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ПЕРСПЕКТИВЫ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ

Фармакогенетика фармакодинамических  
мишеней действия статинов

Леонова М. В.
МОО «Ассоциация клинических фармакологов», Москва

Резюме.  Представлен научный обзор современных данных по влиянию генетического полиморфизма наиболее изученных и 
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Статины представляют собой широко используе-
мую группу лекарств для лечения гиперлипидемии и 
ассоциируемых сердечно-сосудистых заболеваний в 
клинической практике. Являясь селективными инги-
биторами фермента HMG-CoA-редуктазы, статины 
оказывают выраженное гиполипидемическое действие: 
существенно снижают уровень холестерина и липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП), в разной сте-
пени повышают уровень холестерина липопротеидов 
высокой плотности (обладающих антиатерогенными 
свойствами) и достоверно уменьшают концентрацию 
триглицеридов. Благодаря гиполипидемическому эф-
фекту, статины эффективны для вторичной профилак-
тики и кардиоваскулярных осложнений и смертности. 
Так, по результатам крупного метаанализа 26 РКИ с 
участием 170 тыс. пациентов снижение уровня ЛПНП 
на 1 ммоль/л при использовании статинов сопрово-
ждается значимым снижением риска общей смерт-
ности на 10 %, сердечно-сосудистой смертности — 
на 20 %, а также риска инфаркта миокарда — на 23 % 

и риска инсульта — на 17 % [1]. Вместе с тем, суще-
ствует проблема в достижении целевых значений 
фракций холестерина, прежде всего липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), при рутинном примене-
нии статинов. В крупномасштабном ретроспективном 
когортном исследовании REALITY с участием 58 223 
пациентов в 10 европейских странах целевого уров-
ня ЛПНП достигало только 40,5 %, в исследовании 
REALITY-Asia у 2 622 пациентов из 6 стран Азии —  
48 % (табл. 1) [2, 3]. При оценке частоты достижения 
целевых уровней ЛПНП у больных с ИБС в фарма-
коэпидемиологическом Московском Исследовании 
по Статинам в реальной практике целевой уровень 
наблюдался только в 29,8 %, а у пациентов высокого 
риска – не более 35 % [4]. Кроме того, имеется высокая 
межиндивидуальная вариабельность гиполипидеми-
ческого эффекта статинов: снижение ЛПНП в диапа-
зоне 10–55 %, снижение триглицеридов на 5–30 %, 
увеличение ЛПВП на 0–10 % у лиц, получавших один 
и тот же препарат в той же дозе [5].
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Среди различных причин, приводящих к столь 
выраженной вариабельности гиполипидемической эф-
фективности статинов, особенно в разных этнических 
группах, могут быть фармакогенетические факторы.

За период с 1998 года, когда была опубликована 
первая работа по изучению фармакогенетики ста-
тинов, на сегодняшний день проведено более 150 
исследований и изучено около 40 определённых ге-
нов-кандидатов с целью выявления наиболее важных 
вариантов, влияющих на эффективность лечения 
статинами. Гены-кандидаты можно разделить на две 
группы: в первую группу входят гены с потенциальным 
воздействием на абсорбцию, транспорт, метаболизм 
и элиминацию статинов из организма (фармакоки-
нетика), вторая группа включает гены, кодирующие 
белки синтеза, транспорта и метаболизма холестерина 
плазмы и клеточных рецепторов (фармакодинамика) 
[6, 7]. Наиболее изученными в фармакогенетическом 
аспекте фармакодинамическими мишенями для ста-
тинов являются АРОЕ и СЕРТ.

