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EDITORIAL

Клиническая фармакогенетика: от глобального 
запроса врачей к национальной стратегии внедрения

Сычев Д. А. 1,2

1 Центр геномных исследований мирового уровня «Центр предиктивной генетики, фармакогенетики и персонализированной 
терапии» ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени академика Б. В. Петровского», Москва, Российская Федерация
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»,  
Москва, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Статья посвящена изучению причин, затрудняющих широкую имплементацию фармакогенетических тестов в ре-

альную клиническую практику. На основе анализа данных международных и российских опросов врачей (ESC, 2026; 
опросы российских авторов 2022–2025 гг.) рассматриваются основные барьеры, препятствующие широкому внедре-
нию фармакогенетического тестирования в клиническую практику. Показано, что, несмотря на высокую готовность 
врачей использовать фармакогенетические тесты (до 73 % опрошенных), реальный доступ к ним имеет лишь треть 
специалистов. Выделены три ключевые группы проблем: дефицит знаний и навыков интерпретации результатов, не-
достаточная инфраструктура (высокая стоимость, длительные сроки выполнения, отсутствие стандартизации), а также 
отсутствие обязательных позиций в клинических рекомендациях. Для преодоления этих барьеров требуется комплекс-
ный подход, включающий совершенствование регуляторной базы, обучение медицинских работников и экономиче-
ское обоснование.

Ключевые слова: фармакогенетическое тестирование; обучение специалистов; клинические рекомендации; 
внедрение в клиническую практику; персонализированная медицина

Для цитирования: Сычев Д. А. Клиническая фармакогенетика: от глобального запроса врачей к национальной страте-
гии внедрения. Фармакогенетика и фармакогеномика. 2026;(1):5–7. https://doi.org/10.37489/2588-0527-0001. EDN: ORNRZO.

Поступила: 22.04.2026. В доработанном виде: 04.05.2026. Принята к печати: 05.05.2026. Опубликована: 
30.05.2026.

Clinical pharmacogenetics: from the global demand  
of physicians to a national implementation strategy

Dmitry A. Sychev1,2

1 World-Class Genomic Research Center "Center for Predictive Genetics, Pharmacogenetics and Personalized Therapy", 
Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

AbstractAbstract
This article investigates the factors hindering the widespread implementation of pharmacogenetic tests into routine clini-

cal practice. Based on an analysis of international and Russian physician surveys (ESC, 2026; Russian surveys 2022–2025), 
the main barriers to the broad adoption of pharmacogenetic testing are examined. It is shown that despite a high level of 
physician readiness to use pharmacogenetic tests (up to 73 % of respondents), only one-third of specialists have actual 
access to them. Three key groups of problems are identified: a lack of knowledge and skills for result interpretation; insuf-
ficient infrastructure (high cost, long turnaround times, lack of standardization); and the absence of mandatory provisions 
in clinical guidelines. Overcoming these barriers requires a comprehensive approach, including improving the regulatory 
framework, training healthcare professionals, and providing economic justification.

Keywords: pharmacogenetic testing; training of specialists; clinical guidelines; implementation into clinical practice; 
personalized medicine

For citation: Sychev DA. Clinical pharmacogenetics: from the global demand of physicians to a national implementa-
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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРАОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
FROM EDITOR-IN-CHIEFFROM EDITOR-IN-CHIEF

Фармакогенетическое тестирование переживает 
переломный момент в  кардиологии. С  одной сто-
роны, накапливаются доказательства его клиниче-
ской и экономической эффективности, с другой — 
сохраняется разрыв между ожиданиями врачей 
и реальной доступностью технологий. Вышедшие 
в 2025–2026 гг. данные международных и россий-
ских опросов позволяют впервые составить карту 
этого разрыва и наметить пути его преодоления.

Масштабный опрос, проведённый Рабочей груп-
пой по сердечно-сосудистой фармакотерапии Ев-
ропейского общества кардиологов (ESC WG CVP) 
и опубликованный в апреле 2026 г. в журнале «The 
Pharmacogenomics Journal» [1], охватил 265 практи-
кующих врачей из 68 стран. Результаты красноре-
чивы: 73 % респондентов убеждены, что генотипи-
рование по CYP2C19 способно улучшить соотноше-
ние риска и  пользы антиагрегантов (клопидогрел, 
тикагрелор, прасугрел), а 61 % верят в аналогичную 
пользу тестирования по CYP2D6 для бета-адре-
ноблокаторов и  антиаритмиков. Однако реальный 
доступ к  тестам имеют лишь 30 и 19 % опрошен-
ных соответственно, причём половина из них  — 
исключительно через частные лаборатории. Более 
трети врачей указали, что критическим параметром 
для них является время выполнения теста, которое 
должно соответствовать ритму клинической прак-
тики. Примечательно, что личный опыт приёма пре-
паратов, метаболизируемых CYP2C19 или CYP2D6, 
в 2–3 раза повышал вероятность того, что врач будет 
считать фармакогенетическое тестирование оправ-
данным для своих пациентов.

Российские исследования, проведённые прак-
тически синхронно, демонстрируют схожие тен-
денции. Опрос, проведённый нашим коллективом 
в  2022 г., опубликованный в  «Pharmacogenomics», 
охватил 378 практикующих врачей и  185 орди-
наторов. Каждый второй респондент выразил го-
товность применять фармакогенетические тесты 
в  кардиологии, однако главными барьерами были 
названы недостаток знаний (p=0,015), отсутствие 
соответствующих позиций в  клинических реко-
мендациях и отсутствие экономического обоснова-
ния [2]. Позитивный настрой, как и в европейском 
опросе, соседствует с  крайне низким уровнем ре-
ального внедрения.

Исследование нашего научного редактора Кан-
темировой Б. И. и соавт. (2024 г.), результаты ко-
торого были представлены в  «International Journal 
of Risk & Safety in Medicine», выявило, что более 
половины опрошенных фтизиатров и ординаторов 
положительно относятся к  внедрению фармакоге-
нетики во фтизиатрии. Вместе с тем большинство 
из них не были осведомлены о  существовании 
базы знаний PharmGKB, а  основными препят-
ствиями считали отсутствие тестов в клинических 

рекомендациях (50–55  %) и  недостаток крупных 
рандомизированных исследований [3].

Опрос 1058 врачей Челябинской области, про-
ведённый Барышевой В. О. (Богдановой) и соавт., 
выявил серьёзный дефицит знаний о клинической 
фармакогенетике, а  также устойчивое мнение ре-
спондентов о чрезмерно высокой стоимости и низ-
кой доступности тестов [4]. Таким образом, именно 
образовательный дефицит и  ценовые стереотипы 
тормозят внедрение технологий не только в Европе, 
но и в российских регионах.

Предметный анализ доступности фармакогене-
тического тестирования на примере Москвы был 
выполнен Мельниковой А. Н. и Авксентьевой М. В. 
(2023 г.). В  журнале «Терапия» они представили 
оценку доступности тестирования по SLCO1B1 для 
персонализированного подбора статинов. В столице 
обнаружено лишь пять лабораторий, выполняющих 
данный тест; стоимость варьировала от 7 500 до 139 
000 рублей, а сроки ожидания результата составляли 
от 5 дней до 16 недель. Панели генов в большинстве 
лабораторий не соответствовали международным 
рекомендациям (CPIC, PharmGKB). Выводы прямо 
соотносятся с данными ESC: даже формально суще-
ствующий доступ часто оказывается частным, доро-
гим и нестандартизированным [5].

Наконец, исследование службы клинической 
фармакологии в Российской Федерации, проведён-
ное Сычевым  Д.  А., Омельяновским  В.  В., Гераси-
мовой К. В. и соавт. и опубликованное в журнале 
«Клиническая фармакология и терапия», показало, 
что фармакогенетическое тестирование пока не ста-
ло рутинным инструментом даже среди профиль-
ных специалистов  — клинических фармакологов 
[6]. Без его встраивания в их повседневную работу 
полноценное внедрение технологий в клиническую 
практику остаётся под вопросом.

Совокупность представленных данных позво-
ляет выделить три слоя проблем, требующих си-
стемного решения. Во-первых, образование: как 
показали данные ESC, даже имея доступ к  тесту, 
лишь половина врачей чувствует себя уверенно 
при интерпретации результатов. Во-вторых, ин-
фраструктура: государственное финансирование 
и  стандартизация тестов критически важны, по-
скольку пока тест остаётся необоснованно дорогим 
и длительным, он не может быть рутинно внедрён. 
В-третьих, регуляторика: включение фармакогене-
тического тестирования в  клинические рекомен-
дации (ESC, российские клинические рекомен-
дации) — ключевой шаг, без которого технология 
не станет обязательной практикой, приносящей 
пользу пациентам. Именно на решение этих за-
дач направлена деятельность созданного летом 
2025 г. Центра геномных исследований мирового 
уровня (ЦГИМУ) «Центр предиктивной генетики, 
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ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
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Полиморфизм ABCB1: распростран¸нность 
и ассоциация с клинико-лабораторными 
и демографическими факторами у больных 
ишемическим инсультом

Китаева Е. Ю.1, Шпрах В. В.1, Мирзаев К. Б.2, Китаев Р. А.3, Сычёв Д. А.2
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АннотацияАннотация
Актуальность. Изучение распространённости полиморфных маркеров ABCB1 и  прогнозирование клинико-ла-

бораторных и демографических параметров у больных ишемическим инсультом является актуальным направлением 
фармакогенетики и практической неврологии.

Цель. Определить частоту полиморфизма ABCB1 (C3435T, rs1045642) у больных ишемическим инсультом и оце-
нить его ассоциацию с клинико-лабораторными и демографическими показателями пациентов.

Материал и методы. В исследуемую группу вошли 120 пациентов с некардиоэмболическим ишемическим ин-
сультом. Генотипирование полиморфизма ABCB1 (C3435T, rs1045642) выполнено методом полимеразной цепной реак-
ции. Проведён анализ клинико-демографических факторов и частот распределения генотипов ABCB1 (C3435T).

Результаты. Генотип СС верифицирован у 18,0 %, СТ — у 56,0 %, ТТ — у 26,0 % пациентов. Распределение 
генотипов по ABCB1 (C3435T, rs1045642) среди больных ишемическим инсультом соответствовало закону Харди-Вай-
нберга (χ²=1,81; р=0,18). При оценке сопоставимости клинико-демографических характеристик и результатов геноти-
пирования по ABCB1 (C3435T, rs1045642) отмечена статистически значимая разница в частоте выявления сахарного 
диабета и избыточной массы тела у больных ИИ. Сахарный диабет и ожирение с большей частотой выявлялись в груп-
пе пациентов — носителей генотипов СТ+ТТ: при наличии сахарного диабета — 31,6 % против 18,2 % (р=0,023); 
при наличии избыточной массы тела — 36,7 % против 18,2 % (р=0,003). При оценке сопоставимости средних количе-
ственных лабораторных показателей у носителей генотипов СС и СТ+ТТ полиморфизма ABCB1 (C3435T, rs1045642) 
выявлено, что в общем анализе крови средний уровень лейкоцитов и нейтрофилов статистически значимо был выше 
в группе пациентов с генотипом СС.

Заключение. Полученные данные могут повлиять на выбор приоритетности для внедрения фармакогенетических 
тестов как при цереброваскулярной патологии, так и при других заболеваниях.

Ключевые слова: ишемический инсульт; фармакогенетика; генотип; P-гликопротеин; ABCB1; полиморфизм
Для цитирования: Китаева Е. Ю., Шпрах В. В., Мирзаев К. Б., Китаев Р. А., Сычев Д. А. Полиморфизм ABCB1: 

распространённость и ассоциация с клинико-лабораторными и демографическими факторами у больных ишемиче-
ским инсультом. Фармакогенетика и фармакогеномика. 2026;(1):8–16. https://doi.org/10.37489/2686-8849-0002. EDN: 
OQSUCN.

Поступила: 29.06.2025. В  доработанном виде: 25.05.2026. Принята к  печати: 05.05.2026. Опубликована: 
30.05.2026.
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ABCB1 polymorphism: prevalence and association  
with clinical, laboratory and demographic factors  
in patients with ischemic stroke
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AbstractAbstract
Relevance. The study of the prevalence of ABCB1 polymorphic markers and the prediction of clinical, laboratory and 

demographic parameters in patients with ischemic stroke is a relevant area of ​​pharmacogenetics and practical neurology.
Objective. To determine the frequency of ABCB1 polymorphism (C3435T, rs1045642) in patients with ischemic stroke 

and evaluate its association with clinical, laboratory and demographic parameters of patients.
Material and methods. The study group included 120 patients with non-cardioembolic ischemic stroke. Genotyping 

of ABCB1 polymorphisms (C3435T, rs1045642) was performed by polymerase chain reaction. An analysis of clinical and 
demographic factors and distribution frequencies of ABCB1 genotypes (C3435T) was performed.

Results. The CC genotype was verified in 18.0 %, CT in 56.0 %, and TT in 26.0 % of patients. The distribution of ABCB1 
genotypes (C3435T, rs1045642) among patients with ischemic stroke complied with the Hardy-Weinberg law (χ²=1.81; 
p=0.18). When assessing the comparability of clinical and demographic characteristics and the results of genotyping for 
ABCB1 (C3435T, rs1045642), a statistically significant difference in the frequency of detection of diabetes mellitus and over-
weight in patients with ischemic stroke was noted. Diabetes mellitus and obesity were detected with a higher frequency in 
the group of patients carrying the CT+TT genotypes: in the presence of diabetes mellitus — 31.6 % versus 18.2 % (p=0.023); 
in the presence of excess body weight — 36.7 % versus 18.2 % (p=0.003). No statistically significant association with the 
clinical features of the course of ischemic stroke was found. Also, no characteristic differences were found between patients 
carrying the CT/TT genotypes (those who responded and those who did not respond to antiplatelet therapy with clopidogrel). 
When assessing the comparability of average quantitative laboratory parameters in carriers of the CC and CT+TT genotypes 
of the ABCB1 polymorphism (C3435T, rs1045642), it was revealed that in the general blood test, the average level of leuko-
cytes and neutrophils was statistically significantly higher in the group of patients with the CC genotype.

Conclusion. The obtained data may influence the choice of priority for the implementation of pharmacogenetic tests 
both in cerebrovascular pathology and in other diseases.

Keywords: ischemic stroke; pharmacogenetics; genotype; P-glycoprotein; ABCB1; polymorphism
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Введение / Introduction
За активный транспорт ксенобиотиков через 

биологические мембраны клеток с  затратой энер-
гии в  виде аденозинтрифосфата (АТФ) отвеча-
ют транспортные системы, к  которым относится 
суперсемейство АТФ-связывающих кассетных 
транспортеров (АВС-транспортеры), одним из 
представителей которых является P-гликопротеин 
(P-gp), название которого происходит от термина 
«гликопротеин проницаемости», также ранее на-
зываемого белком множественной лекарственной 
устойчивости-1 (MDR1), экспрессируемый геном 
ABCB1, расположенным на седьмой хромосоме ди-
апазоном p21–21.1, включающим 28 экзонов (коди-
рующих последовательностей) [1, 2]. Существует 
более двадцати вариантов замен одного нуклеотида 
на другой, называемые полиморфизмами одного 

нуклеотида (SNP) и приводящие к усилению актив-
ности АТФ-азы P-gp без увеличения уровней рибо-
нуклеиновой кислоты и  белка ABCB1. Наиболее 
изученными являются генотипы СТ и ТТ полимор-
физма ABCB1 (C3435T), приводящий к изменениям 
функциональной активности P-gp [3].

P-gp выявлен на билиарной  поверхности гепа-
тоцитов, на эпителиальных клетках тонкого и тол-
стого кишечника, в  мембране клеток проксималь-
ных почечных канальцев, эндотелиоцитах гистоге-
матических барьеров  — гематоэнцефалического, 
гематоовариального, гематотестикулярного и  ге-
матоплацентарного, клетках иммунной системы 
(зрелые макрофаги, клетки-киллеры, Т- и  В-лим-
фоциты, моноциты), в эпителиальных клетках коры 
надпочечников. Таким образом, P-gp вносит вклад 
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в  фармакокинетику лекарственных препаратов — 
препятствует их всасыванию в кишечнике, почках, 
печени, а также прохождению через гистогематиче-
ские барьеры [4, 5].

Поскольку P-gp кодируется в  эндотелиальных 
клетках капилляров, уровень его экспрессии, регу-
лируемый геном ABCB1, может также быть связан 
с дисфункцией органов и  систем [6]. Таким обра-
зом, ABCB1 (С3435Т), ассоциированный с развити-
ем нежелательных лекарственных реакций и пред-
расположенностью к  развитию ряда заболеваний, 
является перспективным фармакогенетическим 
маркером [7].

Цель исследования / Objective: определить 
частоту полиморфизма ABCB1 (C3435T, rs1045642) 
у больных ишемическим инсультом и оценить его 
ассоциацию с  клинико-лабораторными и  демогра-
фическими показателями пациентов.

Материалы и методы / Materials and methods
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом ГБУЗ Иркутская ордена «Знак Почета» 
областная клиническая больница (протокол № 73 
от 29 ноября 2016 г.) и проводилось в 2017–2018 г. 
В  исследование включено 120 больных некардио-
эмболическим ишемическим инсультом (ИИ), го-
спитализированных в  неврологическое отделение 
для больных с ОНМК (ГБУЗ «Иркутская областная 
клиническая больница»). Средний возраст пациен-
тов составлял 61,6±7,7 лет. Диагноз ИИ выставлялся 
в соответствии с классификацией сосудистых пора-
жений головного мозга (Шмидт Е. В., 1985). Этни-
ческие особенности пациентов не учитывались.

Критерии включения: некардиоэмболический 
ишемический инсульт; возраст от 18 до 74 лет; под-
писанное пациентом информированное согласие.

Критерии невключения: кардиоэмболический 
инсульт; геморрагический инсульт.

Клинико-демографическая характеристика груп-
пы исследования представлена в таблице 1.

Оценка сопоставимости лабораторных показа-
телей в  сравниваемых группах по аллельному ва-
рианту ABCB1 (C3435T, rs1045642) у больных ИИ 
представлена в табл. 2.

Молекулярно-генетические исследования прово-
дились на базе на базе НИИ молекулярной и пер-
сонализированной медицины ФГБОУ ДПО «Рос-
сийская медицинская академия непрерывного про-
фессионального образования» Минздрава России 
(Москва). Дезоксирибонуклеиновую кислоту выде-
ляли из лейкоцитов периферической венозной кро-
ви с помощью набора реагентов «ДНК-Экстран-1» 
(ЗАО «Синтол», Москва, Россия). Носительство 
полиморфных маркеров генов ABCB1 (C3435T) 

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов, n=120
Table 1. Clinical and demographic characteristics  
of patients, n=120

Показатель Пациенты, 
n (%) 

Мужчины 82 (68,3) 

Женщины 38 (31,7) 

ИИ первичный 93 (77,5) 

ИИ повторный 28 (23,3) 

Патогенетический подтип ИИ:
лакунарный
атеротромботический

40 (33,3)
80 (66,7) 

Индекс массы тела ≥ 30 кг/м² 40 (33,3) 

Индекс массы тела < 30 кг/м² 80 (66,7) 

Артериальная гипертензия 120 (100,0) 

Сахарный диабет 35 (29,2) 

Инфаркт миокарда в анамнезе 24 (20,0) 

Хроническая сердечная недостаточность 
II–III функционального класса 113 (94,2) 

Заболевания периферических сосудов 19 (15,8) 

Курение 54 (45,0) 

Транзиторная ишемическая атака 
в анамнезе 65 (54,2) 

Гиперлипидемия 72 (60,0) 

Шкала риска повторных сердечно-
сосудистых осложнений в течение года: 
≥3 баллов (высокий риск) 108 (90,0) 

Поражения магистральных артерий 
головы (ультразвуковое дуплексное 
сканирование):
отсутствуют
гемодинамически незначимые (<70 %)
гемодинамически значимые (>70 %) 

6 (5,0)
100 (83,3)
14 (11,7) 

Локализация очага инфаркта мозга 
(магнитно-резонансная томография) 
в:
бассейне внутренней сонной артерии
вертебробазилярном бассейне

78 (65,0)
42 (35,0) 

Шкала NIHSS (National Institutes of 
Health Stroke Scale Brott T., Н. Р. Adams, 
1989):
≤12 баллов при поступлении
≤12 баллов при выписке

111 (92,5)
119 (99,2) 

Шкала Рэнкина:
≥4 баллов при поступлении
≥4 баллов при выписке

102 (85,0)
8 (6,7) 

Шкала Ривермид:
<7 баллов при поступлении
<7 баллов при выписке

108 (90,0)
6 (5,0) 

Геморрагические цереброваскулярные 
осложнения 2 (1,7) 
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определялось методом полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени (Real-Time PCR) 
с помощью наборов реагентов «SNP-Скрин» (ЗАО 

«Синтол», Москва, Россия) согласно инструкции 
производителя на амплификаторе Real-Time CFX96 
Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA).

