-ШЛУ-, 
ШЛУ-туберкулёзом без ВИЧ-инфекции, зарегистри-

Results. The following 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 %). Treatment efficacy based on the 
criterion of sputum culture conversion was 89.3% (95% CI 72.0-97.1 %); the incidence of ADRs was 70 % (95 % CI 54.5-82.0 %), with neurotoxic reactions 
predominating (in 11 of 40 patients, 27.5 %). The CYP3A5 rs776746 AA genotype and the ABCG2 rs2231142 AA genotype were associated with the lowest 
rates of sputum culture conversion: 33 % and 0 % of individuals with each variant, respectively, compared to 100% in others, 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-type GG genotype 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); the risk of gastrointestinal reactions was higher with 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 in the CYP3A5 (rs776746, genotype AA) and ABCG2 (rs2231142, genotype AA) genes associated with unfavorable treatment 
outcomes in MDR-TB patients were identified. Genetic predictors of neurotoxic and gastrointestinal reactions during the treatment of patients with multidrug-
resistant pathogen were determined.
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рованных на курс лечения с включением линезолида, 
фторхинолона и бедаквилина в 2023-2024 гг. в стацио-
нарах ГБУЗ «Московский городской научно-практиче-
ский центр борьбы с туберкулёзом Департамента здра-
воохранения 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 пневмонией — 
по 5 % (по 2 человека). Полости деструкции в лёгких 
определены у 29 больных (72,5 %), бактериовыделение 
на момент старта химиотерапии — у 28 чел. (70 %), 
при этом МЛУ возбудителя микробиологическими и 
молекулярно-генетическими методами определена у 
23 (73 %) пациентов, пре-ШЛУ — у 7 (17 %), ШЛУ — 
у 4 человек (10 %). Сопутствующие заболевания име-
ли место у 35 из 40 пациентов (87,5 %), преобладала 
патология центральной нервной системы (в виде 
энцефалопатии разного генеза, у 17 чел., 42,5 %), 
желудочно-кишечного тракта (32,5 %), опорно-дви-
гательного аппарата (30 %), сердечно-сосудистой 
системы (25 %). 

Режим химиотерапии формировали согласно ак-
туальной версии клинических рекомендаций («Ту-
беркулёз у взрослых» [15]) с учётом индивидуального 
спектра лекарственной чувствительности возбудителя, 
анамнестических данных о переносимости терапии, 
спектра и тяжести сопутствующей патологии; все 
пациенты в составе схемы лечения получали бедакви-

лин, линезолид и фторхинолоны (моксифлоксацин, 
или левофлоксацин, или спарфлоксацин), а также 
другие препараты, рекомендуемые в составе 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 полиморфизмы 
(single nucleotide polymorphisms; SNP) в генах CYP3A4, 
CYP3A5, ABCB1, SLCO1B1, ABCG2, связанные  
с фармакокинетикой основных ПТП для лечения МЛУ- 
туберкулёза (таблица), и доступные для тестирования 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (ПЦР-РВ). 

У всех пациентов однократно независимо от сроков 
терапии осуществляли забор 3–5 мл венозной крови 
для фармакогенетического исследования. Методом 
ПЦР-РВ с использованием наборов производства 
ООО «НПФ Синтол» (Россия) определяли наличие 
целевых SNP генов белков-транспортеров: 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 
соответствовал длительности интенсивной фазы ле-
чения).

Эффективность лечения оценивали по срокам 
прекращения бактериовыделения, наличию поло-
жительной клинико-рентгенологической динамики  

Рис. 1. Частота назначения различных противотуберкулёзных препаратов у 40 больных туберкулёзом 
органов дыхания (указана доля больных в %, получавших каждый препарат)
Fig. 1. Frequency of prescription of various anti-tuberculosis drugs in 40 patients with tuberculosis of the respiratory 
organs (the proportion of patients in % who received each drug is indicated)
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(закрытия полости распада); безопасность — по дан-
ным 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 шансов 
(ОШ) и его 95 % доверительного интервала (95%ДИ). 
Статистическую обработку данных проводили в среде 
IBM SPSS Statistics, версия 25.0. 

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 таблице. 

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 обоих 
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-

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%

Рис. 2. Спектр нежелательных побочных реакций (ука-
зано доля пациентов в % с развившимися реакциями)
Fig. 2. Spectrum of adverse reactions (the percentage of 
patients with reactions is shown)
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ми: наличием гомозиготных полиморфизмов в генах 
цитохрома CYP3A5 (rs776746) и АТФ-связывающего 
кассетного транспортера G2 (rs2231142). 

Так, прекращение бактериовыделения зарегистри-
ровано только у одного из трех 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 про-
тив 75 % у пациентов с генотипами AG и GG, р < 0,01,  
ОШ = 0,083, 95 %ДИ 0,01–0,98 (см. рис. 3).

Ни один из исследуемых полиморфизмов не про-
демонстрировал статистически значимой взаимосвязи 
с общей частотой НР. При анализе возможных марке-
ров 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 служи-
ло 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, лейкопе-
нии, тромбоцитопении) при наличии генотипа ТТ гена 
ABCB1 rs1045642 (33,3 % у больных с гомозиготным 
полиморфизмом против 3,3 % у больных с генотипами 
CC и CT); различия были статистически незначимы-
ми — р = 0,06 по критерию χ2, ОШ = 14,5 (95 %ДИ 
1,06–198,8 %). Наличие полиморфизма rs4149056 (ге-
нотипов СС или ТС) гена SLCO1B1, напротив, играло 
протективную роль: у больных с генотипом ТТ (отсут-
ствием полиморфизма, «диким» вариантом) частота 
артралгий составила 45,5 %, у при наличии хотя бы 
одного «мутантного» аллеля случаев артралгии не от-
мечено (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-транспортеров, в частности, Р-гликопротеина.