Фармакогенетика аполипопротеина Е

Аполипопротеин E (APOE) имеет несколько ролей 
в метаболизме липидов и выполняет более протектив-
ную роль в атерогенезе. APOE играет значительную 
роль в транспорте холестерина по всему организму, 
кроме того, влияет на абсорбцию кишечника. Он 
опосредует липидный обмен путём связывания с 
рецепторами липидов и липопротеидов, является 
лигандом для рецептора ЛПНП и модулирует перенос 
липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) и 
хиломикронов из плазмы крови в печень. Наибольшее 
значение в обеспечении ответа на применение ста-
тинов имеют изоформы АПРОЕ2, АРОЕ3 и АРОЕ4, 
которые характеризуются генетическим полимор-

физмом и кодируются ε3 аллелями: аллели ε2 и ε3 
(дикий тип Е2/2, Е3/3, rs7412), вариантный аллель ε4 
(Е4/4, rs429358), кодирующий белки с увеличенным 
сродством к рецептору ЛПНП [8].

Наличие аллеля ε2 ассоциировалось с более высо-
кими уровнями АРОЕ плазмы и низкими показате-
лями холестерина и ЛПНП, что связано с усилением 
(up-regulation) синтеза HMG-CoA-редуктазы и по-
вышением активности рецепторов ЛПНП, а также с 
меньшим риском ИБС и гиперлипопротеидемии III 
типа (встречаются в 5–10 % гомозигот) [9]. С другой 
стороны, наличие аллеля ε4 связано с более низким 
уровнем АРОЕ плазмы и повышенным уровнем со-
держания в крови холестерина и ЛПНП, что связано 
с быстрым клиренсом холестерина из циркуляции 
вследствие снижения (down-regulation) активности 
HMG-CoA-редуктазы и рецепторов ЛПНП, а также 
высоким риском развития ИБС.

Таким образом, показана ассоциация генетиче-
ского полиморфизма AРОE ε4 в повышении предрас-
положенности к развитию ряда заболеваний, прежде 
всего дислипидемии III типа и ИБС, а также риска 
развития деменции (болезни Альцгеймера), нейро-
дегенеративных заболеваний, макулярной дистро-
фии [8, 10]. В двух метаанализах (2004, 2013 гг.) была 
подтверждена роль ε4-полиморфизм гена AРОE как 
важного фактора риска ИБС [11, 12].

Носительство ε2, ε3, ε4 встречается примерно в 
10, 75 и 15 %, соответственно; частота встречаемости 
вариантного аллеля ε4 имеет этнические особенности 
и более высокая в северных регионах Европы, чем в 
южных (у финнов — около 20 %, у греков — 8,5 %) [8, 9].

На сегодняшний день имеется большая база кли-
нических исследований, посвящённых изучению роли 
галотипов ε2, ε3, ε4 АРОЕ в развитии липидснижаю-
щего и клинического эффектов статинов [13].

В ряде локальных и крупных исследований в 
разных группах пациентов изучалось влияние гене-
тического полиморфизма APOE для оценки гипо-
липидемической эффективности статинов. Ввиду 
большей активности фермента HMG-CoA-редуктазы, 
являющегося ключевой фармакологической мишенью 
действия статинов, у носителей генотипов АРОE ε2 
можно ожидать большую эффективность от терапии 
статинами и более выраженное снижение уровня 
холестерина по сравнению с носителями аллелея ε4. 
В ряде исследований у пациентов с дислипидемией 
и ИБС было показано снижение липидснижающей 
эффективности статинов у носителей аллеля ε4 [6, 10]. 
В исследовании у 320 пациентов с ИБС на фоне те-
рапии флувастатином наибольший липидснижаю-
щий эффект ЛПНП (28,7 % против 22,7 %, p = 0,03) 
и холестерина (20,4 % против 15,4 %, p = 0,01) был 
отмечен для носителей аллеля ε3 в сравнении с но-
сителями аллеля ε4; кроме того у носителей аллеля 
ε2 наблюдалось наиболее выраженное повышение 
ЛПВП (19,1 %) в сравнении с носителями аллеля 

Таблица 1

Частота достижения целевых уровней липидов 
 в наблюдательных и когортных исследованиях  

(REALITY и REALITY-Asia)