Таблица 2. Сопоставимость лабораторных показателей в сравниваемых группах по аллельному варианту 
ABCB1 (C3435T) у больных ишемическим инсультом, n=120
Table 2. Comparability of laboratory parameters in compared groups for the ABCB1 allelic variant (C3435T)  
in severe ischemic stroke, n=120

Лабораторный показатель (СО) 

Генотип по ABCB1

рCC
(n=22) 

CT+TT
(n =98) 

Лейкоциты, 109 клеток/л 9,2±2,3 8,3±5,6 0,036

Нейтрофилы, 109 клеток/л 6,2±2,9 5,0±2,1 0,045

Лимфоциты, 109 клеток/л 2,2±0,9 2,0±1,0 0,398

Эритроциты, 1012 клеток/л 4,9±0,6 4,9±0,6 0,664

Гемоглобин, г/л 150,0±14,6 145,0±17,9 0,120

Гематокрит, % 45,8±4,8 44,4±5,6 0,234

Средний объем эритроцита, фл 94,4±5,7 90,9±11,3 0,137

Среднее содержание гемоглобина в 1 эритроците, пг 31,0±2,5 29,9±3,3 0,335

Средняя концентрация гемоглобина в 1 эритроците, г/л 328,1±14,4 324,4±19,3 0,322

Стандартное отклонение объема эритроцита от среднего, фл 50,9±6,3 49,6±6,2 0,299

Анизоцитоз эритроцитов, % 13,2±0,9 13,5±1,6 0,553

Тромбоциты, 109 клеток/л 258,9±69,9 258,1±59,3 0,990

Отклонение объема тромбоцитов от среднего, % 14,9±2,4 14,4±2,3 0,179

Средний объем тромбоцита, фл 9,5±0,8 9,3±1,1 0,250

Тромбокрит, % 0,2±0,1 0,3±0,2 0,699

СОЭ, мм/ч 15,9±10,8 14,7±9,7 0,616

Общий белок, г/л 69,5±5,2 68,7±5,8 0,702

Общий билирубин, мкмоль/л 16,4±7,2 17,6±9,3 0,273

Глюкоза, ммоль/л 5,9±1,3 6,3±2,6 0,437

Мочевина, ммоль/л 5,1±1,6 5,7±2,2 0,189

Креатинин, ммоль/л 0,1±0,03 0,1±0,03 0,435

АлТ, МЕ/л 29,3±16,7 36,9±46,1 0,287

АсТ, МЕ/л 30,3±20,7 29,4±22,5 0,778

Общий холестерин, ммоль/л 4,7±1,1 5,1±1,4 0,154

Триглицериды, ммоль/л 1,6±0,7 2,0±1,4 0,367

ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,3 1,2±0,4 0,454

ЛПНП, ммоль/л 2,7±0,9 3,0±1,1 0,292

ЛПОНП, ммоль/л 0,7±0,3 0,9±0,6 0,402

Коэффициент атерогенности, у. е. 3,3±1,4 3,4±1,4 0,435

Примечание: р — критерий Манна-Уитни.
Note: p — Mann-Whitney test.
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Клиническая интерпретация полиморфизмов 
ABCB1 (C3435T). Наличие генотипа CC расцени-
вается как нормальная активность P-gp. Наличие 
T-аллели ассоциировано с изменением фармакоки-
нетических характеристик лекарственных препа-
ратов [8].

Статистическая обработка результатов / 
Statistical processing of the results

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с  помощью пакета при-
кладных программ STATISTICA 6.1 (серийный 
№ AXXR010E749701FA) и  «BIOSTAT» (С.  Гланц, 
1999). Для подтверждения возможности использо-
вания полученных статистических результатов для 
описания количественных данных определялось 
соответствие закону нормального распределения, 
статистически значимыми считали значение р˂0,05. 
Независимое распределения аллелей в  изучаемом 
полиморфизме оценивалось по соответствию за-
кону Харди-Вайнберга с  использованием кальку-
лятора [Michael H.  Court (2005-2008)], результаты 
популяционного исследования соответствовали за-
кону Харди-Вайнберга при значении р >0,05. Сопо-
ставимость клинико-демографических характери-
стик и результатов генотипирования определялась 
с помощью критерия χ² Пирсона. Оценку различий 
средних количественных лабораторных показате-
лей проводили с помощью критерия Манна-Уитни.

Результаты / Results
У  120 больных ИИ определили полиморфизм 

ABCB1 (C3435T, rs1045642).
Генотип СС идентифицирован у  22 (18,0  %) 

пациентов, СТ и  ТТ значительно чаще: СТ  — 
у 67 (56,0 %) и ТТ — у 31 (26,0 %). Распределение 
генотипов среди больных ИИ по ABCB1 (C3435T, 
rs1045642) соответствовало закону Харди-Вайн-
берга (χ²=1,81; р=0,18).

Для оценки сопоставимости клинических осо-
бенностей течения ИИ, клинико-лабораторных 
и демографических показателей у пациентов с ре-
зультатами генотипирования по аллельным вариан-
там ABCB1 (C3435T, rs1045642) все пациенты были 
разделены на 2 группы: носители генотипа СС — 
22 (18,0 %) и объединённая группа носителей гено-
типов CT+TT — 98 (82,0 %).

При оценке сопоставимости клинико-демогра-
фических характеристик и результатов генотипиро-
вания по ABCB1 (C3435T, rs1045642) отмечена ста-
тистически значимая разница в частоте выявления 
сахарного диабета и избыточной массы тела у боль-
ных ИИ. Сахарный диабет и ожирение с большей 
частотой выявлялись в группе пациентов — носи-
телей генотипов СТ+ТТ: при наличии сахарного 
диабета  — 31,6  % против 18,2  % (р=0,023); при 

наличии избыточной массы тела — 36,7 % против 
18,2 % (р=0,003).

В обеих группах генотипов (СС и CT+TT) при 
анализе с помощью критерия χ² Пирсона не выяв-
лено статистически значимой ассоциации с клини-
ческими особенностями течения ИИ (транзитор-
ная ишемическая атака в  анамнезе, степень риска 
повторного инсульта, патогенетический подтип). 
Также не выявлено статистически значимой раз-
ницы между этими группами по количеству и доле 
пациентов с ИИ, ответивших на антиагрегантную 
терапию клопидогрелом по результатам светоопти-
ческой агрегатограммы.

При оценке сопоставимости средних количе-
ственных лабораторных показателей у  носителей 
генотипов СС и  СТ+ТТ полиморфизма ABCB1 
(C3435T, rs1045642), проводимой с  использовани-
ем критерия Манна-Уитни, выявлено, что в общем 
анализе крови средний уровень лейкоцитов и ней-
трофилов статистически значимо был выше в груп-
пе пациентов с генотипом СС. Уровень лейкоцитов 
в данном случае составил 9,2±2,3 х 109 клеток/л про-
тив 8,3±5,6 х 109 клеток/л (р=0,036), а средний уро-
вень нейтрофилов — 6,2±2,9 х 109 клеток/л против 
5,0±2,1 х 109 клеток/л (р=0,045). По биохимическим 
маркерам крови, в том числе, по уровню креатинина 
крови, клиренсу креатинина по Кокрофт-Гоулту — 
не выявлено достоверных различий между анали-
зируемыми группами генотипов — CC и CT+TT по 
аллельным вариантам ABCB1 (C3435T, rs1045642).

Обсуждение / Discussion
Актуальным является изучение носительства 

полиморфизма ABCB1 (C3435T) при цереброваску-
лярной патологии. На настоящий момент существу-
ют данные о  полиморфизме ABCB1 у  пациентов 
с  ИИ и  транзиторными ишемическими атаками. 
Известно, что у  больных ИИ распространённость 
«измененных» генотипов СТ и  ТТ по аллельному 
варианту ABCB1 (C3435T) была выше генотипа СС 
(12,30 %): 48,36 и 39,34 % соответственно [9]. Pan 
Y et al. определили высокую суммарную частоту 
полиморфизма CT/TT по ABCB1 (C3435T) у паци-
ентов с церебральным инсультом, которая состави-
ла 65,3 % [10]. В нашем исследовании мы выяви-
ли, что у пациентов с ИИ также чаще встречаются 
генотипы СТ и ТТ: СС идентифицирован у 18,0 %, 
СТ — у 56,0 % и ТТ — у 26,0 % пациентов (в общей 
сложности — 82 %).

В исследовании Surendiran A et al. не было вы-
явлено статистически значимых различий в индек-
се массы тела и показателях гликемического стату-
са у  пациентов, страдающих сахарным диабетом 
и имеющих вариантные генотипы CT и TT ABCB1 
(C3435T) [11]. Результаты изучения полиморфизма 
аллельного варианта ABCB1 (C3435T) у пациентов 
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из Марокко с болезнью Альцгеймера показали, что 
генотип CT и аллель T статистически чаще встре-
чались у  здоровых лиц контрольной группы, чем 
у  пациентов с  болезнью Альцгеймера (р=0,015 
и  р=0,04  соответственно). Кроме того, у  этих па-
циентов носительство аллельного варианта ABCB1 
(C3435T) было ассоциировано с диабетом (р=0,015) 
и возрастом (р=0,054) [12].

Часть фармакогенетических исследований по-
священа изучению влияния полиморфизма аллель-
ного варианта ABCB1 (C3435T) у  больных ИИ на 
эффект антиагрегантной терапии. Так метаанализ, 
проведенный Junjie L et al., продемонстрировал по-
тенциальную связь между полиморфизмом ABCB1 
(C3435T) и резистентностью к клопидогрелу и аце-
тилсалициловой кислоте у  пациентов с ИИ. Рези-
стентность к  ацетилсалициловой кислоте у  паци-
ентов с ИИ значительно коррелировала с полимор-
физмом ABCB1 (C3435T, rs1045642) (аллельная мо-
дель: р=0,010; гомозиготная модель: р=0,047; гете-
розиготная модель: р=0,132; доминантная модель: 
р=0,021; рецессивная модель: р=0,045). Между тем 
авторы данного исследования обнаружили, что 
полиморфизм ABCB1 (C3435T, rs1045642) может 
быть значительно связан с резистентностью к кло-
пидогрелу при ИИ (гомозиготная модель: р=0,000; 
гетерозиготная модель: р=0,895; доминантная мо-
дель: р=0,435; рецессивная модель: р=0,000) [13]. 
Исследование Yurek E et al. также показало, что сре-
ди пациентов с  резистентностью к  ацетилсалици-
ловой кислоте было выявлено больше гетерозигот-
ных (СТ) и гомозиготных генотипов (ТТ) (p=0,001) 
по ABCB1 (C3435T) [14]. В  популяции пациентов 
с  острым коронарным синдромом из Марокко, 
принимающих клопидогрел, не было выявлено 
влияния генетических вариаций и  демографиче-
ских факторов на активность тромбоцитов. Часто-
та аллеля T по ABCB1 (C3435T) у  не ответивших 
на терапию клопидогрелом была выше (78,9 %) по 
сравнению с ответившими (52,8 %), но эта разница 
не была значимой (р=0,057). Демографические ха-
рактеристики, сопутствующие заболевания, сопут-
ствующее лечение также не были ассоциированы 
с ответом на клопидогрел [15].

В  2022 г. опубликованы результаты исследо-
вания, включавшего 691 пациента, которое оце-
нивало связь между соотношением нейтрофилов 
к  лимфоцитам и  клиническими исходами при ИИ 
и транзиторной ишемической атаке. Более высокий 
уровень соотношения нейтрофилов к лимфоцитам 

указывал на худший клинический исход через 
90 дней (p <0,001). Многофакторная логистическая 
регрессия предполагала, что высокий результат со-
отношения нейтрофилов к лимфоцитам являлся не-
благоприятным предиктором исхода через 90 дней 
(p <0,001) [16].

В работе Chen X et al. изучалась ассоциация гена 
ABCB1 (C3435T, rs1045642) и повреждения почеч-
ной функции на фоне артериальной гипертензии. 
В окончательный анализ было включено 306 паци-
ентов: 170 случаев гипертонии и 136 контрольных. 
По сравнению с  контрольной группой, в  группе 
с  гипертонией были выше: соотношение потре-
бления алкоголя (65,3 % против 52,9 %, p=0,029), 
индекс массы тела (p=0,032), систолическое арте-
риальное давление (p <0,001), общий холестерин 
(p=0,004), азот мочевины крови (p=0,029), креати-
нин (p=0,024), мочевая кислота (p=0,011), расчёт-
ный уровень скорости клубочковой фильтрации (p 
<0,001) и уровень тромбоцитов (p=0,003). Не было 
никаких существенных различий по другим пара-
метрам. Распределение частот генотипов ABCB1 
(C3435T, rs1045642) было статистически значимым 
между изучаемыми группами (p <0,001). У пациен-
тов с артериальной гипертензией — носителей ге-
нотипа TT выявлен более высокий риск нарушения 
почечной функции (по сравнению с  пациентами 
с генотипом CC). [17].

Выводы и заключение /  
Conclusions and conclusion

Мы определили частоту полиморфизма ABCB1 
(C3435T, rs1045642) у  больных ишемическим ин-
сультом. Наши результаты коррелируют с  резуль-
татами исследований других авторов с  участием 
аналогичных популяций пациентов. В  своем ис-
следовании мы установили, что сахарный диабет 
и ожирение с большей частотой выявлялись в груп-
пе пациентов — носителей генотипов СТ+ТТ. Эти 
данные могут повлиять на выбор приоритетности 
для внедрения фармакогенетических тестов как при 
цереброваскулярной патологии, так и  при других 
заболеваниях.

Анализ приведённых данных определяет необ-
ходимость дальнейшего изучения аллельного вари-
анта ABCB1 (C3435T) при церебральном инсульте 
и оценки его влияния на комбинированную фарма-
котерапию (ацетилсалициловая кислота, клопидо-
грел, апиксабан, ривароксабан, дабигатран), что по-
зволит повысить её эффективность и безопасность.
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Эффективность и безопасность терапии 
аторвастатином в казахской этнической группе

Тулеутаева Р. Е.1, Махатова А. Р.1, Касымкан А. Е.2, Иматулина Ж. Б.1

1 НАО «Медицинский университет Семей», Семей, Республика Казахстан
2 КГП на ПХВ «Центр ядерной медицины и онкологии», Семей, Республика Казахстан

АннотацияАннотация
Актуальность. Назначение опасных и нежелательных сочетаний лекарственных препаратов встречается в си-

стемах здравоохранения большинства стран мира. Среди препаратов, обладающих наиболее высокой опасностью 
в сочетаниях, рассматриваются статины, поскольку они обладают значительной метаболической активностью. В си-
стеме здравоохранения Казахстана эта проблема мало изучена, неизвестна структура генетической предрасположен-
ности к негативным эффектам.

Цель исследования. Определить частоту полиморфизма гена SLCO1B1 у пациентов с ишемической болезнью 
сердца казахской популяции Восточного Казахстана и  установить ассоциативную связь носительства генотипов 
с эффективностью и безопасностью применения аторвастатина.

Методы. Проведено поперечное клинико-генетическое исследование. Исследование не сопровождалось актив-
ным вмешательством в  структуру текущего лечения пациентов, проводимого врачами медицинских учреждений. 
Проанализирована медицинская документация, содержащая сведения о назначениях, осуществлённых в условиях 
стационаров и амбулаторий. Проведен анализ наличия полиморфизмов гена SLCO1B1 (c. 521T>C) транспортного 
белка ОАТР1В1.

Результаты. В исследование были включены 178 человек, в том числе 108 мужчин и 70 женщин в возрасте 
от 40 до 70 лет (средний возраст — 61,1±7,8 года). Все пациенты были казахской национальности. В обследован-
ной группе пациентов, подвергавшихся лечению с использованием статинов, была выявлена значительная частота 
генетических вариантов, определяющих повышенный риск развития осложнений. Значимые различия по частоте 
клинических проявлений побочного действия препаратов на мышцы выявлены для гена SLCO1B1 при гомозиготном 
генотипе СС (χ2=23,31, p <0,001). Одновременно наблюдалось значимое повышение активности креатинфосфокина-
зы (3,39 раза, p <0,001) и снижение эффективности аторвастатина.

Выводы. В исследованной казахской популяции в качестве генетического маркера риска нежелательных реак-
ций при применении гиполипидемической терапии статинами (аторвастатином) можно рекомендовать исследование 
гена SLCO1B1 (c. 521T>C), полиморфизм которого обуславливает снижение эффективности лечения и повышение 
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AbstractAbstract
Background. Prescription of dangerous and undesirable drug combinations occurs in healthcare systems of most coun-

tries worldwide. Among drugs with the highest risk in such combinations, statins are considered particularly hazardous due 
to their significant metabolic activity. In the healthcare system of Kazakhstan, this problem remains poorly studied, and the 
structure of genetic predisposition to adverse effects is unknown.

Objective. To determine the frequency of the SLCO1B1 gene polymorphism in patients with coronary heart disease of 
the Kazakh population of Eastern Kazakhstan and to establish an association between genotype carriage and the efficacy and 
safety of atorvastatin use.

Methods. A cross-sectional clinical‑genetic study was conducted. The study did not involve any active intervention in 
the ongoing treatment of patients prescribed by physicians. Medical records containing prescription data from inpatient 
and outpatient settings were analysed. The presence of SLCO1B1 (c. 521T>C) polymorphisms of the OATP1B1 transporter 
protein was assessed.

Results. The study included 178 individuals (108 men and 70 women) aged 40 to 70 years (mean age 61.1±7.8 years). 
All patients were of Kazakh ethnicity. In the examined group of patients receiving statin therapy, a significant frequency of 
genetic variants associated with an increased risk of statin‑related complications was identified. Significant differences in the 
frequency of clinical manifestations of drug‑induced muscle adverse effects were observed for the SLCO1B1 gene in carriers 
of the homozygous CC genotype (χ² = 23.31, p < 0.001). A marked increase in creatine phosphokinase activity (3.39‑fold, 
p < 0.001) and a reduction in atorvastatin efficacy were also observed.

Conclusions. In the studied Kazakh population, analysis of the SLCO1B1 (c. 521T>C) polymorphism can be recom-
mended as a genetic marker of the risk of adverse reactions during lipid‑lowering therapy with statins (atorvastatin), as this 
polymorphism reduces treatment efficacy and increases the risk of side effects.
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Введение / Introduction
Использование статинов для коррекции нару-

шений холестеринового обмена позволило в значи-
тельной степени снизить риск таких осложнений, 
как острый коронарный синдром, нарушение моз-
гового кровообращения и ряд других атеросклеро-
тических поражений периферических артерий [1, 
2]. Благоприятное влияние статинов не только на 
метаболизм холестерина, но и  на комплекс пато-
генетических механизмов развития атеросклероза 
и его осложнений даёт им определённое преимуще-
ство в сравнении с другими препаратами, исполь-
зуемыми для лечения гиперхолестеринемии [3]. Та-
ким образом, статины являются важным компонен-
том терапии пациентов с  высоким уровнем риска 
атеросклеротических поражений сосудов и  входят 
в  стандарты лечения коронарной болезни сердца 
и  артериальной гипертензии в  большинстве стран 
с развитой системой здравоохранения [4].