Обсуждение / Discussion

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

Рис. 3. Показатели эффективности лечения у больных с разными вари-
антами генотипа ABCG2 rs2231142
Fig. 3. Treatment efficacy rates in patients with different variants of the ABCG2 
rs2231142 genotype
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больных МЛУ-ТБ. Более ранние единичные работы 
были посвящены изучению взаимосвязи отдельных 
полиморфизмов или с фармакокинетикой опреде-
лённого препарата [13, 14], или с клиническими по-
казателями эффективности и безопасности [17, 18]. 
В нашем исследовании не подтверждена взаимосвязь 
эффективности лечения и частоты НР с полиморфиз-
мом 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 при-
меняются в современных режимах лечения МЛУ-ТБ. 
В частности, подтверждена роль полиморфизма 
CYP3A5, выявленная в работе Юнусбаевой М.М. и 
соавт. [18]. Главным результатом исследования яв-
ляется выявление генетического предиктора неэф-
фективного лечения — полиморфизма в гене ABCG2 
АТФ-связывающего кассетного транспортера 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 транспортера 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-вторых, 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 транспортеров, 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), связан-
ные с неблагоприятными результатами лечения боль-
ных МЛУ-ТБ. Определены генетические предикторы 
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.
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Эффективность пропранолола у пациентов с циррозом 
печени и разными генотипами по полиморфному  

маркеру CYP2D6*4: серия случаев
Сычев Д. А., Парусов А. И., Лоранская И. Д.

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

Аннотация 
В статье представлены два клинических наблюдения пациентов с циррозом печени и синдромом портальной гипертензии, получавших терапию 

неселективным β-адреноблокатором пропранололом. Цель сообщения — продемонстрировать влияние полиморфного маркера CYP2D6*4 (1846G>A) 
на гемодинамическую эффективность препарата. У пациента Б. (гетерозиготный генотип G/A1846) на фоне приёма пропранолола в дозе 30 мг/сут 
отмечено незначительное увеличение средней линейной скорости кровотока в воротной вене (СЛСКВ) — на 8,1 %, что расценено как недостаточный 
ответ. У пациента Г. (гомозиготный генотип G/G1846) в аналогичном режиме дозирования зарегистрировано выраженное увеличение СЛСКВ на 106,2 %. 
Таким образом, носительство нефункционального аллеля CYP2D6*4 ассоциировано с более низкой эффективностью пропранолола. Обсуждается 
целесообразность фармакогенетического тестирования перед назначением β-адреноблокаторов для персонализации терапии и профилактики 
кровотечений из варикозно-расширенных вен пищевода.

Ключевые слова: портальная гипертензия; цирроз печени; пропранолол; CYP2D6; полиморфизм; клинический случай; фармакогенетика
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Propranolol efficacy in patients with liver cirrhosis and different polymorphic marker CYP2D6*4 genotypes: case series
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Abstract 
The article presents two clinical cases of patients with liver cirrhosis and portal hypertension syndrome treated with the non-selective beta-blocker 

propranolol. The aim of this report is to demonstrate the impact of the CYP2D6*4 (1846G>A) polymorphic marker on the hemodynamic efficacy of the drug. 
In patient B. (heterozygous G/A1846 genotype), propranolol at a dose of 30 mg/day resulted in a slight increase in the mean linear velocity of portal vein 
blood flow (MLPV) — by 8.1%, which was considered an insufficient response. In patient G. (homozygous G/G1846 genotype), the same dosage regimen 
led to a pronounced increase in MLPV by 106.2%. Thus, carriage of the non-functional CYP2D6*4 allele is associated with lower propranolol efficacy. The 
feasibility of pharmacogenetic testing prior to prescribing beta-blockers to personalize therapy and prevent esophageal variceal bleeding is discussed.
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Введение / Introduction

В последние годы отмечается стремительный рост 
числа больных циррозом печени. По статистическим 
данным Всемирной организации здравоохранения с 
2020 года по сегодняшний день это заболевание вхо-
дит в десятку основных причин мировой смертности, 
что характеризует данную патологию как грозную 
медико-социальную и экономическую проблему [1]. 
В Российской Федерации также с каждым годом ре-
гистрируется всё больше больных с диагнозом цирроз 
печени, установленным впервые в жизни, и к 2023 
году это количество стойко достигло 80,1 на 100 тыс. 
населения страны, что превысило отметку аналогич-
ного показателя 2020 года в 6 раз! [2].

Ключевым звеном патогенеза цирроза печени 
является синдром портальной гипертензии. Про-
явления этого симптомокомплекса разнообразны, 
самое ургентное и жизнеугрожающее из которых — 
варикозное расширение вен пищевода и желудка, 
осложнённое кровотечением. В связи с этим в насто-
ящее время проблема профилактики кровотечения из 
варикозно-расширенных вен является весьма акту-
альной. С этой целью в современные схемы терапии 
больных циррозом печени включены неселективные 
β-адреноблокаторы (β-АБ), одним из которых явля-
ется пропранолол. В клинических рекомендациях 
Российской гастроэнтерологической ассоциации по 
лечению больных циррозом печени рекомендовано 
назначать пропранолол в дозе, снижающей частоту 
пульса в покое на 25 % или до 55 ударов в минуту 
при исходно низком пульсе. Таким образом, доза 
препарата может варьировать от 10 до 320 мг в сутки 
и подбирается индивидуально [3].

Зарубежные гайдлайны до сих пор также не пред-
лагают чёткого алгоритма назначения пропранолола. 
В последних, на сегодняшний день, клинических ре-
комендациях Европейской ассоциации по изучению 
печени (EASL) сказано, что применение неселек-
тивных β-адреноблокаторов у пациентов с циррозом 
печени должно основываться на оценке соотношения 
риска/пользы для больного и его показателях цен-
тральной гемодинамики [4]. Кроме того, в ряде случаев 
β-адреноблокаторы не оказывают положительного 
гемодинамического эффекта.