Страны Европы
Доля пациен-
тов с целевым 

уровнем, %
Страны Азии

Доля 
пациентов 
с целевым 

уровнем, %

Франция 54,9 Сингапур 62

Великобритания 50 Китай 58

Швейцария 34,2 Малайзия 54

Норвегия 32,9 Таиланд 51

Голландия 30,2 Корея 42

Швеция 29,7 Тайвань 24

Венгрия 26,4

Испания 26,3

Германия 24

Италия 14
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ε3 (4,3 %, p = 0,002) и носителями аллеля ε4 (7,0 %,  
p = 0,02) [14]. В следующем исследовании у 328 па-
циентов, получавших аторвастатин 10 мг в течение 
1 года, наиболее значимое снижение уровня ЛПНП 
наблюдалось у мужчин с аллелью ε2 (на 44 %) в срав-
нении с носителями аллеля ε3 (на 37 %) и носителями 
аллеля ε4 (34 %, p = 0,01) [15].

В исследовании у 463 пациентов испанской попу-
ляции с дислипидемией частота достижения целевых 
уровней ЛПНП у носителей ε4 составила 43,2 % в 
сравнении с эффектом у 61,4 % неносителей этого ал-
леля, а в исследовании GoDARTS (Genetics of Diabetes 
Audit and Research in Tayside, n = 2451) на фоне терапии 
статинами 32 % пациентов с аллелем ε4 не достигли 
целевых уровней ЛПНП по сравнению с пациентами 
с аллелем ε2, которые достигали целевого ЛПНП-С 
уровня в 100 % [16]. Ещё в одном крупном исследо-
вании PROVE IT-TIMI study у 1 506 пациентов с пе-
ренесённым ОКС, получавших аторвастатин 80 мг и 
правастатин 40 мг в течение 2 лет, наблюдали снижение 
гиполипидемического эффекта статинов у носителей 
аллеля ε4. Так, частота достижения целевого уровня 
ЛПНП на фоне терапии аторвастатином отмечалось 
у 53,8 % носителей аллеля ε2, у 48,1 % — носителей 
аллеля ε3 и у 46 % — носителей аллеля ε4 (р = 0,00039), 
на фоне терапии правастатином — у 22,1; 21,2 и 16,6 %, 
соответственно (р = 0,00038) [17].

В крупном когортном исследовании TNT (Treating 
to New Targets Cohort), включавшем 5 745 пациентов, 
проводился анализ ассоциаций целого ряда вариантов 
генов с липидснижающим эффектом статинов, наи-
большую высокодостоверную связь показал генотип 
АРОЕ [18]. Анализ степени снижения ЛПНП на фоне 
терапии аторвастатином в зависимости от генотипа 
АРОЕ показал: снижение на 52,7 % при генотипе ε2/ε2, 
на 40,3 % — при генотипе ε3/ε3, на 37,7 % — при 
генотипе ε4/ε4. Изучение ассоциации проводилось 
в другом крупном когортном исследовании Heart 
Protection Study, включавшем 18 705 пациентов на 
терапии симвастатином, которые были генотипиро-
ваны по ряду генов-кандидатов, включая АРОЕ [19]. 
Ассоциация с геном rs7412 АРОЕ была наибольшая 
по снижению ЛПНП: носительство аллеля ε2 допол-
нительно снижало уровень ЛПНП на 0,5 % на каждый 
аллель. В обоих этих исследования была обнаружена 
ассоциация генотипа APOE с ответом ЛПНП с уровнем 
p-значения 5×10–8.

В исследовании REGRESS (Regression Growth 
Evaluation Sta tin Study) у 815 мужчин с ИБС на фоне те-
рапии правастатином было отмечено наибольшее повы-
шение уровней ЛПВП у носителей ε2 (+0,15 ммоль/л) 
по сравнению с носителями ε3 (+0,06 ммоль/л) и 
носителями ε4 (+0,07 ммоль/л) [20]. 