В  современном Казахстане статины, приме-
няемые по показаниям, входят в  состав гаран- 
тированного объёма бесплатной медицинской 

помощи. При этом в  кардиологической практике 
достаточно часто наблюдаются неблагоприятные 
клинически значимые взаимодействия статинов 
с другими лекарственными препаратами [5].

Широкое применение статинов во всём мире 
обуславливает большой интерес к  вопросам безо-
пасности их назначения [6]. В ряде работ, включаю-
щих большие объёмы выборок, была выявлена на-
следственная обусловленность повышенного риска 
побочных эффектов при терапии статинами [7, 8]. 
В  качестве кандидатов при этом рассматривались 
гены цитохрома Р-450, участвующие в метаболиз-
ме препаратов [9], а также гены мембранных транс-
портных белков [10, 11].

Популяционные особенности генома являются 
одной из причин неоднозначности лечебных эф-
фектов медикаментозных препаратов и  риска раз-
вития побочного действия и осложнений [12]. Наше 
исследование направлено на изучение факторов, 
определяющих фармакогенетические характери-
стики терапии статинами в казахской популяции.
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Цель исследования / Objective: определить 
частоту полиморфизма гена SLCO1B1 у пациентов 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС) казахской 
популяции Восточного Казахстана и  установить 
ассоциативную связь носительства генотипов с эф-
фективностью и  безопасностью применения ато-
рвастатина.

Материалы и методы / Materials and methods
Проведено поперечное сравнительное клини-

ко-генетическое исследование.
В  исследование были включены 178 человек, 

в том числе 108 мужчин и 70 женщин в возрасте от 
40 до 70 лет (средний возраст — 61,1±7,8 года).

Критерии включения:
•	 принадлежность к  казахской национальности 

(в  порядке самоидентификации в  двух поколе-
ниях, подтверждённой документально);

•	 наличие ишемической болезни сердца с  очень 
высоким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний (включая перенесённые инфаркт миокарда 
и  оперативные вмешательства на коронарных 
артериях);

•	 наличие нарушений холестеринового и  липид-
ного обмена, являющиеся показанием для на-
значения статинов;

•	 информированное согласие на участие в иссле-
довании и проведение генетических анализов.
Критерии исключения:

•	 наличие противопоказаний к назначению стати-
нов, не связанных с их ранее выявленными по-
бочными эффектами;

•	 наличие тяжёлых заболеваний и сопутствующих 
состояний, делающих невозможным верифи-
кацию побочных эффектов терапии статинами;

•	 отказ от участия в исследовании на любой стадии.

В исследовании приняли участие клиническая 
база Больницы скорой медицинской помощи г. Се-
мей, Университетский Госпиталь НАО «Медицин-
ский университет Семей», а  также учреждения 
первичной медико-санитарной помощи (ПМСП), 
в  которых осуществлялось амбулаторное наблю-
дение и лечение пациентов, включённых в иссле-
дование.

Исследование не сопровождалось активным 
вмешательством в структуру текущего лечения па-
циентов, проводимого семейными, участковыми 
врачами и кардиологами ПМСП.

Данные о  применении аторвастатина и  других 
препаратов получены из листов назначений стацио-
нарных пациентов, выписных эпикризов с рекомен-
дациями для приёма и амбулаторных карт со сведе-
ниями о назначениях, сделанных врачами ПМСП.

Генетические исследования проведены на базе 
ПЦР лаборатории Университетского Госпиталя 

НАО Медицинский Университет г. Семей. Аллель-
ные варианты гена транспортного белка ОАТР1В1 
SLCO1B1 (c. 521T>C) определяли методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) на аппарате BioRad 
(США) с использованием наборов реагентов «SNP-
скрин» в режиме реального времени (RealTimePCR) 
по протоколу производителя «Синтол» (Москва).

Исследование содержания общего холестерина, 
липопротеидных фракций и  креатинфосфокина-
зы (КФК) проводилось на спектрофотометре PD 
303S в объединённой учебно-научной лаборатории 
(ОУНЛ) Медицинского Университета г. Семей. Ла-
бораторные тесты выполнялись трижды: до начала 
курса терапии статинами, через 2 и 6 месяцев ле-
чения.

В  исследовании использованы методы описа-
тельной статистики для определения структуры 
распределения аллелей и  генотипов, а  также опи-
сания сочетаний полиморфизмов и  применяемых 
препаратов. Анализ значимости различий в число-
вых рядах проведён с использованием U-критерия 
Манна-Уитни. Уровнем значимости для опроверже-
ния нулевой гипотезы принимали p <0,05 [13].

Статистическая обработка данных произве-
дена при помощи пакета программ STATISTICA 
Enterprise (StatSoft Inc., США).

Результаты / Results
В табл. 1 представлено распределение исследо-

ванных аллелей и генотипов.

Таблица 1. Частота аллелей и генотипов 
гена SLCO1B1 (полиморфизм 521T>C)
Table 1. Frequency of alleles and genotypes 
of the SLCO1B1 gene (polymorphism 521T>C) 

Аллели и генотипы Абс. число Частота

T 292 82,0

C 64 18,0

TT 131 73,6

CT 30 16,9

CC 17 9,6

Частота аллели С  гена SLCO1B1 составила 
18,0 %. Общее число генотипов с присутствием ал-
леля С — 26,5 %. Не было значимых различий опре-
делённого и равновесного распределения.

В табл. 2 представлены данные о динамике со-
держания холестерина и активности КФК у обсле-
дованных пациентов в  зависимости от аллельных 
вариантов изучаемого гена.

В  начале исследования изучаемые биохимиче-
ские показатели не имели никаких различий меж-
ду группами. Далее в  динамике были выявлены 
статистически значимые различия в  показателях 

https://www.syntol.ru/
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общего холестерина, в  группе пациентов — носи-
телей генотипа ТТ. Уменьшение показателя соста-
вило 25,4 % через 2 и  41,2 % — через 6 месяцев 

(р=0,047 в  последнем случае). Однако показатели 
содержания ХС ЛПНП статистически значимо не 
отличались.

Таблица 2. Биохимические показатели у больных в зависимости от генотипа гена SLCO1B1 (полиморфизм 521T>C)
Table 2. Biochemical parameters in patients depending on the genotype of the SLCO1B1 gene (polymorphism 521T>C) 

Показатель Срок исследования

Генотип

ТТ, n=131 ТС, n=30 СС, n=17

M SD M SD M SD

Содержание  
общего ХС в крови

до назначения статинов 7,71 1,44 7,92 1,38 7,73 1,09

2 мес. 4,88 0,81 5,31 0,66 6,12 0,99

6 мес. 4,32* 0,77 4,87* 0,70 6,10 1,03

Содержание ХС 
ЛПНП в крови

до назначения статинов 4,18 0,69 4,27 0,65 4,25 0,87

2 мес. 2,20 0,54 2,31 0,54 2,59 0,55

6 мес. 2,02* 0,48 2,20* 0,47 2,51* 0,52

Активность КФК 
в плазме крови

до назначения статинов 85,3 12,6 86,3 11,9 80,7 11,5

2 мес. 120,5 14,5 134,9 16,3 196,8*# 32,9

6 мес. 119,6 17,1 177,6 23,8 406,0*#@ 85,0

Примечания: M  — среднее; SD  — стандартное отклонение; *  — различия с  уровнем до назначения статинов значимы 
(p <0,05); # — различия с показателем в группе с генотипом ТТ значимы; @ — различия с показателем в группе с генотипом 
ТС значимы.
Notes: M — mean; SD — standard deviation; * — differences with the level before statin prescription are significant (p < 0,05); 
# — differences with the indicator in the group with the TT genotype are significant; @ — differences with the indicator in the group 
with the TC genotype are significant.

Наибольшая активность КФК была определена 
в группе пациентов с генотипом СС гена SLCO1B1 
(р=0,043, по сравнению с  генотипом ТТ). Стати-
стически значимыми оказались различия между 
показателями групп с  гетерозиготным ТС и  гомо-
зиготным генотипом СС через 6 месяцев (128,6 %, 
p=0,015).

Через 2 месяца от начала терапии жалобы на 
миалгии и/или мышечную слабость появились 
у  5  пациентов с  генотипом ТТ, 2‑х с  генотип ТС 
(6,6 %). Признаки рабдомиолиза встречались сопо-
ставимо чаще у пациентов с генотипом СС — у 7 из 
17  (41,2  %, χ2 =14,45, p=0,005) и  коррелировали 
с  увеличением активности КФК в  плазме крови. 
Через 6 месяцев соответствующее распределение 
составило 6–4,6 % (ТТ), 3–10,0 % (ТС), 10–58,8 % 
(СС), χ2 =23,31, p <0,001.

Обсуждение / Discussion
Генетические компоненты риска развития по-

бочных эффектов являются приоритетным направ-
лением фармакологических исследований в настоя-
щее время. Влияние генетических полиморфизмов 
на фармакокинетику препаратов может быть как 
на уровне метаболизма лекарственных препаратов, 
так и на уровне транспортных систем [14].

В нашем исследовании осуществлено определе-
ние генетических факторов, которые, по современ-
ным данным, оказывают влияние на транспорт ато-
рвастатина. Полиморфизм гена SLCO1B1 является 
одним из доминирующих факторов, определяющих 
концентрацию статинов [12].

При анализе частоты распределения аллелей 
исследованного гена среди обследованных лиц не 
было выявлено отклонений от равновесного рас-
пределения Харди-Вайнберга.

По данным ряда авторов, частота «медленной» 
аллели SLCO1B1*5 (т. е. аллели С  полиморфизма 
521T>C) в европейской популяции находится в пре-
делах от 15,0 до 21,6 % [15]. Результаты исследований 
свидетельствуют, что наличие одной «медленной» 
аллели увеличивает вероятность развития статин-ин-
дуцированной миопатии в  4,5 раза, а  гомозиготное 
носительство — более чем в 16 раз. Определена так-
же частота различных генотипов SLCO1B1*5 в Рос-
сии (ТТ — 61,0 %, ТС — 32,5 %, СС — 6,5 %) [16].

В исследовании, проведённом узбекскими учё-
ными [17], в группе пациентов с ИБС и хорошей пе-
реносимостью статинов определена частота аллеля 
C 521T>C — 0,150 В группе обследований с ослож-
нениями при применении статинов, частота данно-
го аллеля составила 0,385 (χ²=5,7; p=0,017).
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Важным аспектом является собственно анализ ри-
ска осложнений терапии статинами, важнейшим из 
которых является поражение скелетных мышц [18].

В  нашей работе был выявлен ряд пациентов 
с развившимися на фоне лечения миалгиями и про-
явлениями мышечной слабости. Данные случаи со-
ответствовали повышенным уровням активности 
КФК в крови. Генетическим фактором, показавшим 
наибольший уровень значимости в отношении дан-
ных проявлений, оказался полиморфизм 521T>C 
гена транспортного белка SLCO1B1 в гомозиготной 
форме. Остальные генетические варианты оказывали 
существенно меньшее влияние на риск данного по-
бочного эффекта или не имели его вовсе. Одновре-
менно при данном генотипе прослеживалось сниже-
ние гиполипидемического эффекта аторвастатина.

Ведение пациентов с  заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы в настоящее время характе-
ризуется двумя особенностями. С  одной стороны, 
современные технологии лечения обладают огром-
ными возможностями в  плане предотвращения 
и коррекции развившихся нарушений. С другой — 
наблюдается явная недостаточность системного 
подхода к конкретным больным, предполагающего 
строгий контроль эффективности и  безопасности 

вмешательств, преемственность в  ведении паци-
ентов. Генетические исследования позволяют вы-
явить степень популяционного риска и  необходи-
мость проведения генетических тестов в различных 
клинических ситуациях. Результаты исследования 
демонстрируют необходимость проведения генети-
ческого тестирования гена SLCO1B1 перед назна-
чением аторвастатина в казахской популяции.

Заключение / Conclusion
Таким образом, в обследованной группе пациен-

тов, получавших терапию аторвастатином, выявлена 
высокая распространённость генетических вариан-
тов, детерминирующих риск развития нежелатель-
ных лекарственных реакций. Статистически значи-
мые различия в  частоте клинических проявлений 
статин-индуцированной миопатии были ассоцииро-
ваны исключительно с гомозиготным генотипом CC 
полиморфизма гена SLCO1B1 (521T>C). Получен-
ные данные позволяют рассматривать данный гено-
тип в качестве прогностического маркера высокого 
риска осложнений гиполипидемической терапии 
(в частности, аторвастатином) в исследуемой этни-
ческой группе, что обосновывает целесообразность 
его использования при персонализации лечения.
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Вклад полиморфных локусов генов 
в фармакорезистентность пациентов с шизофренией

Голубева Т. С.1, Каминская Ю. М.1, Голоенко И. М.1, Сергеев Г. В.2, Гребень Н. Ф.1, Объедков В. Г.3, 
Бокуть О. С.2, Гайдукевич И. В.2, Докукина Т. В.2

1 ГУ «Республиканский научно-практический центр психического здоровья», Минск, Республика Беларусь
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АннотацияАннотация
Актуальность. Несмотря на то, что применение антипсихотических препаратов по‑прежнему остаётся одним 

из наиболее эффективных методов лечения шизофрении, 20–30 % пациентов неадекватно реагируют на фармакоте-
рапию. Эта неэффективность может быть обусловлена генетической изменчивостью, которая влияет на метаболизм 
лекарств, побочные реакции и эффективность лечения, а также на взаимодействие генов и окружающей среды.

Цель. Изучить связь ряда полиморфных локусов генов с фармакорезистентностью (ФР) пациентов с шизофре-
нией, жителей Беларуси.

Материалы и методы. В исследование был включен 161 пациент с шизофренией. В основную группу вошло 
104 пациента с отсутствием улучшения психического состояния на фоне приёма адекватных доз двух и более антип-
сихотиков (включая атипичные антипсихотики) на протяжении не менее 6–8 недель; в группу сравнения — 57 па-
циентов с  положительной динамикой ответа на фармакологическое лечение шизофрении. Фармакогенетическое 
тестирование проводили с  использованием стандартных методов выделения нуклеиновых кислот, ПЦР-анализа. 
Проводилось генотипирование по 19 полиморфным локусам 15 генов (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2; MDR1, 
ANKK1, HTR1А, HTR2A, SLC6A4, HTR2C, COMT, MAOA, BDNF, DRD2, UGT1A1). Статистическая обработка клини-
ческих данных и данных генотипирования проводилась с использованием программы SPSS Statistics 20.0. В каче-
стве показателя связи между аллелями и генотипами с риском развития фармакорезистентности были использованы 
отношение шансов (ОШ) и 95 % доверительный интервал (ДИ).

Результаты. Сравнение частот генотипов и  аллелей полиморфных локусов генов в  исследованных группах 
пациентов с шизофренией позволило выявить связь полиморфных генетических локусов с фармакорезистентно-
стью у носителей генотипов AG (CYP2D6, rs3892097) (χ2=6,647; р=0,01); СС (HTR1A, rs6295) (χ2=5,522; р=0,019) 
и аллелей А  (CYP2D6, rs3892097) (χ2=4,124; р=0,042), G (COMT, rs4680) (χ2=9,006; р=0,003). Дальнейший анализ 
обнаружил повышение показателей риска ФР при сочетании этих аллелей с другими локусами генов. Повышенный 
риск развития ФР имели пациенты с фармакогенетическими профилями: А-/A- (CYP2D6*4 / CYP1A2), (OШ 2,926; 
ДИ 1,206–7,102); А-/A-/T- (CYP2D6*4 / CYP1A2 / MDR1), (OШ 4,833; ДИ 1,753–13,328); G-/L- (COMT / SLC6A4), 
(OШ 3,172; ДИ 1,500–6,709); G-/LL (COMT / SLC6A4), (OШ 6,923; ДИ 1,900–25,227); G-/LL/T- (COMT / SLC6A4 / 
MDR1), (OШ 11,143; ДИ 2,415–51,414); CC/T- (HTR1А / MDR1), (OШ 2,564; ДИ 1,120–5,873).

Заключение. Исследование с использованием фармакогенетического тестирования жителей Беларуси, больных 
шизофренией, выявило значимую связь риска ФР с полиморфными локусами генов CYP2D6 (rs3892097), HTR1A 
(rs6295), COMT (rs4680). Повышенный риск ФР наблюдался при сочетании выявленных аллелей с полиморфными 
локусами генов CYP1A2 (rs762551), MDR1 (rs1045642), SLC6A4 (5‑HTTLPR). Описаны фармакогенетические профи-
ли риска развития ФР при терапии антипсихотиками у лиц, страдающих шизофренией.

Ключевые слова: шизофрения; антипсихотики; фармакогенетическое тестирование; CYP2D6; HTR1A; COMT; 
генетические маркеры фармакорезистентности
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The contribution of polymorphic gene loci  
to the pharmacoresistance of patients with schizophrenia

Tatyana  S.  Golubeva1, Julia  M.  Kaminskaya1, Inessa  M.  Halayenka1, Gennady  V.  Sergeev2,  
Natalia F. Hreben1, Victor G. Obedkov3, Olga S. Bokut2, Irina V. Haidukevich2, Tatyana V. Dakukina2

1 Republican Research and Practice Center for Mental Health, Minsk, Republic of Belarus
2 Institute of Bioorganic Chemistry of National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Republic of Belarus
3 Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

AbstractAbstract
Relevance. Despite the use of antipsychotic drugs is still one of the most effective treatment methods of schizophrenia, 

the 20–30 % of patients do not respond adequately to pharmacotherapy. This inefficacy may stem from genetic variability, 
which influences drug metabolism, adverse reactions, and treatment response, alongside gene-environment interactions. 
This study aimed to investigate the association between polymorphic gene loci and pharmacoresistant schizophrenia among 
Belarusian patients.

Objective. To study the relationship of a number of polymorphic gene loci with pharmacoresistance (FR) in patients with 
schizophrenia, residents of Belarus.

Methods. The study included 161 people with schizophrenia. The main group included 104 patients with no improve-
ment when treating with two or more antipsychotics (including an atypical antipsychotic) for 6 to 8 weeks; the comparison 
group included 57 patients with positive response to pharmacological treatment of schizophrenia. Pharmacogenetic test-
ing was performed using standard methods of nucleic acid isolation and PCR analysis. 19 polymorphic loci in 15 genes  
(CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2; MDR1, ANKK1, HTR1A, HTR2A, SLC6A4, HTR2C, COMT, MAOA, BDNF, 
DRD2, UGT1A1) were genotyped. Statistical processing of clinical and genotyping data was carried out using the SPSS 
Statistics 20.0 program. The odds ratio (OR) and 95 % confidence interval (CI) were used as an indicator of the relationship 
between alleles and genotypes with the risk of developing PR.

Results. Comparison of the genotypes and alleles frequencies in the studied groups of patients with schizophrenia 
revealed an association of PR in carriers of alleles — A (CYP2D6, rs3892097) (χ2=4.124; p=0.042), G (COMT, rs4680) 
(χ2=9.006; p=0.003); AG genotype (CYP2D6, rs3892097) (χ2=6,647; р=0,01), CC genotype (HTR1A, rs6295) (χ2=5.522; 
p=0.019). Further analysis revealed an increase in the risk of PR when these alleles were combined with other gene loci. 
Patients with pharmacogenetic profiles A-/A- (CYP2D6 / CYP1A2), (OR 2.926; CI 1.206–7.102); A-/B-/T- (CYP2D6 /  
CYP1A2 / MDR1), (OR 4.833) had an increased risk of developing FR; CI 1,753–13,328); G-/L- (COMT / SLC6A4), (OR 3,172;  
CI 1,500–6,709); G-/LL (COMT / SLC6A4), (OR 6,923; CI 1,900–25,227); G-/LL/T- (COMT / SLC6A4 / MDR1),  
(OR =11.143; CI 2.415–51.414); CC/T- (HTR1A / MDR1), (OR 2.564; CI 1.120–5.873).