Цитохром 2D6 (CYP2D6) является изоферментом 
цитохрома P450. Установлено, что CYP2D6 отвеча-
ет за метаболизм большого спектра лекарственных 
средств. К этим препаратам относятся и неселек-
тивные β-адреноблокаторы, в том числе — пропра-
нолол [5]. Метаболизм последнего осуществляется 
за счёт реакции 4 гидроксилирования [6]. Одна из 
особенностей CYP2D6 — значительная вариабель-
ность его активности в популяции. Основная при-
чина вариабельности — генетический полиморфизм,  
т. е. существование различных аллелей гена CYP2D6. 
Наиболее часто встречающиеся аллели CYP2D6 пред-

ставлены следующими функциональными группами: 
с нормальной функцией (например, CYP2D6*1, *2 и 
*35), со сниженной функцией (например, CYP2D6*9, 
*10, *17, *29 и *41) и нефункциональные аллельные 
варианты (CYP2D6*3, *4, *6, *7, *8, *11, *12, *14, *15,  
*19, *20) [7].

В 2020 году нами проведено проспективное ран-
домизированное исследование, целью которого стала 
оптимизация эффективности фармакотерапии β-адре-
ноблокаторами синдрома портальной гипертензии у 
больных циррозом печени с использованием фарма-
когенетических технологий [8]. В настоящей статье 
представлены два клинических примера пациентов, 
принявших участие в данном научном исследовании.

Цель / Objective

Продемонстрировать на клиническом примере 
различия эффективности пропранолола, определённой 
по динамике средней линейной скорости кровотока 
в воротной вене (СЛСКВ), у пациентов с циррозом 
печени и разными генотипами по полиморфному 
маркеру CYP2D6*4.

Материалы и методы / Materials and methods

В проспективном рандомизированном исследо-
вании, проведённом на клинической базе кафедры 
гастроэнтерологии ФГБОУ ДПО «Российская меди-
цинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава Российской Федерации, 
приняло участие 60 пациентов с диагнозом цирроз 
печени.

Критерии включения в исследование: подтверждён-
ный диагноз цирроза печени различной этиологии, 
класса А, В и С по Чайлд-Пью, возраст менее 75 лет 
и наличие подписанного пациентом информирован-
ного добровольного согласия на участие в исследова-
нии и обработку персональных данных. Критериями 
невключения послужили наличие противопоказаний 
к применению пропранолола, регламентированных в 
инструкции по медицинскому применению препарата, 
утверждённой Министерством здравоохранения РФ; 
одновременный приём ингибиторов изофермента 
CYP2D6, лекарственных средств, метаболизм которых 
осуществляется посредством CYP2D6; перенесённое 
пациентом кровотечение из варикозно-расширенных 
вен пищевода во время настоящей госпитализации и 
сопутствующее онкологическое заболевание.

Для верификации диагноза цирроза печени ис-
пользованы клинические (сбор жалоб и анамнеза, 
общий визуальный осмотр, измерение объёма жи-
вота, перкуссия и пальпация живота с определением 
размеров печени и селезёнки по Курлову) и лабора-
торные методы исследования (общие анализы кро-
ви и мочи, коагулограмма, биохимический анализ 
крови с определением уровня концентрации обще-



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 4, 2025 ã. 38

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОГЕНЕТИКА
CLINICAL PHARMACOGENETICS

го и прямого билирубина, аланинаминотрансфе-
разы, лактатдегидрогеназы, щелочной фосфатазы, 
лактатдегирдогеназы, гамма-глутамилтрансферазы, 
общего белка, альбумина, глюкозы, креатинина и 
мочевины). С целью оценки наличия или отсутствия 
осложнений, а также определения степени их вы-
раженности проведены инструментальные методы 
исследования: ультрасонография органов брюшной 
полости с использованием допплерографии воротной 
вены. Произведено измерение размеров печени и 
селезёнки с описанием их эхо-структуры, диаметра 
и средней линейной скорости кровотока воротной 
вены, а также количества асцитической жидкости.  
За референтное значение средней линейной скорости 
кровотока воротной вены принималось 22,9 ± 4,2 см/с 
[9]. Для выявления или исключения варикозного 
расширения вен пищевода, печёночной гастропатии 
и признаков кровотечения выполнена эзофагогаст-
родуоденоскопия.

В целях определения динамики синдрома пор-
тальной гипертензии на фоне проводимой терапии 
пропранололом в дозе 10 мг 3 раза в сутки через 14 
дней повторно использованы следующие ультрасоно-
графические параметры: диаметр портальной вены и 
линейная скорость кровотока в портальной вене (ап-
парат ультразвуковой диагностики Toshiba Aplio 500). 
За критерий ответа на терапию пропранололом мы 
принимали любое увеличение СЛСКВ по сравнению 
с исходным. С целью оценки влияния полиморфиз-
ма гена CYP2D6*4 (1846G>A) на гемодинамический 
эффект пропранолола в рамках научного поиска в 
качестве критерия ответа принималось увеличение 
СЛСКВ на ≥ 10 % и ≥ 20 % по сравнению с исходным.

Венозную кровь пациентов собирали в пер-
вый день исследования в вакуумные пробирки с  
ЭДТА-К3 IMPROVACUTER (Guangzhou Improve 
Medical Instruments Co., Ltd, Китай). Выделение ге-
номной ДНК из цельной крови осуществлялось с 
помощью набора реагентов S-Сорб для выделения 
ДНК на кремниевом сорбенте (ООО «Синтол», Рос-
сия). Носительство полиморфных маркеров CYP2D6*4 
(1846G>A), определялось с помощью коммерческих 
наборов реагентов для определения соответству-
ющих полиморфизмов (ООО «Синтол», Россия и 
«TaqMan®SNP Genotyping Assays» и TaqMan Universal 
Master Mix II, no UNG, Applied Biosystems, США) 
методом ПЦР в реальном времени на приборе CFX96 
Touch Real Time System с ПО CFX Manager версии 3.0 
(BioRad, США). Данное исследование проведено на 
базе научно-исследовательского института молеку-
лярной и персонализированной медицины ФГБОУ 
ДПО «Российская медицинская академия непрерыв-
ного профессионального образования» Минздрава 
Российской Федерации.

Оценивая влияние полиморфизма гена CYP2D6*4 
(1846G>A) на эффективность терапии пропранололом 
у пациентов с циррозом печени, построена унивариа-

тивная логистическая регрессионная модель. Вычис-
ления осуществлялись на персональном компьютере 
с операционной системой Windows 10 Домашняя с 
использованием лицензионного программного про-
дукта STATISTICA v10.0 («StatSoft Inc.», США).