Кроме того, используя данные проспективного 
когортного Роттердамского исследования у 798 паци-
ентов, получавших статины и наблюдавшихся в тече-
нии 3 лет, было выявлено снижение комплаентности 

к терапии статинами у носителей аллеля ε4: более чем 
в два раза чаще происходило прекращение терапии 
(ОР = 2,28), что объяснялось низкой эффективностью 
статинов [21].

В метаанализе, включавшем 24 исследования, было 
выявлено, что липидснижающий эффект статинов 
на уровень холестерина различался между генотипа-
ми APOE и был выше у носителей ε2 (27,7 %), чем у 
аллелей ε3 (25,3 %) и ε4 (25,1 %), однако разница не 
достигла статистической значимости, что не позволила 
авторам заключить о наличии влияния полиморфизма 
АРОЕ на гиполипидемическую эффективность тера-
пии статинами [22].

Однако достоверной связи между генотипом 
АРОЕ и отдалённой клинической эффективностью 
статинов не было выявлено. Так, в исследовании 
4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) у 966 па-
циентов с инфарктом миокарда носительство алле-
лея АРОε4 сопровождалось 2-кратным увеличением 
смертности по сравнению с носительством аллелея ε2  
(16 против 9 %, соответственно, относительный риск 
1,8); но на фоне терапии симвастатином снижение 
риска смертности у носителей аллелея ε4 составило 
ОР = 0,33 в сравнении с носителями других аллелей 
(ОР = 0,66), что объяснялось наличием дополнитель-
ных плеотропных эффектов статинов [23]. Результаты 
Роттердамского исследования у 8 000 пациентов и 
исследования REGRESS у 815 мужчин не подтвер-
дили фармакогенетического влияния АРОε2, ε3, ε4 
на отдалённую эффективность статинов на сердеч-
но-сосудистые конечные точки [8, 20].

Таким образом, полиморфизм АРОЕ является 
значимым предиктором липидснижающего ответа на 
статины: у носителей ε4 наблюдается самый низкий 
ответ, а у носителей ε2 — самый высокий ответ на 
применение статинов, что может использоваться в 
персонализированной медицине [24].

Фармакогенетика СЕТР

Белок переносящий эфиры холестерина (СЕТР) 
представляет собой гликопротеин, участвующий в 
переносе холестерина из периферических тканей 
обратно в печень, а также в переносе холестерина 
между липопротеидами высокой плотности (ЛПВП) 
и ЛПНП. Известно, что эффект влияния статинов 
на уровень ЛПВП связан с воздействием на СЕТР, 
и данное влияние ассоциируется с благоприятным 
эффектом статинов на сердечно-сосудистые исходы.

Полиморфизм CETP наиболее часто связан с ге-
ном TaqIB (rs708272), который регулирует концен-
трацию и активность СЕРТ [25]. Ген TaqIB может 
иметь 2 аллеля — В1 (дикий тип) и вариантный В2. 
Носительство вариантного аллеля В2 ассоциируется 
со снижением уровня и активности СЕТР (на 25 и 
19,8 %, соответственно) и высоким уровнем ЛПВП 
[26]. Встречаемость аллеля В2 гена TaqIB наибольшая 



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2019 ã. 6

ПЕРСПЕКТИВЫ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ

среди европейцев и китайцев (42 %) и наименьшая у 
афро-американцев (29 %) [26].

В ряде исследований изучалась ассоциация поли-
морфизма гена TaqIB СЕТР с уровнем ЛПВП и сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, в частности ИБС. 
В метаанализе 13 исследований «случай–контроль» 
носительство аллеля В2 было ассоциировано с более 
низким риском развития инфаркта миокарда в срав-
нении с носителями В1 (ОР = 0,78), а в метаанализе 
45 исследований показано, что носительство аллеля 
В1 ассоциируется с увеличением риска сердечно- 
сосудистых исходов (ОР = 1,15), что подтверждает 
протективное действие аллеля В2 в процессе атеро-
генеза благодаря высокому уровню ЛПВП [27, 28].