Conclusion. A study using pharmacogenetic testing of residents of Belarus with schizophrenia revealed a significant 
association of the risk of PR with polymorphic loci of the genes CYP2D6 (rs3892097), HTR1A (rs6295), COMT (rs4680). 
An increased risk of PR was observed when the identified alleles were combined with polymorphic loci of the CYP1A2 
(rs762551), MDR1 (rs1045642), and SLC6A4 (5‑HTTLPR) genes. Pharmacogenetic risk profiles for the development of PR 
during antipsychotic therapy in patients with schizophrenia are described.

Keywords: schizophrenia; antipsychotics; CYP2D6; HTR1A; COMT; pharmacogenetic testing; genetic markers of 
pharmacoresistance
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Введение / Introduction
Современная терапия шизофрении, основанная 

на применении антипсихотических препаратов, яв-
ляется эффективным методом лечения для многих 
пациентов. Однако по данным различных иссле-
дований, от 20 до 30 % пациентов с шизофренией 
не отвечают на лечение или имеют неудовлетвори-
тельный ответ на терапию [1].

Причиной неэффективности лечения шизоф-
рении может быть генетическая изменчивость, 
которая наряду с  другими факторами определяет 

индивидуальные особенности ответа на лекар-
ственную терапию шизофрении [2]. Установлено, 
что вклад в генетическую детерминацию ответа на 
лекарственную терапию вносят как распространён-
ные, так и  редкие варианты генов, ассоциирован-
ных с риском шизофрении, метаболизмом и транс-
портом антипсихотиков, нежелательными лекар-
ственными реакциями, а  также внешние факторы 
и этническая принадлежность [3, 4].

Фармакогенетическое тестирование помогает 
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принять решения при выборе тактики лечения па-
циентов в тех случаях, когда антипсихотическая те-
рапия не приводит к достижению ожидаемого кли-
нического эффекта и  присутствует риск развития 
хронической и зачастую инвалидизирующей фарма-
корезистентной шизофрении [5, 6]. Для содействия 
внедрению фармакогенетики в  клиническую прак-
тику разрабатываются руководства с  научно обо-
снованными рекомендациями по оптимизации фар-
макотерапии с описанием генно-лекарственных вза-
имодействий между генами и антипсихотиками [7]. 
Ответ на лекарственную терапию относится к слож-
ным признакам человека, когда величина терапевти-
ческого эффекта при внутри и межпопуляционной 
полигенной изменчивости зависит от совокупности 
малых эффектов взаимодействия ген-ген и ген-сре-
да на пути формирования ответа [3, 4, 8–10]. Ней-
робиологические механизмы фармакорезистентной 
к  терапии шизофрении пока малопонятны. Пред-
принимаются попытки исследований её полигенной 
архитектуры, идентификации надёжно ассоцииро-
ванных конкретных вариантов генов, генетической 
связи патофизиологии шизофрении и механизмами 
действия антипсихотических препаратов [9, 11]. 
В настоящее время нет общепринятых специфиче-
ских фармакогенетических тестов для принятия ре-
шений при проведении лечения фармакорезистент-
ной шизофрении. Фармакогенетическими маркера-
ми с доказанным влиянием на эффективность тера-
пии шизофрении являются полиморфные локусы 
генов CYP2D6 и CYP2C19 [12, 13]. Их генетические 
варианты влияют на функционирование изофермен-
тов цитохрома Р-450, которые они детерминируют. 
В рекомендациях Консорциума по внедрению кли-
нической фармакогенетики в  психиатрии на этих 
вариантах основаны предлагаемые алгоритмы ан-
типсихотической терапии [6]. В связи с неоднознач-
ностью ответа на антипсихотическую терапию ши-
зофрении обсуждалась роль многих полиморфных 
вариантов генов COMT, MAOA/B, CYP1A2, ABCB1, 
LINC01795, DDHD2, SBNO1, KCNG2, SEMA7A, 
RUFY1 и других [6, 14, 15], в том числе на примере 
конкретных клинических случаев [6, 16]. В насто-
ящее время многими исследователями разделяется 
мнение, что для каждой отдельной популяции и эт-
нической выборки остаётся востребованным поиск 
тех значимых фармакогенов, полиморфные локусы 
которых могут выступать в качестве надёжных био-
маркеров сложных эффектов взаимодействий меж-
ду генами и  окружающей средой в формировании 
общего ответа на антипсихотическую терапию.

Целью исследования (Objective) явилось 
изучение связи ряда полиморфных локусов генов 
с  фармакорезистентностью пациентов с шизофре-
нией среди жителей Беларуси.

Материалы и методы / Materials and methods
Участники и  дизайн исследования. В  насто-

ящее проспективное сравнительное клиническое 
исследование методом направленного отбора па-
циентов был включён 161 человек с шизофренией 
(код по МКБ-10: F20), проходившие стационарное 
лечение в РНПЦ психического здоровья. Критери-
ями для отбора пациентов являлись: диагноз ши-
зофрения (код по МКБ-10: F20), возраст 18–60 лет, 
наличие информированного согласия на участие 
в  исследовании, отсутствие сопутствующих сома-
тических заболеваний в  фазе обострения, отсут-
ствие острых инфекционных заболеваний.

В основную группу фармакорезистентных паци-
ентов вошло 104 человека в возрасте от 18 до 60 лет 
(38,0±1,0 лет): 62 женщины, 42 мужчины; в  груп-
пу сравнения были отобраны 57 человек с  отсут-
ствием фармакорезистентности в возрасте от 18 до 
60 лет (41,0±1,1 лет): 27 женщин, 30 мужчин. Груп-
пы были однородны по возрасту, характеристикам 
основного заболевания, социальному статусу. Все 
пациенты получали лечение психотропными ле-
карственными средствами в соответствии с клини-
ческим протоколом оказания медицинской помо-
щи пациентам с  психическими и  поведенческими 
расстройствами. К  фармакорезистентным формам 
шизофрении относили случаи отсутствия улучше-
ния психопатологических симптомов, несмотря на 
пероральный приём адекватных доз лекарственных 
средств на протяжении от 6 до 8 недель, если при 
этом было использовано два и более антипсихоти-
ка, причём один из них был атипичным [17].

Клинические методы. У  каждого пациента 
учитывались социально-демографические данные 
(пол, возраст, возраст на момент начала заболева-
ния), наследственная отягощённость психическими 
заболеваниями, количество госпитализаций за по-
следние 10 лет, статус курения. Оценка состояния 
пациентов с  расстройствами шизофренического 
спектра проводилась на основании шкал: общего 
клинического глобального впечатления — общего 
улучшения состояния (CGI); психометрической ди-
агностики по шкалам для оценки негативных сим-
птомов (SANS) и  позитивных симптомов (SAPS); 
оценки дефекта функционирования пациентов 
в  разных социальных сферах, оценки экстрапира-
мидных симптомов (ESRS-A).

Биологический материал для исследования. 
В качестве биологического материала для выделе-
ния геномной ДНК использовали слюну, которую 
собирали с  использованием системы для забора 
слюны Oragene OG-500 (DNAgenotek, США); забор 
материала осуществлялся на базе клинико-диагно-
стической лаборатории и  клинических отделений 
стационара Республиканского научно-практическо-
го центра психического здоровья.
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Фармакогенетический анализ. У  пациен-
тов, включённых в  исследование, проводилось 
генотипирование по полиморфным локусам ге-
нов изоферментов цитохрома Р-450: CYP2D6*3, 
CYP2D6*4, CYP2D6*10, CYP2C9*2, CYP2C9*3, 
CYP2C19*2, CYP2C19*17, CYP1A2*F; локусу 
С3435T гена MDR1 (кодирует транспортный белок 
Р-гликопротеин), а  также полиморфным локусам 
генов молекул-мишеней лекарственных средств 
и  функционально связанных с  ними белков: TaqI 
полиморфизм ANKK1 гена анкирин-киназы 1, 
полиморфизм С-1019G гена серотонинового ре-
цептора HTR1А, полиморфизм 1438G>A гена се-
ротонинового рецептора HTR2A, полиморфизм 
5‑HTTLPR гена SLC6A4 серотонинового транспор-
тера, полиморфизм rs1414334 гена серотонинового 
рецептора HTR2C, полиморфизм Val158Met гена 
COMT — катехол-О-метилтрансферазы, полимор-
физм uVNTR гена MAOA — моноаминоксидазы А, 
полиморфизм Val66Met гена BDNF  — мозгового 
нейротрофического фактора, полиморфизм C957T 
гена дофаминового рецептора DRD2, полиморфизм 
UGT1A1*28 гена фермента уридиндифосфат-глю-
куронозилтрансферазы UGT1A1. Геномную ДНК 
из слюны выделяли с помощью набора «ДНК-ВК» 
(Институт биоорганической химии НАН Беларуси, 
Беларусь). Фармакогенетическое тестирование про-
водили на базе Института биоорганической химии 
Национальной академии наук Беларуси с использо-
ванием набора диагностических олигонуклеотидов 
для определения генетических маркеров фармако-
резистентности к  психотропным лекарственным 
средствам «OLIGO-GENFARM» (Институт биоор-
ганической химии НАН Беларуси, Беларусь). ПЦР 
и ПЦР в режиме реального времени проводили на 
приборе CFX96 (BioRad, США). Для проведения 
анализа длин рестрикционных фрагментов ис-
пользовали эндонуклеазы рестрикции производ-
ства NEB (Англия): AvaII (CYP2C9*2 rs1799853), 
KpnI (CYP2C9*3 rs1057910), SmaI (CYP2C19*2 
rs4244285), KpnI (CYP2C19*17 rs12248560), 
BstNI (CYP2D6*4 rs3892097), ApaI (CYP1A2*1F 
rs762551), MboI (MDR1 rs1045642), BtsCI (HTR1A 
rs6295) с  последующим разделением продуктов 
рестрикции в  агарозном/акриламидном геле со-
гласно инструкции к набору «OLIGO-GENFARM». 
Маркеры TaqI (rs1800497) гена ANKK1, 1438G>A 
(rs6311) гена HTR2A, rs1414334 гена HTR2C, 
Val158Met (rs4680) гена COMT, Val66Met (rs6265) 
гена BDNF, C957T (rs6277) гена DRD2, UGT1A1*28 
(rs8175347), CYP2D6*3 (rs35742686) детектирова-
ли методом ПЦР в режиме реального времени со-
гласно инструкции к набору «OLIGO-GENFARM». 
Полиморфизмы 5‑HTTLPR гена SLC6A4, 30bp 
uVNTR гена MAOA определяли методом анализа 
длин амплифицированных фрагментов с помощью 

капиллярного электрофореза на генетическом ана-
лизаторе АВ3500 (AppliedBiosystems, США).

Статистический анализ. Для подготовки и ана-
лиза клинических данных и данных генотипирова-
ния использовалась компьютерная программа для 
статистической обработки данных SPSS Statistics 
20.0. В  качестве показателя связи между геноти-
пами и  риском развития определённого феноти-
па были использованы отношение шансов (ОШ) 
и 95 % доверительный интервал (ДИ).

Результаты / Results
Для лечения пациентов с шизофренией наибо-

лее частым в  использовании антипсихотическим 
препаратом был атипичный антипсихотик клоза-
пин (42,1 %), также часто применялось сочетание 
атипичных и  типичных антипсихотиков (39,5  %) 
(табл. 1).

Таблица 1. Частота назначения лекарственных 
средств пациентам с шизофренией
Table 1. The frequency of prescribing medications  
to patients with schizophrenia

Лекарственное средство Частота 
назначения %

Кветиапин 3,5

Клозапин 42,1

Оланзапин 5,3

Рисперидон 5,3

Галоперидол 1,8

Зуклопентиксол 1,8

Флуфеназин 0,9

Несколько антипсихотиков 39,5

Всего N=161 (100,0) 

Генотипирование проводилось по 19 полимор-
фным локусам в  15 генах. В  табл. 2 для каждого 
полиморфного локуса исследуемых генов указаны 
предполагаемые аллели риска и  включающие их 
генотипы, согласно литературным данным. В  об-
щей выборке пациентов нами был проведён анализ 
распределения частот аллелей для проверки соот-
ветствия закону равновесия Харди-Вайнберга. Рав-
новесие Харди-Вайнберга соблюдалось для всех 
изучаемых локусов.

Для изучения связи полиморфных локусов ге-
нов с ФР проводили ассоциативный анализ в груп-
пах сравнения.
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Таблица 2. Анализ ассоциации полиморфных локусов генов с фармакорезистентностью пациентов 
с шизофренией
Table 2. Analysis of the association of polymorphic gene loci with pharmacoresistance in patients with schizophrenia

Ген Полиморфный 
локус

Генетический 
фактор риска 

аллель/генотип

Группы пациентов

χ2

Пирсона

Уровень 
значимости 

P

Фармако-
резистентные Контроль

N=104 N=57

n % n %

CYP1A2 rs762551 А (АА+AC) 92 88,5 53 93,0 0,841 0,359

CYP2C9
rs1799853 Т (ТТ+ TC) 18 17,5 13 23,6 1,605 0,447

rs1057910 С (CC+СA) 17 16,5 11 20,0 0,300 0,584

CYP2C19
rs4244285 А (АА+AG) 25 24,0 16 28,1 0,315 0,574

rs12248560 Т (ТТ +ТС) 46 44,7 25 43,9 0,01 0,922

CYP2D6

rs4986774 (n=149) Т (T/-) 3 3,2 0 0 1,791 0,181

rs3892097
А (АА+AG) 38 36,5 12 21,4 4,124* 0,042

AG 34 32,7 8 15,8 6,647* 0,01

rs1065852 (n=139) А (АА+AG) 26 29,9 11 21,2 2,409 0,121

MDR1 rs1045642 C3435T Т (TT+TC) 77 74,0 47 82,5 1,474 0,225

SLC6A4 5‑HTTLPR S (SS-SL) 67 65,0 35 63,6 0,031 0,860

HTR1A rs6295
G (GG+GС) 72 69,2 49 86,0

5,522* 0,019
CC 32 30,8 8 14,0

HTR2A rs6311 (n=135) A (АА+AG) 56 66,7 33 65,3 0,146 0,702

HTR2C rs1414334 (n=155) C (CC+CG) 26 26,3 9 16,1 2,125 0,145

MAOA uVNTR (30bp-VNTR) 3R/3R+ 3R/4R 55 52,9 26 45,6 0,779 0,378

ANKK1 rs1800497 (n=148) A (AA+AG) 31 33,0 21 38,9 0,526 0,468

DRD2 rs6277 (n=155) C (CC+CT) 80 80,0 40 74,0 1,074 0,300

BDNF rs6265 (n=155) A (AA+AG) 22 22,2 14 25,0 0,155 0,694

COMT rs4680 (n=155) 
G (GG+GA) 65 65,0 22 40,0

9,006* 0,003
АА 35 35,0 33 60,0

UGT rs3064744 (*28) 
(n=154) 

ТА (7)/TA (7) + 
TA (6)/TA (7) 59 59,0 35 64,9 0,499 0,480

Анализ частот генотипов и аллелей обнаружил 
связь ФР с  тремя полиморфными локусами ге-
нов CYP2D6 (rs3892097), HTR1A (rs6295), COMT 
(rs4680) (табл. 2). С  ФР ассоциированы аллель 
А (CYP2D6*4) (rs3892097) гена CYP2D6 (χ2=4,124, 
p=0,042), аллель G гена серотонинового рецептора 
HTR1A (rs6295) (χ2=5,522, p=0,019, табл. 2), аллель 
G гена COMT (rs4680) (χ2=9,006, p=0,003) (табл. 2).

Риск развития ФР выявлен при наличии ал-
леля А  и  генотипа АG по полиморфному локусу  
*4 (rs3892097) гена CYP2D6 (OШ 2,159; ДИ 1,018–
4,578 и  OШ 2,975; ДИ 1,269–6,977 соответствен-
но), генотипа СС (rs6295) гена HTR1A (OШ 2,703;  
ДИ 1,151–6,348), аллеля G (rs4680) гена COMT 

(OШ 2,786; ДИ 1,414–5,489). Протективность к ри-
ску развития ФР обнаружена для генотипа GG 
(rs3892097) гена CYP2D6 (OШ 0,463; ДИ 0,218–
0,928); аллеля G (rs6295) гена HTR1A (OШ 0,367; 
ДИ 0,156–0,864); генотипа АА (Met/Met) (rs4680) 
гена COMT (OШ 0,359; ДИ 0,182–0,707).

Для дальнейшего поиска связи риска ФР с соче-
танием аллелей и генотипов других полиморфных 
локусов генов пациентов проводили анализ сравне-
ния частот встречаемости полиморфных локусов 
генов CYP2D6, HTR1A, COMT в  сочетании с  по-
лиморфными локусами других генов, включённых 
в исследование. Значимые по отношению к призна-
ку ФР сочетания представлены в табл. 3.
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Таблица 3. Сравнение распределения частот значимых сочетаний аллелей и генотипов у пациентов 
с шизофренией
Table 3. Comparison of the frequency distribution of significant combinations of alleles and genotypes  
in patients with schizophrenia

Сочетание аллелей, генотипов 
полиморфных локусов 

в генетических профилях 
пациентов

Группы пациентов

ОШ, 95 % ДИ
χ2 Пирсона,

уровень значимости
p

Фармако-
резистентные Контроль

n % n %

CYP2D6*4 (AA+AG)
CYP1A2*F (AA+AC) 31 38,8 8 17,8 OШ 2,926

ДИ 1,206–7,102
5,901

p=0,015

CYP2D6*4 АG
CYP1A2*F AA 21 43,8 2 7,4 OШ 9,722

ДИ 2,065–45,763
10,734

p=0,001

CYP2D6*4 (AA+AG)
MDR1 (TT+CT) 36 46,8 10 21,3 OШ 3,249

ДИ 1,417–7,448
8,118

p=0,004

CYP2D6*4 AG
MDR1 (TT+CT) 32 41,6 7 14,9 OШ 4,063

ДИ 1,616–10,218
9,625

p=0,002

MDR1 (TT+CT)
CYP1A2*F (AA+AC)
CYP2D6*4 (AA+AG) 

29 42,2 6 16,7 OШ 4,833
ДИ 1,753–13,328

10,140
p=0,001

COMT G (GG+GA)
5‑HTTLPR L (LL+SL) 56 63,6 16 35,6 OШ 3,172

ДИ 1,500–6,709
9,456

p=0,002

COMT G (GG+GA)
5‑HTTLPRS (LL) 24 64,9 4 21,1 OШ 6,923

ДИ 1,900–25,227
9,639

p=0,002

COMT (GG+GA)
5‑HTTLPRS LL

MDR1 (TT+CT) 
18 72,0 3 18,8 OШ 11,143

ДИ 2,415–51,414
11,072

p=0,001

HTR1A (GG+GC)
MDR1 (TT+CT) 53 68,8 42 89,4 OШ 0,263

ДИ 0,092–0,748
6,866

p=0,009

HTR1A (CC)
MDR1 (TT+CT) 24 31,2 5 10,6 OШ 2,564

ДИ 1,120–5,873
6,866

p=0,009

Обнаружено, что некоторые сочетания ал-
лелей либо генотипов по полиморфным локу-
сам генов могут значительно повышать риск ФР. 
Рост показателей ОШ для риска ФР обнаружен 
при сочетании аллеля А  гена CYP2D6 с  аллелем 
А гена CYP1A2 (OШ 2,926; ДИ 1,206–7,102); c ал-
лелем Т  гена MDR1 (OШ 3,249; ДИ 1,417–7,448), 
c аллелями А  (гена CYP1A2) и  Т  (гена MDR1)  
(OШ 4,833; ДИ 1,753–13,328). Для аллеля G (Val) 
гена COMT выявлено повышение риска ФР при 
сочетании с аллелем L гена 5‑HTTLPR (OШ 3,172;  
ДИ 1,500–6,709) и  генотипом LL гена 5‑HTTLPR  
(OШ 6,923; ДИ 1,900–25,227), а  также с  алле-
лем Т  гена MDR1 и генотипом LL гена 5‑HTTLPR  
(OШ 11,143; ДИ 2,415–51,414). Сочетание геноти-
па СС гена HTR1A с  аллелем Т  гена MDR1 также 
увеличивало риск ФР (OШ 2,564; ДИ 1,120–5,873).