Клиническое наблюдение / Clinical case

Клинический пример №1. Пациент Б., 63 лет. Го-
спитализирован по поводу декомпенсации цирроза 
печени. 

При поступлении предъявлял жалобы на увели-
чение в объёме живота, снижение аппетита, одышку 
смешанного характера, возникающую в покое.

Anamnesis morbi: за один год до настоящей го-
спитализации установлен диагноз цирроз печени 
алкогольного генеза. В анамнезе — лигирование вен 
пищевода по поводу их варикозного расширения 3 
степени. Курсами принимает адеметионин и спиро-
нолактон. Ухудшение самочувствия отмечает в тече-
ние недели, проявившееся в виде нарастания отёков 
нижних конечностей, увеличения в размерах живота и 
нарастающей одышки смешанного характера в покое, 
усиливающейся в положении лёжа.

По данным объективного осмотра пациента об-
ращает на себя внимание бледность кожных покро-
вов, иктеричность склер глаз, пальмарная эритема, 
симметричная пастозность обеих голеней и стоп, 
синусовая тахикардия до 96 ударов в минуту, тахипноэ 
с частотой дыхательных движений 20 в минуту. Язык 
сухой, негусто обложен налётом белого цвета по всей 
поверхности. Живот активно участвует в акте дыха-
ния, увеличен в размерах (101 см) за счёт асцита, не 
напряжён. При пальпации безболезненный во всех 
отделах. Размеры печени по Курлову и селезёнки 
определить достоверно не представляется возможным 
ввиду асцита.

Лабораторно выявлены нарушение белково-синте-
тической функции печени в виде гипоальбуминемии, 
гипербилирубинемия в рамках печёночно-клеточной 
недостаточности. Маркеры вирусных гепатитов В  
и С в крови не обнаружены (табл. 1).

По данным ультразвукового исследования орга-
нов брюшной полости выявлено увеличение разме-
ров печени: правая доля 165 мм, левая доля 88 мм. 
Характеристики печени: контуры чёткие, ровные, 
эхогенность значительно повышена, эхоструктура 
однородна, объёмных образований нет. Холедох не 
расширен. Интрапечёночные протоки не расширены. 
Диаметр воротной вены 15 мм. Средняя линейная 
скорость кровотока воротной вены 7,4 см/с. Индекс 
резистентности 0,17. Размер селезёнки 105×58 мм. 
Площадь селезёнки 45 см2. Объём селезёнки 215 см3. 
Свободная жидкость в брюшной полости определяется 
во всех отделах в большом количестве.

Таким образом, у больного ультрасонографически 
определяются признаки гепатомегалии, портальной 
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гипертензии (в том числе значительное снижение 
средней линейной скорости кровотока воротной 
вены), асцита.

Эзофагогастродуоденоскопия: состояние после 
лигирования варикозно-расширенных вен пищевода.

На основании данных анамнеза, жалоб, физикаль-
ного осмотра, лабораторного и инструментального 
обследования больному установлен диагноз:

Основное заболевание: цирроз печени алиментар-
ной этиологии, класс B по Чайлд-Пью (8 баллов), 19 
баллов по шкале MELD. Индекс Маддрея 25.87.

Осложнения основного заболевания: портальная 
гипертензия: состояние после эндоскопического ли-
гирования варикозно-расширенных вен пищевода 
по поводу варикозного расширения вен пищевода 
3 степени. Печёночно-клеточная недостаточность: 
гипоальбуминемия. Асцит 2 степени.

Пациенту проведено фармакогенетическое иссле-
дование — детекция полиморфного маркера CYP2D6*4 
(1846G>A) методом полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени. Определён гетерозиготный 
генотип G/A1846.

Больному назначена комплексная терапия: гепа-
топротекторная (урсодезоксихолевая кислота 500 мг 
в сутки), инфузионная (5% раствор глюкозы + 20% 
раствор рибоксина в объёма 500 мл в сутки), диуре-
тическая (фуросемид 80 мг в сутки, спиронолактон 
150 мг в сутки). 

Для коррекции портальной гипертензии назначен 
пропранолол по 10 мг 3 раза в день per os.

Через 2 недели от начала терапии пропранололом 
при контрольном ультрасонографическом измерении 
средней линейной скорости кровотока воротной вены 
определено её незначительное увеличение до 8,0 см/с, 
то есть на 0,6 см/с или 8,1 % при сравнении с исходной 
СЛСКВ (рис. 1).

Данный клинический пример свидетельствует о 
недостаточном терапевтическом эффекте (увеличение 
СЛСКВ менее, чем на 20 % от исходного) пропрано-
лола у пациента с гетерозиготным генотипом G/A1846, 

Таблица 1
Данные лабораторных исследований пациента

Table 1
Patient’s laboratory test data

Общий анализ крови

Эритроциты, 
1012/л Гемоглобин, г/л

Средний объём 
эритроцита 
(MCV), ед.

Лейкоциты, 109/л Тромбоциты, 
109/л

Скорость оседания 
эритроцитов,  

мм/час

4,09 128 89 9,4 219 50

Общий анализ мочи

Цвет Относительная 
плотность

рН Белок, г/л Билирубин Уробилиноген Лейкоциты Эритроциты

Жёлтый 1026 5,0 0,1 ++ 1,0 + +

Биохимический анализ крови

Общий 
белок, г/л

Альбумин, 
г/л

АЛТ, Ед/л АСТ, 
Ед/л

Общий билиру-
бин, мкмоль/л

Альфа-амилаза, 
Ед/л

Щелочная фосфатаза, Ед/л

81 23 19 50 33,3 90 234

Коагулограмма

МНО Тромбиновое 
время, секунды

Протромбин по Квику, % АЧТВ, секунды Фибриноген, г/л

1,35 16,7 45,1 36,6 2,4

Маркеры вирусных гепатитов

HbsAg анти-HCV

Не обнаружен Не обнаружен

Рис. 1. Динамика средней линейной скорости крово-
тока воротной вены пациента и его референтное зна-
чение, см/с
Fig. 1. Dynamics of patient mean linear velocity of portal 
vein blood flow and the reference value, cm/s
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что потребовало увеличения дозы препарата с учётом 
показателей центральной гемодинамики.