Изучение взаимосвязи между полиморфизмом 
гена TaqIB СЕТР и эффективностью статинов прово-
дилось в нескольких исследованиях, но их результаты 
не однозначны. В небольшом исследовании у 217 
пациентов с диабетом применение аторвастатина со-
провождалось дозозависимым снижением активности 
СЕТР (на 18 % для дозы 10 мг и на 29 % для дозы 80 мг,  
р < 0,001) и более выраженным влиянием на липиды у 
носителей В1: увеличение уровня ЛПВП на 7,2 против 
0,5 % у носителей В2 (р < 0,05) и снижение уровня 
триглицеридов на 39,7 против 18,4 % у носителей В2 
(р = 0,08) [29]. В другом небольшом исследовании у 99 
пациентов с гиперлипидемией терапия симвастатином 
в течение 6 мес. приводила к увеличению уровня ЛПВП 
у носителей В2 (на 14,1 против 1,3 % у носителей В1,  
р < 0,05) [30]. Аналогичные результаты более выражен-
ного влияния на ЛПВП у носителей В2 отмечалось ещё в 
одном крупном исследовании у 2 531 пациентов с ИБС, 
что сопровождалось более значимым снижением сер-
дечно-сосудистых исходов у носителей В2 (ОР = 0,62) 
в отличие от носителей В1 (ОР = 1,09) [31]. Кроме того, 
анализ смертности у пациентов с разными генотипами 
показал снижение частоты у носителей генотипа на 30 % 
(с 13,8 % без лечения статинами до 9,7 % на фоне ле-
чения статинами), у носителей генотипа B1B2 — на 
42 % (с 16,9 до 9,8 %, соответственно) и у носителей 
генотипа B2B2 — на 68 % (с 16,4 до 5,3 %). 

Несмотря на такие результаты в отдельных иссле-
дованиях, в проведённом метаанализе 9 исследований 
(n = 1906) не было выявлено достоверных различий в 
выраженности липидснижающего эффекта статинов 
(на холестерин, триглицериды, ЛПНП и ЛПВП) у 
носителей аллеля В2 в сравнении с носителями В1 
[32]. Отсутствие связи между полиморфизмом СЕТР и 
влиянием статинов на липиды возможно объясняется 
различиями между отдельными препаратами. Так, в 
проведённом систематическом анализе РКИ по срав-
нению эффекта влияния статинов на уровень ЛПВП, 
связанный с воздействием на уровень СЕТР, получены 
следующие результаты: повышение ЛПВП на 8,5 % 
для розувастатина, на 6,5 % — для правастатина, на  
6,4 % – для симвастатина, на 5,5 % — для аторваста-
тина, и эффект не зависел от доз препаратов [33].

В нескольких клинических исследованиях изу-
чалась роль полиморфизма гена TaqIB СЕТР с кли-
нической и отдалённой эффективностью статинов. 
В исследовании REGRESS у 815 мужчин с ангио-
графически документированным коронарным ате-
росклерозом после проведения генотипирования по 
маркеру СЕТР было установлено, что применение 
правастатина в течение 2 лет не различалось по вы-
раженности гиполипидемического эффекта в зави-
симости от полиморфизма СЕРТ, но у носителей B1 
правастатин максимально тормозил прогрессирование 
коронарного атеросклероза, в отличие от носителей 
В2, у которых эффекта влияния выражено не было [34]. 
Кроме того, долгосрочные результаты исследования 
REGRESS-cohort (n = 812), продемонстрировали 
значительно более высокую 10-летнюю общую и 
сердечно-сосудистую смертность у мужчин носителей 
B2 (ОР = 1,30 и ОР = 1,53, соответственно, р < 0,04), 
по сравнению с носителями генотипа B1B1 [35]. По-
этому, несмотря на то что носители аллеля В2 имеют 
более низкий риск прогрессирования ИБС, на фоне 
лечения статинами первоначальное преимущество 
полиморфизма В2 нивелируется и большую выгоду 
от лечения получают пациенты с генотипом B1B1. 
В большом метаанализе, включающий 13 677 паци-
ентов, также не было подтверждено взаимодействие 
между полиморфизмом СЕТР и терапией статинами 
на прогрессирование атеросклероза при ИБС [36].