Обсуждение / Discussion
Целью настоящей работы было выявление фар-

макогенетических профилей риска развития ФР 
среди пациентов с  шизофренией. В  перечень те-
стируемых потенциальных фармакогенетических 

маркеров вошли 19 полиморфных локусов в 15 ге-
нах (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2; MDR1, 
ANKK1, HTR1A, HTR2A, SLC6A4, HTR2C, COMT, 
MAOA, BDNF, DRD2, UGT1A1), которые, согласно 
литературным данным, оказывают эффект как на 
фармакокинетику, так и  на фармакодинамику ан-
типсихотиков.

Нам не удалось обнаружить значимых раз-
личий в  распределении частот аллелей и  гено-
типов между группой фармакорезистентных па-
циентов и  группой пациентов, ответивших на 
фармакотерапию антипсихотиками, по локусам: 
CYP2C9 (*2 (rs1799853), *3 (rs1057910)), CYP2C19  
(*2 (rs4244285), *17 (rs12248560)), CYP2D6 (*3 
(rs4986774), *10 (rs1065852)), ANKK1 (rs1800497), 
HTR2A (rs6311), HTR2C (rs1414334), MAOA (uVNTR 
(30bp-VNTR)), BDNF (rs6265), DRD2 (rs6277), 
UGT1A1 (*28 (rs3064744)).

Однако для полиморфных локусов генов 
CYP2D6 (rs3892097), HTR1A (rs6295), COMT 
(rs4680) нами обнаружена значимая связь с  раз-
витием ФР для пациентов с  шизофренией. Дан-
ные полиморфные локусы ранее обсуждались 
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в литературе в связи с поиском генетических марке-
ров ФР при лечении антипсихотиками в выборках 
различных популяций [2, 4, 5]. Наши исследова-
ния подтвердили значимость данных локусов как 
фармакогенетических маркеров ФР для жителей 
Беларуси. В табл. 4 приведены установленные в ис-
следованиях других авторов данные о взаимосвязи 
отдельных генетических локусов с риском развития 

ФР (и нежелательных лекарственных реакций), для 
которых взаимосвязь с ФР подтвердилась в настоя-
щем исследовании. Как видно, с риском ФР могут 
быть связаны как минорные, так и мажорные алле-
ли. Чем чаще встречается в популяции фармакоге-
нетический маркер, тем важнее его использовать 
в генетическом тестировании при выборе антипси-
хотической терапии.

 

Таблица 4. Характеристика полиморфных локусов генов
Table 4. Characterization of polymorphic gene loci 

Ген / полиморфный 
локус, функция 

продукта

Аллель, 
ассоциированный 

с риском, 
функциональные 

изменения

Частота (%) 
встречаемости 

среди европейского 
населения 

(gnomAD Genome*) 

Связь с риском

CYP1A2
*1F/rs762551

Фермент

А
усиление функции 71,18 низкой концентрации АП, неэффективности 

терапии АП поздней дискинезии [14, 18–20] 

CYP2D6
*4/rs3892097

фермент

А
отсутствие функции 19,86

высокой концентрации АП, экстрапирамидных  
симптомов, частой госпитализацией, тяжёлого 

исхода [7, 19, 21–26] 

COMT
rs4680

фермент
(катаболизм 
дофамина) 

A
снижение функции 51,80

фармакорезистентности, экстрапирамидных 
симптомов, поздней дискинезии [14, 27–29]

G
активная функция 48,20

MDR1 С3435Т
rs1045642

транспортер

Т
снижение функции 53,12

изменения концентрации АП, побочных 
эффектов, тяжёлого исхода [2, 19, 24, 26]

С
активная функции 46,88

SLC6A4
5‑HTTLPR

транспортер

S
снижение функции 44,3 [16] неэффективности терапии АП [30, 31]

HTR1A
rs6295

рецептор

С 49,97

неэффективностью терапии, изменением 
концентрации АП в крови [32] 

G
снижение 

нейротрансмиссии
50,03

Для полиморфного локуса rs3892097 гена 
CYP2D6 цитохрома Р450 наши данные согласуются 
с  ранее полученными. Показано, что вероятность 
развития ФР у пациентов-носителей данного алле-
ля А медленного метаболизма повышена [5, 12, 24]. 
Встречаемость данного минорного аллеля А у лиц 
европейского происхождения составляет 18,55  % 
согласно базе данных «GnomAD» (табл. 4). Нами 
показано, что повышение вероятности развития 
ФР у жителей Беларуси достоверно при сочетании 
аллеля А  (CYP2D6*4) с  распространёнными ал-
лелями А  гена CYP1A2 (rs762551) и Т  гена MDR1 
(rs1045642).

Частота встречаемости фармакорезистентных 
пациентов с генотипами A-/A- (CYP2D6/ CYP1A2), 

A-/T- (CYP2D6 / MDR1) или А-/A-/T- (CYP2D6 / 
CYP1A2 / MDR1) достигает доли в 38,8 %, 46,8 %, 
42,2 %, соответственно. А для носителей генотипов 
AG/AA (CYP2D6 / CYP1A2) величина показателя 
отношения шансов достигает максимального зна-
чения (OШ 9,143) (табл. 3), что говорит о наиболее 
вероятном развитии ФР у пациентов с данным соче-
танием генотипов.

Частота аллеля G (Val) полиморфного локуса 
rs4680 гена COMT фермента катехол-О-метил-
трансферазы среди фармакорезистентных пациен-
тов с шизофренией жителей Беларуси была значимо 
выше (65 %), чем в целом среди европейского насе-
ления (48,2 %) (табл. 4), и у пациентов, ответивших 
на терапию антипсихотиками (40 %), (табл. 2).
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В  литературе имеются данные, что аллель G 
(Val) ассоциирован с  быстрым метаболизмом до-
фамина и риском ФР [14, 33]. Однако в других ис-
следованиях показано, что риск ФР ассоциирован 
с аллелем А  [34]. В нашем исследовании риск ФР 
связан с присутствием аллеля G полиморфного ло-
куса rs4680 гена COMT (OШ 2,786) и увеличивался 
в сочетании с аллелем L (5‑HTTLPR) гена транспор-
тера серотонина SLC6A4 (OШ 6,923). Самый высо-
кий показатель риска ФР имели носители сочета-
ния аллелей/генотипов G-/LL/T- (COMT / SLC6A4 / 
MDR1) (OШ 11,143) (табл. 3).

Для полиморфного локуса rs6295 гена рецеп-
тора серотонина HTR1A ранее установлено, что 
снижение серотонинергической нейротрансмиссии 
связано с  аллелем G, также обнаружившим ассо-
циацию с  риском ряда психических расстройств 
[35]. Однако, согласно данным, полученным в на-
стоящем исследовании, фактором генетического 
риска ФР выступает генотип СС (OШ 2,722). Сре-
ди европейского населения, согласно базе данных 
«GnomAD», аллели G и C встречаются с одинако-
вой частотой (табл. 4). В настоящем исследовании 
доля пациентов, носителей генотипа риска ФР СС 
в два раза превышает долю пациентов, ответивших 
на фармакотерапию антипсихотиками (30,8 и 14 % 
соответственно), что подтверждает недавно опу-
бликованные данные исследований [32, 36, 37], 
указывающих на различную значимость аллелей 

данного локуса в зависимости от пола и этнической 
принадлежности.

Выводы / Conclusion
Таким образом, проведённое исследование на па-

циентах с шизофренией, жителях Беларуси, показало 
значимую связь носительства полиморфных локусов 
генов CYP2D6 (rs3892097), HTR1A (rs6295), COMT 
(rs4680) с  увеличением риска ФР как отдельных 
генетических факторов, так и в сочетании их с по-
лиморфными локусами других исследованных ге-
нов CYP1A2 (rs762551), MDR1 (rs1045642), SLC6A4 
(5‑HTTLPR). Описаны фармакогенетические профи-
ли риска развития ФР при лечении антипсихотиками 
у  лиц, страдающих шизофренией: самый высокий 
показатель риска ФР в нашем исследовании имели 
носители сочетания аллелей/генотипов G-/LL/T-  
генов COMT / SLC6A4 / MDR1 (OШ 11,143), а так-
же носители генотипов AG/AA (CYP2D6 / CYP1A2)  
(OШ 9,143). Выявленные ассоциации носительства 
аллелей и  генотипов полиморфных локусов генов 
с ответом на лечение антипсихотическими препара-
тами позволяют использовать их в качестве фарма-
когенетических маркеров при лечении антипсихоти-
ческими (типичными и атипичными) лекарственны-
ми препаратами пациентов с шизофренией, жителей 
Беларуси и лиц европейского происхождения. Одна-
ко полученные данные требуют подтверждения на 
более широкой выборке пациентов.
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АннотацияАннотация
Актуальность. Согласно российским и европейским клиническим рекомендациям, метотрексат (МТ) приме-

няется для стартовой терапии ревматоидного артрита (РА), под регулярным врачебным и лабораторным контролем 
с  целью предотвращения нежелательных побочных реакций (НПР). Частота НПР МТ достигает 72,9 %, преоб-
ладают желудочно-кишечные реакции (20–30 %), гепатотоксичность (10–15 %) и  гематологические нарушения 
(5–10 %). Гепатотоксичность требует длительного мониторинга функции печени по рекомендациям DILIN, а пуль-
монологические осложнения (1–2 %) — немедленного прекращения терапии. Полиморфизмы генов метаболиз-
ма МТ (ABCB1, SLC19A1, FPGS, GGH, ATIC, MTHFR, DHFR), изменяя его фармакокинетику и фармакодинамику, 
определяют индивидуальную переносимость препарата. Фармакогенетическое тестирование позволяет разрабо-
тать персонализированные подходы к терапии РА, снижая риск отмены МТ и перехода на дорогостоящие биологи-
ческие препараты.

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

Методы. В  исследование включено 294 пациента с  достоверным диагнозом РА, получавшие МТ в  режиме 
монотерапии на протяжении 6 месяцев. Изучались взаимосвязи между однонуклеотидными полиморфизмами 
(SNP) девяти генов, участвующих в метаболизме и транспорте МТ (ABCB1, ADA, AMPD1, ATIC, FPGS, GGH, ITPA, 
MTHFR, SLC19A1) и развитием НПР. Генотипирование проводилось методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с использованием наборов отечественного производства. Комплексный статистический анализ выполнялся мето-
дом снижения многофакторной размерности (MDR) с  применением 10‑кратной перекрёстной проверки, оценки 
чувствительности и  специфичности, а  также энтропийного анализа для выявления эпистатических взаимодей-
ствий генов.

Результаты. НПР зарегистрированы у 82 пациентов (27,9 %), преимущественно гепатотоксичность (17 %). 
Первичные автоматические модели с участием 1–3 генов показали низкую надёжность, тогда как информацион-
но-ориентированные модели, учитывающие биологическую роль генов, продемонстрировали высокую прогности-
ческую ценность. Оптимальными оказались пятигенная и шестигенная модели, включающие полиморфизмы си-
стем транспорта (SLC19A1, ABCB1), полиглютамации (GGH, FPGS) и аденозинового пути (ATIC) с максимальной 
чувствительностью 91,5 % и специфичностью 69,3 %.

Заключение. Совместный анализ полиморфизмов генов, участвующих в  транспорте и метаболизме МТ, по-
зволяет значительно повысить точность прогноза его переносимости у пациентов с РА. Наибольшую диагности-
ческую значимость показала шестигенная модель, объединяющая гены SLC19A1, ABCB1, GGH, FPGS (rs1544105 
и rs4451422) и ATIC. Разработанное прогностическое правило «если — то» обеспечивает персонифицированный 
подход к терапии и может быть использовано в клинической практике для прогнозирования риска НПР на МТ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; метотрексат; фармакогенетика; однонуклеотидные полиморфизмы; 
прогностическая модель; нежелательные побочные реакции
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AbstractAbstract
Background. According to Russian and European clinical guidelines, methotrexate (MTX) is used for initial therapy 

of rheumatoid arthritis (RA), under regular medical and laboratory monitoring to prevent adverse reactions (AE). The inci-
dence of AEs in MT reaches 72.9 %, with gastrointestinal reactions (20–30 %), hepatotoxicity (10–15 %), and hematologi-
cal disorders (5–10 %) predominating. Hepatotoxicity requires long-term monitoring of liver function according to DILIN 
recommendations, while pulmonary complications (1–2 %) require immediate discontinuation of therapy. Polymorphisms 
of MT metabolism genes (ABCB1, SLC19A1, FPGS, GGH, ATIC, MTHFR, DHFR), by altering its pharmacokinetics and 
pharmacodynamics, determine individual tolerability of the drug. Pharmacogenetic testing enables the development of 
personalized approaches to RA therapy, reducing the risk of MT discontinuation and switching to expensive biologics.

Objective. To develop a pharmacogenetic model for predicting the risk of developing PD MT in patients with RA based 
on gene polymorphisms of key proteins involved in methotrexate metabolism.

Methods. The study included 294 patients with a confirmed diagnosis of RA who received MT monotherapy for 
6 months. The associations between single-nucleotide polymorphisms (SNPs) of nine genes involved in MT metabolism 
and transport (ABCB1, ADA, AMPD1, ATIC, FPGS, GGH, ITPA, MTHFR, SLC19A1) and the development of PD were 
studied. Genotyping was performed by polymerase chain reaction (PCR) using domestically produced kits. A comprehen-
sive statistical analysis was performed using multivariate dimensionality reduction (MDR) with 10‑fold cross-validation, 
sensitivity and specificity assessment, and entropy analysis to identify epistatic gene interactions.

Results. PDs were recorded in 82 patients (27.9 %), primarily hepatotoxicity (17 %). Primary automated models 
involving 1–3 genes demonstrated low reliability, while data-driven models considering the biological role of genes 
demonstrated high predictive value. Five-gene and six-gene models, including polymorphisms of the transport systems 
(SLC19A1, ABCB1), polyglutamation (GGH, FPGS), and adenosine pathway (ATIC), proved optimal, with a maximum 
sensitivity of 91.5 % and specificity of 69.3 %.

Conclusion. A combined analysis of gene polymorphisms involved in MT transport and metabolism significantly improves 
the accuracy of predicting MT tolerance in patients with RA. A six-gene model combining the SLC19A1, ABCB1, GGH, FPGS 
(rs1544105 и rs4451422), and ATIC genes demonstrated the greatest diagnostic value. The developed "if — then" predictive 
rule enables a personalized approach to therapy and can be used in clinical practice to predict the risk of MT-related PD.

Keywords: rheumatoid arthritis; methotrexate; pharmacogenetics; single nucleotide polymorphisms; predictive model; 
adverse effects
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Введение / Introduction
Согласно российским и  европейским клиниче-

ским рекомендациям, метотрексат (МТ) применя-
ется при стартовой терапии ревматоидного артрита 
(РА) и, при необходимости, комбинируется с  дру-
гими базисными и/или симптоматическими проти-
вовоспалительными препаратами. Акцентируется 
внимание на важности регулярного контроля лабо-
раторных показателей, позволяющего избежать не-
желательных побочных реакций (НПР) МТ. Пере-
ход к биологическим или таргетным синтетическим 
базисным противовоспалительным препаратам 

(БПВП) проводится в случае его непереносимости 
или неэффективности [1–4].

В  исследованиях частотность и  характер НПР 
МТ различаются. По данным публикации Pincus T. 
не менее 72,9  % больных сталкивались хотя  бы 
с  одним НПР [5]. Желудочно-кишечные реак-
ции (тошнота, рвота, стоматит, воспалительные 
и  эрозивные поражения слизистой) наблюдались 
у 20–30 % пациентов, что делало их наиболее ча-
стым ограничением в  терапии. Гепатотоксичность 
с  повышением уровня печёночных ферментов 
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аланинаминотрансферазы и  аспартатаминотранс-
феразы (АЛТ, АСТ), стеатозом и фиброзом диагно-
стировалась примерно у 10–15 % пациентов. Разви-
тие выраженного фиброза и цирроза печени встре-
чалось значительно реже, но требовало длительно-
го мониторинга функции печени. В этом контексте 
полезны рекомендации Drug-Induced Liver Injury 
Network (DILIN), подчёркивающие необходимость 
исключения других причин поражения печени 
и  постоянного наблюдения за состоянием орга-
на [6]. Гематологические нарушения (лейкопения, 
тромбоцитопения, анемия) наблюдались у 5–10 % 
больных и требовали регулярного контроля общего 
анализа крови, а  также приёма фолиевой кислоты 
для снижения риска тяжёлых НПР. Редкие, но опас-
ные пульмонологические осложнения, включая 

интерстициальный пневмонит, выявлялись у 1–2 % 
пациентов, особенно в первые месяцы приёма МТ, 
и  требовали немедленного прекращения терапии 
и специализированного лечения [5, 7, 8].

В  настоящее время отсутствует достоверное 
и  чёткое понимание всех механизмов, лежащих 
в  основе развития НПР МТ. Особое внимание 
уделяется однонуклеотидным полиморфизмам 
(single nucleotide polymorphism; SNP) белков, уча-
ствующих в метаболизме МТ, которые оказывают 
влияние на фармакокинетику и фармакодинамику 
препарата. Полиморфизмы, изученные нами ранее 
и влияющие на исходы терапии МТ, представлены 
в  табл. 1, исследование связи НПР с  SNP DHFR 
(rs70991109, rs70991108) проводится в  текущем 
периоде. 

Таблица 1. Ключевые белки метаболизма МТ и кодирующие их SNP
Table 1. Key proteins of MT metabolism and their encoding SNPs

Пути воздействия SNP Белок Функция белка

Преобразование 
МТ

FPGS
rs84451422 (A>C), 
rs1544105 (C105T) 

Folylpolyglutamate synthase, 
фолилполиглютаматсинтаза

Полиглютамирование 
МТ

GGH
rs3758149
(C-401T) 

Gamma-glutamyl hydrolase, 
гаммаглютамилгидролаза

Деглютамирование 
МТ

Транспорт МТ

ABCB1 (MDR1*) 
rs1128503 (C1236T), 
rs2032582 (A2677C) 

ATP Binding Cassette Subfamily B Member 1, 
транслоцирующий белок Р-гликопротеин

Транспортёр МТ  
из клетки

SLC19A1 (RFC1*) 
rs1051266 (G80A) 

Solute carrier family 19 member 1, 
транспортёр фолатов

Транспортёр МТ 
в клетку

Фолатный

MTHFR
rs1801131 (A1298C), 

rs1801133 (C677T) 

Methylenetetrahydrofolate reductase, 
метилентетрагидрофолатредуктаза

Синтез ДНК 
и метилирование

DHFR
rs70991109 (-317АА),

rs70991108 (19bp del/ins) 

Dihydrohydrofolate reductase, 
дигидрофолатредуктаза

Синтез ДНК 
(тимидилата) 

и пуринов

Аденозиновый

ADA
rs244076 (T>C) Adenosine deaminase, аденозиндеаминаза

Метаболизм пуринов, 
поддержание 
концентрации 

аденозина в клетке

AMPD1
rs17602729 (C34T) 

Adenosine monophosphate deaminase, 
аденозинмонофосфат дезаминаза 1

ITPA
rs1127354 (C94A) Inosine triphosphatase, инозинтрифосфатаза

ATIC
rs2372536 (C347G) 

5‑aminoimidazole-4‑carboxamide 
ribonucleotide transformylase, 

аминоимидазол карбоксамид 
рибонуклеотид формилтрансфераза

Синтез пуринов de 
novo и ключевой 
фермент синтеза 

аденозина

Примечание: * — по старой номенклатуре.
Note: * — according to the old nomenclature.