Клинический пример №2. Пациент Г., 42 лет. Жало-
бы при поступлении на увеличение в объёме живота, 
снижение аппетита, тошноту, выраженную общую 
слабость.

Anamnesis morbi: ранее хроническими заболева-
ниями со стороны органов пищеварения не стра-
дал, гастроэнтерологом не наблюдался. Настоящее 
ухудшение наступило в течение 10 дней до текущей 
госпитализации после недельного периода злоупо-
требления алкоголем.

При физикальном обследовании пациента вы-
явлены иктеричность склер, пальмарная эритема, 
телеангиоэктазии на коже спины и передней по-
верхности грудной клетки, расширение подкожной 
венозной сети передней брюшной стенки. Отмечается 
заторможенная речь пациента (отвечает короткими 
предложениями с паузами). Язык малинового цвета, 
обложен налётом белого цвета у корня. Живот ак-
тивно участвует в акте дыхания, обычной формы, не 
вздут. Пальпаторно мягкий, безболезненный во всех 
отделах. Размер печени по Курлову 12×11×10 см, край 
плотный, безболезненный при пальпации. Селезёнка 
размерами 10×7 см, при пальпации её край мягкий, 
безболезненный.

Лабораторно выявлены тромбоцитопения 1 степе-
ни, снижение уровня эритроцитов и биохимический 

синдром цитолиза умеренной степени, что отражает 
печёночно-клеточную недостаточность и синдром 
гиперспленизма. Макроцитоз эритроцитов указывает 
на алкогольный генез цирроза. Маркеры вирусных 
гепатитов В и С в крови не обнаружены (табл. 2).

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: печень — правая доля 218 мм, левая доля 
124 мм. Характеристики печени: контуры чёткие, 
ровные, эхогенность значительно повышена, эхо-
структура однородна, объёмных образований нет. 
Холедох и интрапечёночные протоки не расширены. 
Диаметр воротной вены 12,3 мм. Средняя линейная 
скорость кровотока воротной вены 6,4 см/с. Индекс 
резистентности 0,52. Диаметр селезёночной вены  
10 мм. Размер селезёнки 163×103 мм. Объём селезён-
ки 863 см3. Свободная жидкость в брюшной полости 
определяется межпетельно.

Таким образом, у пациента определяются ультра-
сонографические признаки гепатоспленомегалии, 
портальной гипертензии (в том числе значительное 
снижение средней линейной скорости кровотока 
воротной вены), асцита 1 степени.

Эзофагогастродуоденоскопия: варикозно-расши-
ренные вены пищевода 2 степени, дуодено-гастраль-
ный рефлюкс.

На основании данных анамнеза, жалоб, физикаль-
ного осмотра, лабораторного и инструментального 
обследования больному установлен диагноз:

Таблица 2

Данные лабораторных исследований пациента

Table 2

Patient’s laboratory test data

Общий анализ крови

Эритроциты, 
1012/л

Гемоглобин, г/л Средний объём 
эритроцита 
(MCV), ед.

Лейкоциты, 109/л Тромбоциты, 
109/л

Скорость оседания 
эритроцитов, мм/час

3,96 134 102,9 9,7 121 56

Общий анализ мочи

Цвет Относитель-
ная плотность

рН Белок, 
г/л

Билирубин Уробилиноген Лейкоциты Эритроциты

Тёмно-жёлтый 1026 5,5 0 ++ 2,0 + –

Биохимический анализ крови

Общий белок, 
г/л

Альбу-
мин, 
г/л

АЛТ, Ед/л АСТ, 
Ед/л

Общий 
билирубин, 
мкмоль/л

Альфа-амила-
за, Ед/л

ГГТП, Ед/л

85 38 65 150 68,3 63 2931

Коагулограмма

МНО Тромбино-
вое время, 

секунды

Протромбин по Квику, % АЧТВ, секунды Фибриноген, г/л

1,32 13,6 47,7 37,2 3,07

Маркеры вирусных гепатитов

HbsAg анти-HCV

Не обнаружен Не обнаружен
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Основное заболевание: цирроз печени алиментар-
ной этиологии, класс B по Чайлд-Пью (8 баллов),  
18 баллов по шкале MELD. Индекс Маддрея 13.65.

Осложнения основного заболевания: портальная 
гипертензия: спленомегалия с явлениями гиперс-
пленизма, тромбоцитопения 1 степени. Варикозное 
расширение вен пищевода 2 степени. Печёночно-кле-
точная недостаточность: печёночная энцефалопатия 
2 стадии. Асцит 1 степени.

Пациенту проведено фармакогенетическое иссле-
дование — детекция полиморфного маркера CYP2D6*4 
(1846G>A) методом полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени. Определён гомозиготный 
генотип G/G1846.

Больному назначена комплексная терапия: гепа-
топротекторная (урсодезоксихолевая кислота 1000 мг 
в сутки), инфузионная (0,9 % раствор хлорида натрия 
в объёма 500 мл в сутки + 5 % раствор калия хлорида 
10 мл), диуретическая (фуросемид 20 мг в сутки, спи-
ронолактон 100 мг в сутки) и гипоаммониемическая 
(суспензия лактулозы 30 мл в сутки per os).

С целью коррекции портальной гипертензии на-
значен пропранолол по 10 мг 3 раза в день per os.

При контрольном ультрасонографическом изме-
рении средней линейной скорости кровотока ворот-
ной вены определено ее значительное увеличение до  
13,2 см/с, то есть на 6,8 см/с или 106,2 % при сравне-
нии с исходной СЛСКВ (рис. 2).

Таким образом, у больного с гомозиготным геноти-
пом G/G1846 отмечается значительный положительный 
терапевтический эффект пропранолола (увеличение 
СЛСКВ более, чем на 20 % от исходного). Пациенту 
продолжена терапия в прежней дозе.