Функционально белки, участвующие в  метабо-
лизме МТ, можно разделить на группы: транспортё-
ры, ферменты метаболизма, регуляторы пуринового 
и аденозинового обменов. К транспортёрам относят-
ся ABCB1, белок, обеспечивающий выведение МТ 
из клетки, и SLC19A1, ответственный за транспорт 

фолатов и МТ внутрь клетки. Полиморфизмы этих 
генов изменяют как эффективность, так и переноси-
мость препарата. К ферментам, участвующим во вну-
триклеточном метаболизме МТ, принадлежат: FPGS, 
катализирующий полиглютамирование МТ с  при-
соединением остатков глютамата, что активирует 
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фармпрепарат, и  GGH, выполняющий деполиглю-
тамацию путём удаления глютаматных остатков. Их 
соотношение определяет как продолжительность 
действия, так и  накопление активных форм МТ, 
оказывая влияние на фармакологический эффект 
и безопасность терапии. В метаболизме аденозина, 
обладающего противовоспалительным действием, 
ключевую роль играет ряд ферментов: 1) аденозин-
деаминаза (Adenosine deaminase; ADA), удаляющий 
аминогруппу и  преобразующий аденозин в  ино-
зин, что снижает внеклеточный уровень аденозина; 
2) аденозинмонофосфат дезаминаза 1 (Adenosine 
monophosphate deaminase; AMPD1), трансформи-
рующий аденозинмонофосфат (АМФ) в  инозин-
монофосфат (ИМФ) с  высвобождением аммиака; 
3)  инозинтрифосфатаза (Inosine triphosphatase; 
ITPA), защищающий клетку от токсичности пу-
риновых метаболитов путём удаления фосфатной 
группы, препятствуя накоплению дезоксиаденозин-
трифосфата; 4) аминоимидазол карбоксамид рибо-
нуклеотид формилтрансфераза (5‑aminoimidazole-
4‑carboxamide ribonucleotide transformylase; ATIC), 
участвующий в  синтезе пуринов de novo и  являю-
щийся ключевым ферментом синтеза аденозина. МТ 
оказывает опосредованное ингибирующее действие 
на ферменты аденозинового пути, способствуя на-
коплению аденозина внутри и вне клетки, реализуя 
противовоспалительный эффект [9]. Ключевыми 
ферментами метаболизма фолиевой кислоты, жиз-
ненно необходимой для синтеза ДНК, репарации, 
метилирования и  аминокислотного обмена, явля-
ются MTHFR и DHFR. MTHFR превращает фолат 
в  активную форму 5‑метилтетрагидрофолат, уча-
ствующую в  конверсии гомоцистеина в  метионин, 
тогда как DHFR восстанавливает фолиевую кислоту 
до тетрагидрофолата, необходимого для функциони-
рования MTHFR. МТ непосредственно ингибирует 
DHFR и косвенно снижает активность MTHFR, что 
нарушает синтез ДНК и клеточную пролиферацию, 
обеспечивая его цитотоксическое действие [10]. По-
лиморфизмы в  генах, кодирующих вышеуказанные 
белки, изменяют транспорт, метаболическую транс-
формацию и элиминацию МТ, определяя индивиду-
альный риск НПР. Учёт этих особенностей позволя-
ет персонализировать терапию, снижая риск отмены 
препарата из‑за непереносимости. Поиски надёжных 
генетических маркеров ведутся в настоящее время.

Материалы и методы / Materials and methods
Исследование получило одобрение локального 

этического комитета Челябинской государствен-
ной медицинской академии Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (протокол № 10 
от 25  ноября 2012 года). В  исследование включе-
но 294  пациента с  подтверждённым диагнозом 
РА. Работа выполнена в  формате проспективной 

когортной модели с набором участников в течение 
десяти лет. Наблюдение за НПР МТ в режиме моно-
терапии проводилось в течение 6 месяцев.

НПР МТ оценивались на каждом визите на ос-
новании жалоб пациентов, клинического осмотра, 
включая состояние слизистых оболочек, и  лабора-
торных показателей с использованием шкалы Наран-
жо для установления причинно-следственной связи. 
Гепатотоксичность диагностировалась при устойчи-
вом повышении уровней АЛТ и АСТ (коэффициент 
де Ритиса 1,33±0,42) с последующей нормализацией 
после отмены препарата. Лейкопения устанавлива-
лась при уровне лейкоцитов ниже 3,0×10⁹/л.

Фармакогенетический анализ направлен на изу-
чение SNP генов, кодирующих метаболизм и транс-
порт МТ: ABCB1, ADA, AMPD1, ATIC, FPGS, GGH, 
ITPA, MTHFR, SLC19A1. Эти гены охватывают 
процессы транспорта МТ внутрь (1 ген) и из клет-
ки (1  ген), полиглютамации (1 ген), деконъюгации 
(1  ген), а  также фолатный (1 ген) и  аденозиновый 
(4  гена) пути, включая ATIC, участвующий в  син-
тезе пуринов de novo. Отбор SNP проводился на 
основе данных dbSNP, с  подтверждённой ассоци-
ацией с эффективностью и/или НПР МТ в PubMed 
или PharmGKB. Частота минорного аллеля каждого 
SNP в популяции составляла не менее 5 %. В Рос-
сийской Федерации ранее не проводились исследо-
вания данных SNP в контексте лечения РА МТ. Кан-
дидатный подход позволил отобрать 12 SNP 9 генов: 
по одному SNP для 6 генов и по два для трёх генов. 
Экстракция геномной ДНК из образцов перифери-
ческой венозной крови проводилась с  применени-
ем коммерческого набора «Protrans DNA Box 500» 
(Германия). Генотипирование выполнялось методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Для анализа 
10 однонуклеотидных полиморфизмов — SLC19A1 
rs1051266 (G80A), ABCB1 rs1128503 (C1236T) 
и  rs2032582 (A2677C), GGH rs3758149 (C-401T), 
FPGS rs84451422 (A>C) и rs1544105 (C105T), ATIC 
rs2372536 (C347G), ADA rs244076 (T>C), AMPD1 
rs17602729 (C34T), ITPA rs1127354 (C94A), — раз-
работаны праймеры отечественного производства 
ООО «ТестГен». Для полиморфизмов MTHFR 
rs1801131 (A1298C) и rs1801133 (C677T) использова-
лись доступные коммерческие реактивы. Детекция 
продуктов амплификации осуществлялась методом 
FLASH-анализа по конечной точке на амплифика-
торах QuantStudio (Applied Biosystems). Обработка 
и интерпретация результатов проводились с исполь-
зованием программного обеспечения QuantStudio 
Design and Analysis Software (версия 1.5.2).

Статистический анализ для выявления слож-
ных комплементарных связей генов, с учётом воз-
можных их неаддитивных взаимодействий и  про-
гнозирования риска НПР, проводили с  помощью 
техники снижения многофакторной размерности 
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(Multifactor Dimensionality Reduction; MDR) с полу-
чением решающих правил вида «если — то». При 
этом использовали алгоритм всестороннего поиска 
лучших моделей, а также опирались на графы эн-
тропии, построенные на основе информационного 
анализа. Диагностическую эффективность полу-
ченных моделей оценивали по показателям чув-
ствительности и  специфичности, надёжность  — 
по результатам 10‑кратной перекрёстной провер-
ки, а  статистическую значимость — по критерию 
хи-квадрат. Расчёты и графические построения вы-
полнены в пакете mdr (version 3.0.2).

Результаты / Results
НПР зарегистрированы у 82 пациентов (27,89 % 

от 294 участников). У некоторых пациентов наблю-
далось сочетание нескольких НПР. Частота НПР 
была выше у неответчиков на терапию МТ: (n=51; 
17,3 %) по сравнению с ответчиками (n=31; 10,5 %). 
Выделены три основные категории НПР: гепато-
токсичность (n=50; 17,0  %), реакции со  стороны 
ЖКТ (n=29; 9,9 %), включая тошноту и рвоту (n=26; 
8,8 %) и стоматит (n=3; 1 %) пациента, а также лей-
копения (n=3; 1 %). Сочетание гепатотоксичности 
и стоматита отмечено у двух пациентов.

В  ходе первого этапа фармакогенетического 
анализа изучали частоты SNP отобранных генов 
в связи с возникновением НПР на МТ. Установле-
но, что генотип ТТ полиморфизма rs1801133 гена 

MTHFR значимо чаще наблюдался у  пациентов 
с НПР: 13,4 % (11 случаев) против 6,1 % (13 случа-
ев) в группе без НПР (p=0,041, отношение шансов 
(ОШ) = 2,37, 95 % доверительный интервал (ДИ) 
[1,02; 5,54]). Для различных типов НПР, таких как 
гепатотоксичность, нарушения со  стороны ЖКТ 
и гематологические изменения значимых корреля-
ций с SNP не выявлено. Анализ комбинаций алле-
лей показал, что их частота варьировала от 0,0099 
до 0,0569 в группе без НПР и от 0,0089 до 0,0349 
в  группе с НПР. Эти данные не позволили выде-
лить надёжный маркер для прогнозирования НПР 
терапии, поэтому исследована корреляция сочета-
ния SNP с НПР МТ и сгенерированы модели про-
гноза [11].

Построение фармакогенетических моделей про-
гнозирования НПР требует отбора маркеров, обе-
спечивающих высокую точность при минимальном 
числе переменных. Эффективность модели опре-
деляется её способностью точно прогнозировать 
исходы на разных выборках из генеральной сово-
купности. Оптимизация достигается использова-
нием ограниченного набора предикторов с  сохра-
нением высокой прогностической силы. Для вы-
явления генов и их взаимодействий, влияющих на 
риск НПР МТ у пациентов с РА, применялся метод 
MDR. Процесс построения модели включал после-
довательные этапы отбора генетических факторов 
с оценкой их вклада в развитие НПР.

Таблица 2. Характеристика моделей прогноза НПР на терапию по результатам автоматизированного  
MDR-анализа (n НПР = 82, n группа сравнения = 212)
Table 2. Characteristics of models for predicting AEs response to therapy based on the results of automated  
MDR analysis (n AEs = 82, n comparison group = 212) 

Модель
Чувствительность, % [95 % ДИ]
Специфичность, % [95 % ДИ]

Диагностическая эффективность

Отношение шансов 
[95 % ДИ] 

Значимость 
модели

Надёжность модели 
в перекрёстной проверке

Модели автоматического построения при всестороннем поиске

MTHFR rs1801133
52,4 [41,7; 63,0]
55,2 [48,5; 61,8]

53,8

1,36
[0,81; 2,26] 

χ2
(1) = 1,38

р = 0,240 6 /10

FPGS rs1544105 +
GGH rs3758149

72,0 [61,6; 80,8]
44,3 [24,3; 36,6]

58,2

2,04
[1,18; 3,55] 

χ2
(1) = 6,55

р = 0,011 3 /10

ABCB1 rs2032582 +
MTHFR rs1801133 +

FPGS rs4451422

69,5 [59,0; 78,7]
59,0 [52,3; 65,4]

64,2

3,28
[1,90; 5,64] 

χ2
(1) = 19,18
р <0,001 2 /10

Автоматизированный анализ стал первым 
этапом поиска оптимальных фармакогенетических 
моделей, охватывающих от одного до трёх генов, 
с применением алгоритма всестороннего перебора, 
без учёта биохимических ролей белков, кодируе-
мых изучаемыми полиморфизмами. В  результате 
были выделены три лучшие модели, включающие 

соответственно один, два и  три гена: MTHFR 
rs1801133; FPGS rs1544105 + GGH rs3758149; 
ABCB1 rs2032582  + MTHFR rs1801133  + FPGS 
rs4451422 (табл. 2). Анализ данных выявил, что ни 
одна из этих моделей не подходит для диагностиче-
ского применения: они характеризовались низкой 
поддержкой в  перекрёстной проверке (2/10, 3/10, 
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6/10, соответственно), что свидетельствует о недо-
статочной надёжности, а  также имели ограничен-
ную диагностическую эффективность, не превы-
шающую 64 %. Кроме того, простая модель, осно-
ванная на полиморфизме гена MTHFR rs1801133, 
не достигла статистической значимости (р <0,24). 
Следует отметить, что три из пяти полиморфизмов, 
вошедших в модели автоматического отбора, связа-
ны с  системой полиглютамации (GGH rs3758149, 
FPGS rs1544105 и  rs4451422) и  будут включены 
в  модели, созданные на основе информационного 
поиска на следующем этапе анализа.

На втором этапе был проведён информацион-
ный анализ, учитывающий биохимическую функ-
цию белков, кодируемых исследуемыми генами. 
Для повышения качества прогностических моде-
лей построен граф, иллюстрирующий вклад генов 
в  развитие НПР, основанный на информационном 
анализе с использованием энтропии Шеннона. Эта 
мера неопределённости позволила определить ин-
формационный выигрыш как разницу между ве-
роятностными распределениями системы с учётом 
и  без учёта отдельных генетических элементов. 
Граф представлен вершинами (гены) и рёбрами (их 
взаимодействия), при этом значения информацион-
ного выигрыша в  процентах отражают вклад как 
отдельных генов, так и их парных взаимодействий 
в  общую энтропию. Толщина рёбер соответствует 
величине выигрыша, а цвет визуализирует характер 
взаимодействия: оранжевый и красный — синерге-
тическое, неаддитивное (эпистатическое), усилива-
ющее эффект генов взаимодействие; зелёный и си-
ний — аддитивное взаимодействие с  избыточной 
информацией; коричневый цвет свидетельствует 
о слабом или независимом влиянии (рис. 1).

Преобладание оранжевого и  красного оттенков 
на круговом графе свидетельствует о  доминирова-
нии неаддитивных эпистатических взаимодействий 
генов. Избыточность проявлялась слабо и была огра-
ничена взаимодействиями с геном MTHFR rs1801133 
(зелёные рёбра). Вклад отдельных полиморфизмов 
в  риск НПР был минимален (от 0,01 % для GGH 
rs3758149 до 1,02 % для MTHFR rs1801133), тог-
да как влияние взаимодействий генов было значи-
тельно выше, достигая 1,73 %. Максимальные вза-
имодействия касались как транспортной системы 
(SLC19A1 rs1051266 + ABCB1 rs2032582) 1,56 %, 
так и системы полиглютамации (GGH rs3758149 + 
FPGS rs1544105) 1,53 %, (GGH rs3758149 + FPGS 
rs4451422) 1,73 %, что подтверждается также корот-
кими ветвями на дендрограмме (рис. 2).

Рис. 2. Дендрограмма сходства для вклада генов 
и их взаимодействий в риск НПР на терапию МТ
Fig. 2. Dendrogram of similarity for the contribution  
of genes and their interactions to the risk of AEs on MT 
therapy

В прогностических моделях для НПР МТ гены 
системы полиглютамации проявили значимость за 
счёт сильных взаимодействий, что диктует необ-
ходимость их включения во все модели. Следует 
подчеркнуть, что при моделировании неэффектив-
ности терапии данные гены также были активны, 
однако соответствующая модель уступила итого-
вой, в которую вошли гены, отвечающие за адено-
зиновый и фолатный метаболические пути, а также 
внутриклеточный транспорт метотрексата.

Первая модель, основанная на информационном 
анализе, включающая три гена системы полиглюта-
мации (FPGS rs4451422 + FPGS rs1544105 + GGH 
rs3758149), продемонстрировала максимальные не-
благоприятные эффекты у носителей генотипа CT 
полиморфизма FPGS rs1544105, за исключением 
гетерозигот по GGH rs3758149 и FPGS rs4451422 
(рис. 3). Повышенный риск наблюдался также у но-
сителей комбинации предковых аллелей всех трёх 
генов (отмечено тёмно-серой ячейкой в верхнем ле-
вом углу рисунка).

Модель с  высокой надёжностью (10/10), высо-
кой значимостью (р=0,003) и хорошей чувствитель-
ностью (74,7 %) обладала низкой специфичностью 
(44,8 %), поэтому число полиморфизмов было рас-
ширено до 5 и 6.

Рис. 1. Граф энтропии для вклада генов и их взаи-
модействий в риск НПР на терапию МТ
Fig. 1. Entropy graph for the contribution of genes  
and their interactions to the risk of AEs on MT therapy
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Рис. 3. Столбчатые диаграммы числа пациентов в ячейках сочетания генотипов для трёхгенной модели 
полиглютамации
Столбцы слева — количество пациентов с НПР, столбцы справа — количество пациентов без НПР; тем-
но-серые ячейки — комбинации повышенного риска, светло-серые — пониженного риска, белые — сочета-
ние комбинаций генотипов отсутствует
Fig. 3. Column charts of the number of patients in cells of genotype combinations for the three-gene polyglu-
tamate model
Columns on the left are the number of patients with AEs, columns on the right are the number of patients  
without AEs; dark gray cells are combinations of increased risk, light gray are combinations of decreased risk, 
white cells are no combination of genotypes

Пятигенная модель, объединяющая системы 
транспорта и полиглютамации (SLC19A1 rs1051266 
+ ABCB1 rs2032582 + FPGS rs4451422 + FPGS 
rs1544105 + GGH rs3758149) сохранила статисти-
ческую значимость (р <0,001) и воспроизводимость 

в  перекрёстной проверке (10/10), продемонстри-
ровала более высокую чувствительность (79,3 %) 
и специфичность (63,2 %), в сравнении с моделью 
полиглютамации (табл. 3).

Таблица 3. Характеристика моделей прогноза НПР на терапию по результатам информационного  
MDR-анализа (n НПР = 82, n группа сравнения = 212)
Table 3. Characteristics of models for predicting AEs for therapy based on the results of MDR information  
analysis (n AEs = 82, n comparison group = 212) 

Модель
Чувствительность, % [95 % ДИ]
Специфичность, % [95 % ДИ]

Диагностическая эффективность

Отношение шансов
[95 % ДИ] 

Значимость 
модели

Надёжность модели 
в кросс-проверке

Модель полиглютамации

FPGS rs4451422 +
FPGS rs1544105 +

GGH rs3758149

74,4 [64,2; 82,9]
44,8 [38,2; 51,5]

59,6

2,36
[1,34; 4,15] 

χ2
(1) = 9,13

р = 0,003
10 /10

Пятигенная модель (транспорт и полиглютамация) 

SLC19A1 rs1051266 +
ABCB1 rs2032582 +
FPGS rs4451422 +
FPGS rs1544105 +

GGH rs3758149

79,3 [69,6; 86,9]
63,2 [56,6; 69,5]

71,2

6,57
[3,60; 12,00] 

χ2
(1) = 42,70
р <0,001

10 /10

Шестигенная модель (транспорт, полиглютамация, аденозиновый путь) 

SLC19A1 rs1051266 +
ABCB1 rs2032582 +
FPGS rs4451422 +
FPGS rs1544105 +
GGH rs3758149 +

ATIC rs2372536

91,5 [84,0; 96,1]
69,3 [62,9; 75,3]

80,4

24,23
[10,59;55,45] 

χ2
(1) = 87,64
р <0,001

10 /10
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Расширенная шестигенная модель, дополнен-
ная геном ATIC rs2372536, сохранила высокую 
степень достоверности (р <0,001) и  надёжности 
(10/10) с качественными показателями диагности-
ческой эффективности (80,4 %) и особенно высо-
кой чувствительностью — 91,5 % (табл. 2). Кру-
говой граф отражает взаимодействие генов ATIC 
и  FPGS (rs4451422–0,86  % и  rs1544105–1,05  %) 
(рис. 1), а  дендрограмма помещает аллель ATIC 
в число трёх пар с наибольшим взаимным синер-
гетическим эффектом (короткие ветви красного 
цвета, см. рис. 2).

Таким образом, с  применением метода MDR 
исследован вклад 12 аллельных полиморфизмов 
9 генов в риск развития НПР МТ при лечении РА. 
Наибольшую диагностическую ценность проде-
монстрировали две модели, объединяющие гены 
системы транспорта (SLC19A1 rs1051266, ABCB1 
rs2032582), полиглютамации (GGH rs3758149, 
FPGS rs4451422, rs1544105) и  ATIC rs2372536 
в шестигенной модели. Модели отличает высокая 
статистическая значимость (p <0,001), надёжность 
в перекрёстной проверке и чувствительность/спец-
ифичность 79,3 и  91,5 % / 63,2 и  69,3 % соответ-
ственно. Правило «если — то» («if — then») данных 
моделей открывает возможности прогнозирования 
риска НПР МТ и внедрения в клиническую практи-
ку. Предполагается, что результаты могут быть экс-
траполированы на терапию метотрексатом недиф-
ференцированных артритов. Шестигенная модель 
запатентована, готова для практического примене-
ния [12].

Обсуждение / Discussion
В  Российской Федерации направление, свя-

занное с  переходом к  персонализированной ме-
дицине, развитию высокотехнологичных методов 
здравоохранения и  средств здоровья-сбережения, 
включая рациональное применение лекарствен-
ных препаратов, признано приоритетным [13]. 
Эти цели касаются терапии РА как наиболее рас-
пространённого и  социально значимого заболе-
вания в  ревматологии. Первоочередным является 
изучение предикторов терапевтического ответа 
на МТ как препарата первой линии лечения этого 
заболевания. Прогнозирование его неэффектив-
ности и НПР предопределяет выбор в пользу дру-
гих БПВП. Эффективность терапии МТ частично 
отражают клинические маркёры, но для риска 
развития НПР их значимость низкая [14]. Фарма-
когенетические исследования предопределения 
непереносимости МТ обладают наибольшей про-
гностической ценностью, что продемонстрирова-
но в наших ранних работах [15–17].

Осознание сложности патогенетических про-
цессов НПР стимулировало дальнейшее исследо- 

вание и  генерирование программы ЭВМ для 
фармакогенетического тестирования в  клиниче-
ской практике. Для этих целей определён список 
ключевых генетических маркеров, влияющих на 
развитие НПР МТ и  разработана и  валидирова-
на отечественная тест-система компанией ООО  
«ТестГен».

Основой практической модели явились фарма-
когенетические модели, учитывающие совместное 
влияние генов на побочные действия МТ. Моде-
ли с  включением генов, кодирующие ферменты 
транспорта, конъюгации/деконъюгации и аденози-
новый пути действия МТ, проявили наибольшую 
статистическую значимость. Пятигенная модель, 
объединяющая системы транспорта и  полиглюта-
мации (SLC19A1 rs1051266 + ABCB1 rs2032582 + 
FPGS rs4451422 + FPGS rs1544105 + GGH 
rs3758149) отражает биологические механизмы 
метаболизма метотрексата: ограничение поступле-
ния препарата в клетку и нарушение его преобразо-
вания в активные формы. Влияние полиморфизма 
аденозинового пути на развитие НПР МТ отобра-
жено в шестигенной модели (SLC19A1 rs1051266 + 
ABCB1 rs2032582 + FPGS rs4451422 + FPGS 
rs1544105 + GGH rs3758149 + ATIC rs2372536). 
Таким образом, НПР МТ определяются аллельны-
ми вариантами генов, кодирующих весь процесс 
метаболизма МТ.

Графические представления итоговых моделей, 
с включением 5 и 6 генов, иллюстрируют характер 
их взаимодействий (рис. 4). Среди генов транс-
портной системы наблюдается сильное взаимо-
действие между SLC19A1 и ABCB1. В системе по-
лиглютамации полиморфизм GGH взаимодейству-
ет с обоими вариантами FPGS, межпарные связи 
внутри FPGS отсутствуют. Неаддитивное эписта-
тическое взаимодействие проявляют аллели ATIC 
(аденозиновый путь) с обоими вариантами FPGS 
(система глютамации) и  SLC19A1 (транспортная 
система). Межсистемные связи генов транспорта 
и  полиглютамации в  целом слабее  — примерно 
вдвое — по сравнению с внутрисистемными, что 
предполагает существование двух относительно 
независимых компонентов прогностической моде-
ли. Каждый из компонентов выявляет лишь часть 
пациентов из группы риска, а их совместное вклю-
чение в  модель позволяет достичь высокой диа-
гностической эффективности.

Практическая реализация работы возможна 
с  помощью программы ЭВМ «Прогноз побочных 
действий метотрексата при ревматоидном артрите 
по результатам генотипирования пациента». По-
скольку данные получены на когорте европейской 
популяции, высока вероятность воспроизведения 
результатов в  большинстве регионов Российской 
Федерации [12].
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Пятигенная модель Шестигенная модель
Рис. 4. Граф энтропии для итоговых моделей взаимодействия генов в риск НПР на терапию. Метод по-
строения графов — алгоритм Фрюхтермана-Рейнгольда
Fig. 4. Entropy graph for the final models of gene interactions in the risk of treatment-related AEs. The graph 
construction method is the Fruchterman-Reinhold algorithm

Заключение / Conclusion
Информативность совокупного анализа фарма-

когенетических маркеров для прогноза переноси-
мости терапии МТ у пациентов с РА превосходит 
предсказательную силу отдельных аллельных ва-
риантов. Диагностическая эффективность моделей, 
основанных на биологических данных роли бел-
ков, кодируемых изучаемыми генами, превышает 
автоматические модели. Разработаны две генети-
ческие модели прогнозирования переносимости 

МТ, в  основе которых лежат полиморфизмы, ко-
дирующие транспорт и конъюгацию МТ. Наиболь-
шей диагностической значимость обладает модель 
«SLC19A1 rs1051266 + ABCB1 rs2032582 + GGH 
rs3758149 + FPGS rs1544105 + FPGS rs4451422 + 
ATIC rs2372536» с  чувствительностью 91,5  % 
и специфичностью 69,3 %. В клинической практике 
предлагается применять модель в виде формально-
го правила вида «если — то» для прогнозирования 
развития НПР МТ.
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Фармакогенетические характеристики назначаемой 
и принимаемой лекарственной терапии у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями
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АннотацияАннотация
Цель. Целью исследования было сравнить фармакогенетические (ФГ) характеристики назначаемой и принимае-

мой фармакотерапии у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ).
Материалы и методы. Из доступных электронных медицинских документов (n=8791) пациентов с ССЗ ото-

брано 813 записей, используя метод вероятностной кластерной выборки. Сформированная база данных содержала 
информацию о возрасте, поле, кодах МКБ-10, назначаемой и принимаемой фармакотерапии, международных непа-
тентованных наименованиях (МНН) и фармакогенах, соответствующих каждому случаю фармакотерапии. ФГ пре-
параты и фармакогены определяли, используя базу данных ClinPGx.org.

Результаты. Возраст пациентов составил 62 года (МКР 56–68 лет); 70,2 % мужчины. Список назначаемых 
препаратов включал 347 МНН; список принимаемых — 253 МНН; оба списка содержали 435 МНН, свидетель-
ствуя о рассогласовании между списками. Количество МНН на один электронный документ варьировало от 1 до 23  
(6, МКР: 3–9; n=385) в случае принимаемых и от 1 до 20 (6, МКР: 4–9; n=724) в случае назначаемых препаратов, 
p >0,05. На уровне когорты идентифицировано 1120 фармакогенов. Количество фармакогенов на одно МНН не 
различалось между списками (1, МКР 0–7), однако были выявлены различия в частоте встречаемости индивидуаль-
ных фармакогенов. В число пяти наиболее распространённых фармакогенов, преобладавших в списке назначаемых 
препаратов, вошли UGT1A9, UGT1A3, AGTR1, KIF6, SCAP (p <0,05). В  списке принимаемых препаратов такими 
фармакогенами оказались ABCB1, NOS3, GNB3, ADRB1, ADD1 (p <0,05).

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о рассогласовании ФГ характеристик назначаемой и прини-
маемой лекарственной терапии у пациентов с ССЗ. Лекарственно-генные взаимодействия могут оказывать влияние 
на приверженность терапии.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания; фармакогенетика; фармакогены; фармакогенетические 
лекарственные препараты; полипрагмазия; медицинские информационные системы; электронные медицинские 
карты; приверженность
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Pharmacogenetic characteristics of prescribed versus 
taken drug therapy in cardiovascular patients

Nina D. Anfinogenova
Cardiology Research Institute, Branch of the Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russian Federation

AbstractAbstract
Objective. The study aimed to assess pharmacogenetic characteristics of prescribed versus taken pharmacotherapy in 

patients with cardiovascular diseases (CVD).
Materials and methods. A total of 813 electronic health records (EHRs) were selected from available electronic medical 

documents (n=8791) of CVD patients, using probability cluster sampling method. Unstructured text from the EHRs (n=813) 
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was used to create a database characterizing gender, age, ICD-10 codes, prescribed and taken pharmacotherapy, international 
nonproprietary names (INNs), and pharmacogenes corresponding to each case of pharmacotherapy. Pharmacogenetic drugs 
and associated pharmacogenes were identified using database ClinPGx.org.

Results. Patients aged 62 years (IQR 56–68 years); 70.2 % men. The list of prescribed drugs comprised 347 INNs; the 
list of taken drugs comprised 253 INNs; both lists comprised 435 INNs, suggesting a mismatch between the lists. Numbers 
of INNs per document ranged from 1 to 23 for taken drugs (Me=6, IQR 3–9; n=385) and from 1 to 20 for prescribed drugs 
(Me=6, IQR 4–9; n=724), p > 0.05. The study identified 1120 pharmacogenes. Number of associated pharmacogenes per 
INN did not significantly differ between the lists of prescribed and taken drugs (1, IQR 0–7). However, the differences were 
found between the incidence rates of individual pharmacogenes. Pharmacogenes UGT1A9, UGT1A3, AGTR1, KIF6, and 
SCAP were significantly more often associated with prescribed drugs (p <0.05); ABCB1, NOS3, GNB3, ADRB1, and ADD1 
were significantly more often associated with taken drugs (p <0.05).

Conclusion. The study demonstrated a mismatch between the pharmacogenetic profiles of prescribed versus taken 
pharmacotherapy in CVD. Drug-gene interactions may affect treatment adherence.
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Введение / Introduction
Приверженность терапии является одним из 

ключевых ориентиров в  концепции развития па-
циентоориентированной медицины и  фармации 
в Российской Федерации (РФ) [1]. Приверженность 
терапии играет важную роль в поддержании высо-
кого качества жизни пациентов и  снижении риска 
госпитализаций, связанных с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (ССЗ) [2]. Клинически-значимые 
полиморфизмы генов, продукты которых влияют 
на фармакокинетику, фармакодинамику, эффектив-
ность и  токсичность лекарственных препаратов, 
могут повышать риск нежелательных межлекар-
ственных и  лекарственно-генных взаимодействий, 
особенно при наличии мультиморбидности и  по-
липрагмазии [3–6]. Современные методы фармако-
генетического тестирования способствуют повы-
шению эффективности и  безопасности антикоагу-
лянтной терапии у пациентов с протезированными 
клапанами сердца и другими сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [7–9]. Фармакогенетическое те-
стирование позволяет прогнозировать реакцию на 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) [10], статины [11], сартаны [12], бета-бло-
каторы [13], антидиабетические препараты [14], 
нестероидные противовоспалительные [15] и  дру-
гие группы лекарственных препаратов. Фармако-
генетические исследования представляют собой 
междисциплинарное направление, позволяющее 
интегрировать различные подходы к развитию па-
циентоориентированной медицины и фармации.

Вместе с тем, в России отсутствуют официаль-
ные рекомендации относительно фармакогенетиче-
ского тестирования. Как на национальном уровне, 
так и в регионах не внедрены фармакогенетические 
панели. Разработка и внедрение фармакогенетиче-
ских панелей осложняются обширной географией 

и  значительным этническим разнообразием насе-
ления, проживающего в РФ. При этом важно учи-
тывать региональные особенности использования 
фармакогенетических препаратов, поскольку име-
ются сообщения о  значительных географических 
и  этнических различиях в  эффективности и  безо-
пасности их применения [16, 17].

Ранее нами была показана высокая частота ис-
пользования фармакогенетических лекарственных 
препаратов в  выборке населения, сформированной 
с  помощью SMS-приглашений. Корреляционный 
анализ выявил статистически значимые связи меж-
ду фармакогенетической нагрузкой и профилем не-
желательных лекарственных реакций среди респон-
дентов, принимающих фармакотерапию [18]. В дру-
гом исследовании было обнаружено значительное 
рассогласование списков назначаемых и принимае-
мых лекарственных препаратов в когорте пациентов 
с ССЗ старшей возрастной группы, что было интер-
претировано как маркер низкой приверженности 
терапии [19]. В  качестве факторов, объясняющих 
наблюдаемое рассогласование между списками на-
значаемой и  принимаемой фармакотерапии, было 
предложено считать высокую частоту серьёзных 
межлекарственных взаимодействий, а также потен-
циально высокую фармакогенетическую нагрузку 
[19]. Таким образом, предметом фармакогенетиче-
ских исследований могут быть как генетические 
и  фенотипические особенности пациентов [3–6], 
так и фармакогенетические профили используемых 
лекарственных препаратов и их комбинаций [18].

В доступной отечественной и зарубежной лите-
ратуре не представлены работы, дающие сравнитель-
ную оценку фармакогенетических характеристик 
назначаемых и принимаемых лекарственных препа-
ратов среди пациентов кардиологического профиля 
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на когортном уровне. Подобное исследование мог-
ло бы стать дополнительным источником данных ре-
альной практики о фармакогенах, наиболее активно 
участвующих в «отрицательном естественном отбо-
ре» лекарственных препаратов, то есть влияющих на 
то, какие лекарственные препараты будут элимини-
роваться из пула назначаемых лекарств из‑за своих 
фармакогенетических особенностей.

Целью данного исследования (Objective) 
было дать сравнительную оценку фармакогенети-
ческих характеристик назначаемой и принимаемой 

фармакотерапии у пациентов с ССЗ, используя элек-
тронные медицинские карты, хранящиеся в регио-
нальной медицинской информационной системе.

Материалы и методы / Materials and methods
Наблюдательное поперечное исследование 

проводили в  соответствии со  стандартами надле-
жащей клинической практики и Хельсинкской де-
кларацией. Протокол исследования был одобрен 
Комитетом по биомедицинской этике учреждения, 
в котором выполнялась работа (протокол № 230 от 
28/06/2022).

Электронные медицинские карты (ЭМК) пациентов 
кардиологического профиля, зарегистрированные в 

медицинской информационной системе (МИС) Томской области 
в 2019-2024 гг. (n = 8791) 

Отбор ЭМК методом вероятностной последовательной гнездовой (кластерной) выборки  (n = 813) 

Экстрагирование данных из неструктурированного текста ЭМК и формирование структурированной базы, содержащей информацию о 
поле, возрасте пациентов, диагнозах,  кодах МКБ-10, принимаемой и назначаемой фармакотерапии (n = 813) 

Отбор ЭМК, содержащих индивидуальные списки 
назначаемых препаратов (n = 724) 

Отбор ЭМК, содержащих индивидуальные списки 
принимаемых препаратов (n = 385) 

Создание общего списка назначаемых МНН
(Н-список, n = 389) 

Создание общего списка принимаемых МНН
(П-список, n = 254) 

Идентификация и оценка всех ФГ-МНН из Н-списка 
лекарственных препаратов (n = 151) 

Идентификация и оценка всех ФГ-МНН из П-списка 
лекарственных препаратов (n = 141) 

Создание перечня и оценка всех фармакогенов (n = 1018), 
соответствующих назначаемой фармакотерапии

Создание перечня и оценка всех фармакогенов (n = 812), 
соответствующих принимаемой фармакотерапии

Оценка потенциальных ЛГВ (n = 76496) в Н-списке Оценка потенциальных ЛГВ (n = 43805) в П-списке

Формирование общего пула МНН, объединяющего списки Н и П  (n = 403)  

Идентификация фармакогенетических (ФГ) МНН, используя ресурсы www.ClinPGX.org (n = 179)

Идентификация всех фармакогенов, соответствующих каждому ФГ-МНН, согласно www.ClinPGX.org (n = 1120)

Общая характеристика 
когорты в целом: 
МНН, ФГ-МНН, 

потенциальные ЛГВ и 
ФГ-обусловленные 

факторы (эффективность, 
метаболизм/ФК, ФД, 

токсичность, 
необходимость 

персонализированного 
режима дозирования и 

др.)

Межгрупповое сравнение: 
МНН, ФГ-МНН, 

потенциальные ЛГВ и 
ФГ-обусловленные 

факторы (эффективность, 
метаболизм/ФК, ФД, 

токсичность, 
необходимость 

персонализированного 
режима дозирования и 

др.)

Характеристика каждого 
перечня лекарственных 

препаратов: МНН, 
ФГ-МНН, потенциальные 
ЛГВ и ФГ-обусловленные 
факторы (эффективность, 

метаболизм/ФК, ФД, 
токсичность, 

необходимость 
персонализированного 
режима дозирования и 

др.)

Рис. 1. Схема дизайна исследования
Fig. 1. Study flow chart
Примечания: ЭМК — электронные медицинские карты; МНН — международные непатентованные наименования; 
ЛГВ — лекарственно-генные взаимодействия; ФГ — фармакогенетический; Н-список — список назначаемых препа-
ратов; П-список — список принимаемых препаратов; ФД — фармакодинамика; ФК — фармакокинетика
Notes: EHRs — electronic health records; INN — international non-proprietary names; DGI — drug-gene interactions; PGx — 
pharmacogenetic; P-list — list of prescribed drugs; T-list — list of taken drugs; PD — pharmacodynamics; PK — pharmaco-
kinetics
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Объектом исследования были электронные ме-
дицинские документы пациентов, имеющих под-
тверждённый диагноз ССЗ, возраст 18 лет и стар-
ше. В электронных медицинских картах пациентов, 
включённых в  исследование, были задокумен-
тированы визиты с  января 2019 года по декабрь 
2024  года. Из доступных электронных медицин-
ских документов (n=8791) было отобрано 813 за-
писей для анализа, используя метод вероятностной 
кластерной выборки. Дизайн исследования пред-
ставлен на рис. 1.

Оценка фармакотерапии. Для оценки паттер-
нов фармакотерапии на уровне всей когорты были 
сформированы два списка международных непатен-
тованных наименований (МНН), соответствующих 
лекарственным препаратам: список назначаемых 
МНН (Н-список) и  список принимаемых МНН 
(П-список). База данных ClinPGx (прежнее назва-
ние  — PharmGKB) (https://www.clinpgx.org/) была 
использована как основной источник информации, 
позволяющей идентифицировать фармакогенетиче-
ские лекарственные препараты, а также фармакоге-
ны, ассоциированные с их применением. Выявление 
фармакогенов, чьи клинически значимые полимор-
фные варианты могут потребовать коррекции дозы 
и/или повлиять на эффективность, метаболизм/фар-
макокинетику, токсичность, фармакодинамику ле-
карственного препарата, также проводили, исполь-
зуя базу данных ClinPGx. Указанные свойства были 
определены для каждого фармакогена.

Статистическая обработка данных. Стати-
стическая обработка данных была выполнена с ис-
пользованием программного обеспечения Microsoft 
Excel 2010 и  STATISTICA 10. Рисунки созданы, 
используя программы STATISTICA 10, Microsoft 
Excel 2010 и Adobe Illustrator. Для проверки нор-
мальности распределения переменных использо-
вались критерии Колмогорова-Смирнова и Шапи-
ро-Уилка. Данные представлены в виде процентов, 
абсолютных чисел, вероятностей, а также медианы 
и межквартильного размаха (МКР), где это умест-
но. Данные на рис. 2 и 3 для наглядности представ-
лены в  нормализованном виде в  связи с  тем, что 
число идентифицированных МНН и фармакогенов 
закономерно различалось между списками. Для 
оценки значимости различий между переменными 
с ненормальным распределением применяли непа-
раметрический метод — U-тест Манна-Уитни. Ка-
тегориальные переменные сравнивали с помощью 
критерия хи-квадрат с использованием таблиц со-
пряжённости 2 × 2. Значения считали статистиче-
ски значимыми при p <0,05.