На рис. 3 представлено наглядное сравнение эф-
фективности пропранолола, определённой по дина-
мике средней линейной скорости кровотока воротной 
вены, у пациентов с циррозом печени и разными 
генотипами по CYP2D6*4.

Результаты / Results

В результате нашего исследования установлено, 
что положительная динамика проявлений портальной 
гипертензии в виде увеличения СЛСКВ на 20 % и более 
от исходного на фоне терапии пропранололом чаще 
наблюдается у носителей гомозиготного генотипа 
CYP2D6 G/G1846 (89,7 %), чем у пациентов с гетеро-
зиготным генотипом G/A1846 (10,3 %) в российской 
популяции (p < 0,05).

Кроме того, нами впервые определён ультрасо-
нографический критерий положительной динамики 
течения портальной гипертензии в виде увеличения 
СЛСКВ на 20 % и более от исходного на фоне терапии 
пропранололом (p < 0,05). 

По результатам проведённого фармакогенети-
ческого исследования разработан алгоритм персо-
нализации лечения пациентов с циррозом печени 
неселективными β-адреноблокаторами (рис. 4).  

Для достижения положительного гемодинамиче-
ского эффекта пациентам с гомозиготным генотипом 
G/G1846 следует начинать терапию пропранололом 
в дозе 10 мг 3 раза в день. Носителям гетерозигот-
ного генотипа G/A1846 — назначать дозу выше 30 мг  
в сутки. Для контроля терапии требуется ультрасо-
нографическая оценка динамики средней линейной 
скорости кровотока воротной вены. При наблюдении 
положительного гемодинамического эффекта по из-
менению СЛСКВ необходимо продолжить назначение 
пропранолола в прежней дозе, в противном случае –– 
увеличивать дозу индивидуально, учитывая показатели 
центральной гемодинамики согласно актуальным 
клиническим рекомендациям, утверждённым Мини-
стерством здравоохранения Российской Федерации, 
по диагностике и лечению цирроза печени (2021 г.) [3].

Заключение / Conclusion

Данные клинические примеры наглядно демон-
стрируют различия эффективности пропранолола  

Рис. 2. Динамика средней линейной скорости кровотока 
воротной вены пациента и референтное значение, см/с
Fig. 2. Dynamics of patient mean linear velocity of portal 
vein blood flow and the reference value, cm/s

Рис. 3. Сравнение динамик средней линейной скорости 
кровотока воротной вены пациентов с разными геноти-
пами по CYP2D6*4, см/с
Fig. 3. Dynamics comparison of the blood flow average linear 
velocity in the portal vein of patients with different CYP2D6*4 
genotypes, cm/s
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Рис. 4. Алгоритм персонализации лечения пациентов с циррозом печени неселективными β-адреноблокаторами
Fig. 4. Treatment personalization algorithm of patients with liver cirrhosis by non-selective β-blockers.
Примечание: *Пропранолол назначать в дозе, снижающей ЧСС на 25% в покое или до 55 ударов в минуту при брадикардии.
Note: *Propranolol should be prescribed in a dose that reduces the heart rate by 25% at rest or up to 55 beats per minute in bradycardia.

у пациентов с циррозом печени и разными генотипами 
по полиморфному маркеру CYP2D6*4.

Соблюдение предложенного алгоритма персо-
нализации лечения пациентов с циррозом печени 
неселективными β-адреноблокаторами актуально 

для профилактики развития кровотечения из ва-
рикозно-расширенных вен пищевода, как одного 
из наиболее грозных осложнений цирроза печени. 
Результаты нашего исследования внедрены в клини-
ческую практику.
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Клинический случай геморрагического осложнения  
на фоне антикоагулянтной терапии: роль  

фармакогенетического тестирования
Сизова О. И.1, Моисеева Е. А.2, Черняева М. С.2,3,4
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3 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»,  
Москва, Российская Федерация
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Аннотация 
Препараты, относящиеся к группе антикоагулянтов, длительное время используются для лечения заболеваний, связанных с повышенным риском 

тромбообразования и тромбоэмболических осложнений. Исходя из многолетней практики, применение данных лекарственных средств, может при-
вести к развитию геморрагических осложнений, которые свойственны и для сравнительно недавно появившихся прямых оральных антикоагулянтов 
(ПОАК). При наличии ряда сопутствующих факторов, геморрагические осложнения могут развиться даже у пациентов с низким риском кровотечений 
по шкале HAS-BLED. Одними из таких факторов являются генетические. В случае возникновения мутации в генах, отвечающих за биотрансформацию 
ПОАК, происходит замедление клиренса и повышение концентрации лекарственного вещества в сыворотке крови, ввиду чего может возникнуть 
геморрагическое осложнение. С целью определения причины возникновения геморрагического осложнения на фоне приёма ПОАК может быть ис-
пользовано фармакогенетическое тестирование. Данная статья представляет собой клинический пример пациента с жалобами на геморрагическую 
сыпь и десневые кровотечения на фоне приёма ПОАК с наличием генетических факторов риска возникновения геморрагического осложнения — 
полиморфизма гена ABCB1 (rs1045642) — мутантный генотип ТТ, а также рассуждения авторов о роли фармакогенетического тестирования в диагно-
стике причины возникновения геморрагического осложнения на фоне приёма ПОАК у пациентов с низким риском кровотечений по шкале HAS-BLED.

Ключевые слова: прямые оральные антикоагулянты; ривароксабан; геморрагическое осложнение; фармакогенетическое тестирование; ген 
АВСВ1 (rs1045642); персонализированная медицина
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A clinical case of hemorrhagic complication during anticoagulant therapy: the role of pharmacogenetic testings
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Abstract 
Anticoagulant drugs have been used for a long time to treat diseases associated with an increased risk of thrombosis and thromboembolic complications. 