Результаты / Results
Характеристика выборки. Из 813 электронных 

медицинских карт, включённых в  исследование, 

70,2  % документов принадлежали мужчинам, 
а 29,8 % — женщинам. Медианный возраст паци-
ентов составил 62 года (МКР: 56–68 лет). Наибо-
лее распространёнными кодами МКБ были I20.8 
(n=126), I11.9 (n=107), I25.2 (n=64), I25.8 (n=59), 
I67.8 (n=36). Всего электронные медицинские доку-
менты содержали информацию о  220 кодах МКБ-
10. Большинство электронных медицинских карт 
(n=724, 89,1  %) содержали информацию о  назна-
ченных лекарственных препаратах. Менее полови-
ны электронных медицинских карт (n=401, 47,4 %) 
содержали подробную информацию о  принимае-
мой фармакотерапии. В Н-список вошло 347 МНН; 
в  П-список  — 253 МНН; в  оба списка вошло 
435 МНН, что указывает на существенное несоот-
ветствие между списками.

Паттерны фармакотерапии. В  электронных 
медицинских картах с  документированной фарма-
котерапией количество принимаемых и  назнача-
емых МНН варьировало от 1 до 23 (6, МКР: 3–9; 
n=385) и от 1 до 20 (6, МКР: 4–9; n=724) в пересче-
те на один документ, соответственно, p >0,05. Пя-
тью наиболее часто назначаемыми МНН были 
(в порядке убывания) ацетилсалициловая кислота, 
аторвастатин, бисопролол, торасемид и омепразол. 
Пятью наиболее часто принимаемыми МНН были 
(в порядке убывания) бисопролол, ацетилсалицило-
вая кислота, аторвастатин, омепразол и торасемид.

Пятью наиболее распространёнными препара-
тами, чья частота встречаемости в списке назнача-
емых препаратов значимо превышала таковую по 
сравнению со  списком принимаемых препаратов, 
были нитроглицерин, каптоприл, дапаглифлозин, 
триметазидин и моксонидин (p <0,05). Пятью наи-
более распространёнными препаратами, чья часто-
та встречаемости в списке принимаемых лекарств 
была значимо выше, чем в списке назначенных пре-
паратов, были спиронолактон, метформин, лозар-
тан, дигоксин и эналаприл (p <0,05) (рис. 2). Пока-
затели полипрагмазии существенно не различались 
между списками назначаемых и принимаемых пре-
паратов. При этом сравнительный анализ списков 
препаратов, принимаемых мужчинами и женщина-
ми, показал, что частота большой полипрагмазии 
(приём 5 и более препаратов) у мужчин значитель-
но превышала соответствующий показатель у жен-
щин (p <0,05).

Фармакогенетическая характеристика те-
рапии. На уровне когорты идентифицировано 
179  фармакогенетических лекарственных препа-
ратов (n=151 в  Н-списке; n=141 в  П-списке), ас-
социированных с  1120 фармакогенами (n=1018 
в  Н-списке; n=812 в  П-списке), вовлечёнными 
в  120390 лекарственно-генных взаимодействий 
(n=76496 в Н-списке; n=43805 в П-списке) (рис. 1). 

https://www.clinpgx.org/
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Медианное количество фармакогенов на одно МНН 
не различалось между списками (1, МКР: 0–7, 
p >0,05); абсолютное количество фармакогенов ва-
рьировало от 0 до 139 на одно МНН.

Пятью наиболее распространёнными фарма-
когенами были CYP3A5, ACE, CYP2D6, ABCB1, 
CYP2C19 (в  порядке убывания) в  Н-списке 
и ABCB1, ACE, CYP3A5, CYP2C19, CYP2D6 (в по-
рядке убывания) в П-списке (рис. 3).

В  общей сложности 31 фармакоген был зна-
чимо чаще ассоциирован с  Н-списком (p <0,05), 
и 171 фармакоген был значимо чаще ассоциирован 
с П-списком (p <0,05). Среди топ-100 наиболее рас-
пространённых фармакогенов, лекарственно-ген-
ные взаимодействия с  участием генов UGT1A9, 
UGT1A3, AGTR1, KIF6, SCAP статистически зна-
чимо чаще встречались в Н-списке по сравнению 

с П-списком (p <0,05). Лекарственно-генные взаи-
модействия с участием генов ABCB1, NOS3, GNB3, 
ADRB1, ADD1, ADRB2 значимо чаще встречались 
в  П-списке по сравнению с  Н-списком (p <0,05) 
(рис. 3).

Пять наиболее распространённых суперсе-
мейств генов полностью совпали между списками 
(CYP, UGT, ABCB, SLC, HTR).

Учитывая обнаруженные различия в  частоте 
встречаемости ряда фармакогенов между списками, 
было проведено сравнение свойств этих групп фар-
макогенов по следующим пяти характеристикам: 
(1) необходимость коррекции дозы лекарственного 
препарата; способность фармакогена влиять на (2) 
эффективность, (3) метаболизм/фармакокинети-
ку, (4) токсичность и  (5) фармакодинамику лекар-
ственного препарата. Оказалось, что по всем этим 
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Рис. 2. Топ-50 наиболее часто назначаемых и принимаемых лекарственных препаратов у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями
Звёздочками отмечены значимые различия в  нормализованных частотах отдельных МНН (*p <0,05; 
**p <0,01; ***p <0,001).
Fig. 2. Top-50 most common prescribed and taken drugs in cardiovascular patients
Asterisks indicate significant differences in normalized frequencies of individual INNs (*p <0,05; **p <0,01; 
***p <0,001).
Примечания: Н-список — список назначаемых препаратов; П-список — список принимаемых препаратов
Notes: P-list — list of prescribed drugs; T-list — list of taken drugs
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свойствам, за исключением влияния на фармако-
динамику, группа фармакогенов, которые значи-
мо чаще были ассоциированы с  Н-списком, пре-
восходила группу фармакогенов, преобладавших 
в П-списке (рис. 4).

Обсуждение / Discussion
На популяционном уровне известны тысячи 

фармакогенов, влияющих на эффекты фармакоте-
рапии [20]. Исследование результатов онлайн-о-
проса более двух тысяч респондентов — жителей 
РФ — с использованием базы данных ClinPGx по-
зволило идентифицировать 839 фармакогенов, уча-
ствующих в ответах на лекарственную терапию на 
популяционном уровне в ряде российских регионов 
[18]. Несмотря на то, что примерная частота встре-
чаемости наиболее распространённых клинически 
значимых полиморфизмов различных фармакоге-
нов в популяции известна, остаются недостаточно 
изученными процессы, влияющие на привержен-
ность терапии с точки зрения фармакогенетики.

В  данном исследовании была впервые прове-
дена сравнительная оценка фармакогенетических 
характеристик фармакотерапии, исходя из анализа 
двух списков лекарственных препаратов (назнача-
емых и принимаемых) в когорте пациентов карди-
ологического профиля. Распространённость ис-
пользования фармакогенетических лекарственных 
препаратов достигла 95 и  99  %, соответственно, 
в случае назначаемых и принимаемых препаратов. 
Всего в нашем исследовании было идентифициро-
вано 1120 фармакогенов, ассоциированных с фар-
макотерапией на уровне когорты пациентов кар-
диологического профиля вне зависимости от того, 
оценивали  ли мы списки назначений или списки 
принимаемых лекарственных средств. При этом 
811 фармакогенов вовлекались в  эффекты прини-
маемой терапии, а 1007 фармакогенов соответство-
вали профилю назначаемой терапии. Нами были 
впервые охарактеризованы различия в  фармакоге-
нетических характеристиках назначаемой и  при-
нимаемой фармакотерапии; проведено сравнение 
частот конкретных лекарственно-генных взаимо-
действий, выявленных при сравнении данных из 
списков назначаемых и принимаемых препаратов.

Исследование фармакогенетических характе-
ристик лекарственной терапии у  пациентов кар-
диологического профиля является актуальной за-
дачей, так как ССЗ остаются распространённой 
хронической неинфекционной патологией [21], от 
которой страдает более полумиллиарда человек во 
всём мире и которая является причиной большин-
ства смертельных исходов от хронических неин-
фекционных заболеваний [22]. Согласно литера-
турным данным, медикаментозная терапия ССЗ 
нередко ассоциирована с  клинически значимыми 

лекарственно-генными взаимодействиями. Лекар-
ственно-генные взаимодействия могут приводить 
к опасному для жизни ангионевротическому отёку 
при применении ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (АПФ) [23]. Сухой кашель, 
связанный с  приёмом эналаприла, обусловлен ге-
нетическими особенностями пациентов [24]. Кли-
нически значимые полиморфные варианты гена 
CYP2C9 у пациентов с гипертонией влияют на ан-
тигипертензивный и  гипоурикемический эффекты 
лозартана [25]. Лекарственно-генные взаимодей-
ствия могут также приводить к умеренным и сла-
бым нежелательным лекарственным реакциям, ко-
торые, тем не менее, способны оказать влияние на 
приверженность терапии.

Наши данные согласуются с результатами дру-
гих исследователей, показавших, что почти 80  % 
пациентов, получающих фармакотерапию, подвер-
гаются воздействию фармакогенетических лекар-
ственных препаратов, эффекты которых зависят от 
генетических вариантов, указанных как в руковод-
ствах по фармакогенетике, так и в научной литера-
туре [3–6].

Интересно, что в нашем исследовании пять наи-
более распространённых суперсемейств генов пол-
ностью совпали между списками, включив такие 
суперсемейства, как CYP, UGT, ABCB, SLC и HTR. 
Наиболее распространёнными фармакогенами ока-
зались CYP3A5, ACE, CYP2D6, ABCB1 и CYP2C19 
(в порядке убывания) в списке назначаемых препа-
ратов и  те же гены, но в  другой последовательно-
сти — ABCB1, ACE, CYP3A5, CYP2C19 и CYP2D6 
(в  порядке убывания)  — в  списке принимаемых 
препаратов. Полученные данные показали весьма 
значительное сходство с результатами исследования 
фармакогенетических характеристик лекарственной 
терапии у случайных респондентов в выборке насе-
ления на популяционном уровне [18]. При этом ген 
CYP2C19 чаще вовлекается в фармакотерапию в об-
щей выборке населения вне зависимости от приро-
ды заболеваний, в то время как ген CYP2D6 играет 
относительно большую роль среди пациентов имен-
но кардиологического профиля.

Встречаемость отдельных фармакогенов зна-
чимо различалась между списками. Так, группа 
из 31  фармакогенов значимо чаще была ассоции-
рована со  списком назначаемой фармакотерапии, 
в  то время как группа, включающая 171 фармако-
ген, значимо чаще была ассоциирована со списком 
принимаемой фармакотерапии. В пределах первой 
сотни наиболее распространённых фармакогенов 
(рис. 3) такими фармакогенами оказались UGT1A9, 
UGT1A3, AGTR1, KIF6, SCAP (статистически значи-
мо чаще встречались в Н-списке) и ABCB1, NOS3, 
GNB3, ADRB1, ADD1, ADRB2 (статистически зна-
чимо чаще встречались в П-списке).
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Рис. 3. Топ-100 наиболее часто встречающихся фармакогенов, ассоциированных с назначаемыми (слева) 
и принимаемыми (справа) лекарственными препаратами, у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями
Звёздочками отмечены статистически значимые различия в нормализованных частотах встречаемости 
фармакогенов (*p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001).
Fig. 3. Top-100 most common pharmacogenes associated with prescribed (left) and taken (right) drugs in 
cardiovascular patients
Asterisks indicate significant differences in normalized frequencies of individual pharmacogenes (*p <0,05; 
**p <0,01; ***p <0,001).
Примечания: Н-список — список назначаемых лекарственных препаратов; П-список — список принимаемых лекар-
ственных препаратов
Notes: P-list — list of prescribed drugs; T-list — list of taken drugs
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Рис. 4. Сравнительная характеристика фармакогенов, чьи клинически значимые варианты могут потре-
бовать коррекцию дозы (ось «Доза») и/или повлиять на эффективность (ось «Эффективность»), мета-
болизм/фармакокинетику (ось «Метаболизм/ФК»), токсичность (ось «Токсичность»), фармакодинамику 
(ось «ФД») лекарственного препарата
Данные представлены по фармакогенам, которые статистически значимо чаще встречались или в спи-
ске назначаемых (Н-список, синяя линия), или в списке принимаемых лекарственных препаратов (П-список, 
красная линия). Звёздочками отмечены статистически значимые различия между изучаемыми группами 
фармакогенов (*p <0.05; **p <0.01; **p <0.001)
Fig. 4. Comparative characteristics of pharmacogenes whose actionable variants could potentially require 
dose adjustment (axis ‘Dose’) and/or affect efficacy (axis ‘Efficacy’), metabolism/pharmacokinetics (axis 
‘Metabolism/PK’), toxicity (axis ‘Toxicity’), and pharmacodynamics (axis ‘PD’)
The data are presented for pharmacogenes that were statistically significantly more common either in the list 
of prescribed drugs (P-list, blue line) or in the list of taken drugs (T-list, red line). Asterisks indicate significant 
differences between study groups of pharmacogenes (*p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001)

Учитывая обнаружение значимых различий 
в частоте встречаемости фармакогенов между пула-
ми назначаемых и принимаемых препаратов, было 
проведено сравнение свойств этих фармакогенов, 
в  частности, было проведено сравнение по таким 
характеристикам, как необходимость коррекции 
дозы и/или влияние на эффективность, метабо-
лизм/фармакокинетику, токсичность, фармакоди-
намику лекарственного препарата. Оказалось, что 
по всем этим свойствам, за исключением влияния 
на фармакодинамику, группа фармакогенов, стати-
стически значимо чаще ассоциированных с Н-спи-
ском, превзошла группу фармакогенов, преобла-
давших в П-списке (рис. 4). Это может свидетель-
ствовать о том, что в основе «отрицательного есте-
ственного отбора» лекарственных препаратов, как 

одной из причин низкой приверженности, могут ле-
жать свойства нескольких десятков фармакогенов. 
Ещё более многочисленная группа фармакогенов 
(n=171) чаще ассоциировалась с пулом принимае-
мых препаратов, определяя, таким образом, фарма-
котерапию с более благоприятным, с точки зрения 
приверженности, профилем.

Предложенная концепция «отрицательного 
естественного отбора» лекарственных препаратов, 
как причины низкой приверженности, является, 
насколько можно судить по доступной литературе, 
новой. Основной движущей силой отбора в  этой 
концепции выступают лекарственно-генные взаи-
модействия, вовлекающие, по всей видимости, де-
сятки фармакогенов. Будущие исследования могут 
быть посвящены математическому моделированию 
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динамики выбывания лекарственных препаратов 
из процесса приёма пациентами на популяционном 
уровне, то есть моделированию трансформации 
списка назначаемых препаратов в  список прини-
маемых препаратов с учётом фармакогенетических 
характеристик назначаемой и  принимаемой тера-
пии. Перспективным направлением может стать 
построение математических моделей по типу мо-
дели Лотки-Вольтерры, которые в настоящее время 
используют для исследования динамики развития 
резистентности к  лекарственным агентам [26–28]. 
Выявление фармакогенетических механизмов низ-
кой приверженности в  рамках концепции «отри-
цательного естественного отбора» лекарственных 
препаратов может внести вклад в развитие персона-
лизированной и  пациентоориентированной меди-
цины и фармации. И хотя предложенная выше ин-
терпретация является гипотетической, полученные 
результаты способствуют преемственности между 
эпидемиологическими исследованиями и програм-
мами, ориентированными на улучшение здоровья 
населения [29].

Фармакогенетическое тестирование по‑преж-
нему редко применяется в рутинной клинической 
практике не только в  нашем регионе и  нашей 
стране, но и  за рубежом [30]. Разработанные за 
рубежом руководства по фармакогенетическим 
исследованиям (DPWG, CPIC, CPNDS, RNPGx) 
[3–6] вносят вклад в  решение проблем, связан-
ных с носительством клинически значимых поли-
морфизмов, влияющих на реакцию организма на 
фармакогенетические лекарственные препараты. 
Возможные источники финансирования фарма-
когенетического тестирования различных групп 
населения остаются предметом дискуссий. Успеш-
ная разработка и внедрение фармакогенетических 
панелей требует усилий всех заинтересованных 
сторон, включая пациентов, медицинских работ-
ников и  регулирующие органы, для обеспечения 
оптимального баланса между результатами лече-
ния и финансовыми затратами [30]. Глубокое по-
нимание географических и  этнических аспектов 
генетических профилей населения, проживающе-
го в различных регионах страны, необходимо для 
разработки эффективных фармакогенетических 
панелей [16, 17, 31]. В различных регионах РФ це-
лесообразно использовать фармакогенетические 
панели, учитывающие этническое разнообразие 
населения. Также следует осуществлять монито-
ринг фармакогенетических особенностей исполь-
зуемой терапии, обновляя данные, по крайней 
мере, раз в  пять лет с  учётом накопления новых 
знаний.

Для лиц, склонных к  нежелательным лекар-
ственным реакциям, следует применять персонали-
зированный подход при назначении лекарственных 

препаратов. Такие подходы, как титрование дозы 
препарата, тщательный сбор лекарственного ана-
мнеза, определение концентрации лекарственных 
препаратов в крови и внедрение протоколов отме-
ны, могут улучшить приверженность лечению и по-
высить безопасность применения лекарственных 
средств [32].

Наше исследование имеет некоторые ограниче-
ния. Во-первых, мы сравнивали фармакогенетиче-
скую нагрузку между случаями назначаемой и при-
нимаемой фармакотерапии, задокументированны-
ми в  электронных медицинских картах. Однако 
некоторые пациенты могли заниматься самолечени-
ем, используя безрецептурные препараты, пищевые 
добавки и лекарственные препараты растительного 
происхождения, не сообщая об этом своему леча-
щему врачу, поэтому масштабы проблемы низкой 
приверженности и  нерациональной фармакотера-
пии могут быть недооценены. Во-вторых, фарма-
когенетические препараты были идентифицирова-
ны на основе аннотаций базы данных ClinPGx, без 
сопоставления полученных данных с  генотипами 
пациентов. Однако такое сопоставление не входи-
ло в цели данной работы и может стать предметом 
будущих исследований, посвящённых разработке 
и верификации фармакогенетических панелей.

Заключение / Conclusion
Данные, полученные в  этом наблюдатель-

ном поперечном исследовании с  использованием 
электронных медицинских карт, свидетельствуют 
о  рассогласовании фармакогенетических профи-
лей назначаемой и  принимаемой лекарственной 
терапии у пациентов с ССЗ. Определены фармако-
генетические особенности профилей назначаемой 
и  принимаемой фармакотерапии. Некоторые ле-
карственно-генные взаимодействия могут лежать 
в  основе «отрицательного естественного отбора» 
назначаемых лекарственных препаратов, влияя на 
приверженность терапии на уровне когорты. При-
ведение в  соответствие фармакогенетических ха-
рактеристик терапии и генетических особенностей 
пациента может повысить безопасность терапии 
и улучшить приверженность лечению. Полученные 
результаты указывают на востребованность разра-
ботки системы поддержки принятия врачебных ре-
шений, направленной на более безопасное и эффек-
тивное персонализированное назначение фармако-
терапии, особенно в  случаях мультиморбидности, 
когда взаимодействие врачей, специализирующихся 
в области разных медицинских дисциплин, ограни-
чено. Представленные в статье данные призывают 
медицинское сообщество к  разработке фармакоге-
нетических панелей и национальных рекомендаций 
по проведению фармакогенетического тестирова-
ния у пациентов с ССЗ и мультиморбидностью.
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