Based on many years of practice, the use of these drugs can lead to the development of hemorrhagic complications, which are also typical for the relatively 
recently introduced direct oral anticoagulants (DOAC). In the presence of a number of concomitant factors, hemorrhagic complications can develop even 
in patients with a low risk of bleeding according to the HAS-BLED scale. One of these factors is genetic. In the event of a mutation in the genes responsible 
for the biotransformation of DOAC, clearance slows down and the concentration of the drug in the blood serum increases, which can lead to a hemorrhagic 
complication. Pharmacogenetic testing can be used to determine the cause of a hemorrhagic complication while taking DOAC. This article presents a 
clinical example of a patient with complaints of hemorrhagic rash and gingival bleeding while taking DOACs with the presence of genetic risk factors for 
the development of hemorrhagic complications — ABCB1 (rs1045642) gene polymorphism –– mutant genotype TT, as well as the authors' discussions on 
the role of pharmacogenetic testing in diagnosing the cause of hemorrhagic complications while taking DOACs in patients with a low risk of bleeding 
according to the HAS-BLED scale.

Keywords: direct oral anticoagulants; rivaroxaban; hemorrhagic complication; pharmacogenetic testing; ABCB1 (rs1045642); personalized medicine
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Введение / Introduction

Существует множество различных заболеваний, 
при которых применяется антикоагулянтная терапия. 
К таким заболеваниям относятся фибрилляция пред-
сердий (ФП), тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия 
лёгочной артерии и другие. У пациентов с ФП для 
профилактики тромбоэмболических осложнений в 
настоящее время препаратами первой очереди вы-
бора являются прямые оральные антикоагулянты 
(ПОАК), которые применяются пожизненно. ПОАК 
имеют высокую биодоступность, удобство примене-
ния, минимальный спектр взаимодействия с другими 
лекарственными средствами, широкое терапевтиче-
ское окно, а также отсутствие необходимости лабора-
торного мониторинга [1–3]. Несмотря на доказанную 
эффективность и безопасность, применение ПОАК, 
при наличии определённых факторов, может сопро-
вождаться повышенным риском геморрагических 
осложнений, как жизнеугрожающих, так и небольших, 
но клинически значимых [4]. Факторы, которые по-
вышают риск геморрагических осложнений, принято 
делить на модифицируемые, частично модифицируе-
мые и немодифицируемые [1, 2]. Одними из немоди-
фицируемых факторов риска являются генетические, 
к которым относится мутация в генах, отвечающих за 
биотрансформацию ПОАК [1, 2]. В настоящее время 
широко обсуждается роль фармакогенетического 
тестирования для профилактики геморрагических 
осложнений на фоне приёма ПОАК. 

Клинический пример / A clinical case

Пациент Д., 83 лет, госпитализирован в много-
профильный стационар Москвы в плановом порядке 
с целью обследования. При поступлении пациент 
предъявлял жалобы на кровоточивость дёсен, подкож-
ные кровоизлияния и боли в эпигастральной области.

Anamnesis morbi. Из предоставленной медицинской 
документации удалось выяснить, что пациент длитель-
ное время страдает артериальной гипертензией (АГ), 
постоянной формой ФП, хронической сердечной 
недостаточностью и в 2017 г. перенёс острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) нижней стенки левого желудочка. 
Последние несколько лет пациент принимает следу-
ющую лекарственную терапию: табл. ривароксабан  
15 мг 1 раз в сутки в утренние часы, табл. метопролол 
25 мг 2 раза в сутки, табл. эналаприл 5 мг 2 раза в сутки, 
табл. торасемид 5 мг 1 раз в сутки в утренние часы и 
табл. спиронолактон 25 мг в утренние часы.

Anamnesis vitae. Наследственность по сердечно- 
сосудистой системе не отягощена. Пациент имеет 
2-х детей, старшая дочь также страдает АГ. В 1986 г. 
пациент перенёс аппендэктомию, в 2000 г. — холе-
цистэктомию.

Объективный осмотр. Рост 161 см, вес 85 кг, ин-
декс массы тела (ИМТ) 32,79 кг/м2. Общее состояние 
удовлетворительное. Температура тела 36,7 °С. На 
коже туловища и верхних конечностей отмечаются 
кровоизлияния по типу петехий, при осмотре рото-
вой полости отмечен гингивит, видимые слизистые 
физиологической окраски и влажности, без пато-
логических изменений. Отёки нижних конечностей 
на стопах и до средней трети голеней с двух сторон. 
Частота дыхательных движений 17 в мин. SpO2 98%. 
При аускультации лёгких дыхание везикулярное, про-
водимое во все отделы, хрипы не выслушиваются. При 
аускультации сердца — ритм неправильный, нарушен 
за счёт фибрилляции предсердий, патологические 
шумы не выслушиваются. ЧСС 64-86/мин. Артериаль-
ное давление 134/82 мм рт.ст. Живот увеличен за счёт 
подкожно-жировой клетчатки, мягкий, безболезнен-
ный при пальпации. Физиологические отправления 
в пределах нормы: мочеиспускание регулярное и 
безболезненное; стул регулярный, без патологических 
включений. Симптом поколачивания отрицательный 
с обеих сторон.

Данные проведённого обследования. Общий анализ 
крови: эритроциты 4,3×1012/л, гемоглобин 115 г/л 
(№ 120–140 г/л), лейкоциты 6,2×109/л, тромбоци-
ты 280×109/л (№ 150–400×109/л). Биохимический 
анализ крови: мочевина 5,2 ммоль/л, Креатинин  
115 мкмоль/л (№ 53–115 мкмоль/л). Расчётный 
клиренс креатинина по формуле Кокрофта-Голта =  
44 мл/мин. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
(по формуле CKD-EPI): 38 мл/мин/1,73 м2. Коагуло-
грамма: активированное частичное тромбопласти-
новое время 32 секунды, МНО 1,5. Протромбиновое 
время (ПВ) 15 секунд (№ 10,0-13,2 с), фибриноген  
2,2 г/л. Общий анализ мочи — в пределах референс-
ных значений. Электрокардиография (ЭКГ): ФП с 
частотой желудочковых сокращений 60–84/мин. ЭКГ 
признаки гипертрофии миокарда левого желудочка. 
Признаки ранее перенесённого очагового поражения 
нижней стенки левого желудочка. Эхокардиография: 
исследование на фоне фибрилляции предсердий, 
нормосистолическая форма. Фракция выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ) 55 %. Гипертрофия левого 
желудочка (ГЛЖ). Рубцовые изменения миокарда 
нижней стенки левого желудочка. Эзофагогастро-
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дуоденоскопия: недостаточность кардии. Рефлюкс- 
эзофагит. Поверхностный гастрит с мелкоточечными 
геморрагиями. Бульбит.

На основании жалоб, данных анамнеза и прове-
дённого обследования установлен диагноз: ишемиче-
ская болезнь сердца: постинфарктный кардиосклероз 
(ОИМ от 2017 г.). Гипертоническая болезнь 3 стадии, 
контролируемая АГ, риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений 4 (очень высокий). ГЛЖ. Нарушение ритма 
сердца: постоянная форма фибрилляции предсердий, 
нормосистолическая форма (CHA2DS2-VASc 4 балла, 
HAS-BLEED 2 балла). Хроническая сердечная недо-
статочность с сохранной фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ 55 %) IIА стадии, II функцио-
нальный класс по NYHA. Ожирение I степени (ИМТ  
32,79 кг/м2). Поверхностный гастрит с мелкоточеч-
ными геморрагиями. Рефлюкс-эзофагит. Бульбит. 

Данные дополнительных методов обследования. 
Терапевтический лекарственный мониторинг (ТЛМ) 
ПОАК: минимальная равновесная концентрация 
ривароксабана — 98 нг/мл (№ 6–87 нг/мл). Фармако-
генетическое тестирование: гомозиготный носитель 
полиморфизма гена ABCB1 (rs1045642) — мутантный 
генотип ТТ.

Обсуждение / Discussion

Геморрагические осложнения в виде петехиаль-
ных высыпаний на коже, кровоточивости дёсен и 
мелкоточечных геморрагий на слизистой оболочке 
желудка у данного пациента могли быть обусловле-
ны приёмом ПОАК (ривароксабан). Несмотря на то, 
что доза ривароксабана была корректно подобрана  
с учётом СКФ, концентрация препарата в сыворотке 
крови была повышена. Это могло быть вызвано му-
тацией в гене АВСВ1 (MDR1). Данный ген отвечает 
за работу белка транспортёра Р-гликопротеина, чья 
функция заключается в препятствии всасывания ксе-
нобиотиков, а при их попадании в организм — ско-
рейшем выведении [5]. Известно, что ривароксабан 
метаболизируется на 2/3 через ферменты цитохрома 
Р450 (CYP3A4/5 и CYP2J2) и на 1/3 в неизменном 
виде с мочой транспортёрами P-гликопротеин (P-gp) 
и Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) [6]. Таким 
образом, носительство мутантного аллеля ТТ гена 
ABCB1 могло замедлить выведение ривароксабана, 
что, согласно данным ТЛМ, привело к повышению его 
концентрации и увеличению ПВ, а в конечном итоге — 
к геморрагическим осложнениям. Отсутствие данных 
по анти-Ха активности в представленном клиническом 
случае связано с принципиальным методологическим 
выбором: целью работы была демонстрация возможно-
сти применения альтернативного метода мониторинга 
(измерения концентрации ривароксабана).

Клинический случай геморрагического ослож-
нения на фоне приёма препарата ривароксабан был 
также ранее описан в работе Lorenzini K. с соавт. [7]. 
Авторы сообщили о желудочно-кишечного кровотече-
нии у пациента 79 лет на фоне приёма ривароксабана 
20 мг в сутки (в течение 3 месяцев). Пациент страдал 
сердечной недостаточностью и сахарным диабетом 
2 типа. Сопутствующая терапия включала в себя: 
инсулин, симвастатин 40 мг один раз в день, левоти-
роксин 75 мкг один раз в день, метопролол с пролон-
гированным высвобождением 25 мг один раз в день  
и эналаприл 10 мг один раз в день. Для оценки причин 
потенциального усиления эффекта ривароксабана  
в терапевтических дозах были проведены измерение 
активности анти-Ха, измерение концентрации рива-
роксабана в плазме, а также генотипирование ABCB1  
и фенотипирование CYP3A4/5. Лабораторные исследо-
вания показали высокие уровни анти-Ха активности и 
концентрацию ривароксабана в плазме (через 24 часа 
после последнего приёма) и неожиданную задержку 
клиренса ривароксабана, что свидетельствует о на-
рушении элиминации ривароксабана. Пациент был 
гомозиготным носителем обоих протестированных 
вариантных аллелей ABCB1: его генотип был TT для 
двух полиморфизмов (rs1045642 и rs2032582). Феноти-
пирование CYP3A4/5 показало умеренно сниженную 
ферментативную активность с метаболическим со-
отношением ОН-мидазолам/мидазолам 0,31. Авторы 
предположили, что как генетические факторы, так 
и фенотипические особенности могли способство-
вать повышенной восприимчивости к ривароксабану  
у представленного пациента, например, гомозиготное 
присутствие аллелей варианта ABCB1 и снижение 
активности CYP3A4/5 из-за лекарственного взаимо-
действия с симвастатином в дополнение к умеренному 
снижению почечной функции (расчётный клиренс креа-
тинина по формуле Кокрофта-Голта составил 39 мл/мин). 

Для снижения риска геморрагических осложнений 
у пациента из нашего клинического примера может 
быть рассмотрен переход на другой представитель 
ПОАК, который имеет меньший почечный клиренс 
в сравнении с ривароксабаном. Таким препаратом 
может быть апиксабан. 

Заключение / Conclusion

Данный клинический случай демонстрирует значитель-
ную роль фармакогенетического тестирования для диагно-
стики причины геморрагических осложнений у пациента  
с ФП на фоне приёма ПОАК (ривароксабана). Хотя данный 
метод не входит в рутинную практику, его применение 
может быть целесообразным при развитии кровотечений 
на фоне длительного приёма ПОАК у пациентов с низким 
риском кровотечений по шкале HAS-BLED.
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