Таким образом, несмотря на доказанную роль 
полиморфизма СЕТР в развитии атеросклероза, его 
влияние на гиполипидемическую и клиническую 
эффективность остаётся неочевидной.

Фармакогенетика HMG-CoA редуктазы

HMG-CoA редуктаза (HMGCR) – это фермент, 
который катализирует биосинтез холестерина и играет 
значительную роль в гомеостазе холестерина. HMGCR 
является главной фармакологической мишенью дей-
ствия статинов, и поэтому его ген представляется 
важным кандидатом для фармакогенетического ана-
лиза. Варианты гена HMGCR включают нуклеотид 12 
(rs17244841) и нуклеотид 29 (rs17238540), вариантные 
аллели которых приводят к снижению активности 
фермента и изменяют ответ на терапию статинами [7].

В исследовании PRINCE (Pravastatin Inflammation/
CRP Evaluation), включавшем 1 143 пациентов (евро-
пейцев 88 %), у 649 проводилась терапия правастати-
ном в дозе 40 мг/сут в течение 6 мес. и проводилась 
оценка 10 генов-кандидатов по эффективности статина 
[37]. Носители вариантного Т-аллеля нуклеотида 12 
(rs17244841) на фоне терапии правастатином имели 
снижение общего холестерина меньшее на 22 % (32,8 
против 42,0 мг/дл у носителей дикого генотипа АА,  
р = 0,001) и снижение уровня ЛПНП меньшее на 19 % 
(27,7 против 34,1 мг/дл у носителей дикого генотипа 
АА, р = 0,005). Аналогично у носителей вариантного 
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G-аллеля нуклеотида 29 (rs17238540) на фоне терапии 
правастатином наблюдалось снижение общего холе-
стерина меньшее на 22,3 % (32,5 против 41,8 мг/дл 
у носителей дикого генотипа ТТ, р < 0,001) и сни-
жение уровня ЛПНП меньшее на 19 % (27,6 против  
34,0 мг/дл у носителей дикого генотипа ТТ, р = 0,003). 
Все эти изменения эффективности статинов имели 
отношение к европейской популяции. Было уста-
новлено, что полиморфизм обоих нуклеотидов гена 
HMG-CoA редуктазы имеет достоверную ассоциацию 
с динамикой уровня ЛПНП на фоне терапии статином 
(р = 0,008 и р = 0,02, соответственно). Необходимо 
отметить, что в рамках данного исследования также 
проводилась оценка связи полиморфизмов АРОЕ и 
СЕТР, не была установлена достоверная ассоциация 
между полиморфизмом АРОЕ и гиполипидемическим 
эффектом правастатина, но не получено значимой 
ассоциации с полиморфизмом СЕТР.

В исследовании GoDARTS у пациентов с диа-
бетом и дислипидемией также проводилась оцен-
ка гиполипидемического эффекта статинов в связи 
с полиморфизмом нуклеотида 29 (rs17238540) гена 
HMGCR [38]. Встречаемость вариантного G-аллеля 
составила 3,3 %. Анализ показал, что 51 % носителей 
вариантного G-аллеля не смогли достичь целевого 
уровня ЛПНП в сравнении с 28 % неуспеха среди 
носителей дикого генотипа (ОР = 2,93, р = 0,0005);  
у носителей вариантого аллеля отмечалось также на  
13 % меньшее снижение общего холестерина и на 27 % 
меньшее снижение триглицеридов.

В исследовании CAP (Cholesterol and Pharmaco-
genetics study), включавшем 922 пациентов (65 % ев-
ропейцев) с дислипидемией, проводили терапию 
симвастатином 40 мг/сут в течение 6 мес. [39]. Ре-
зультаты выявили меньший гиполипидемический 
эффект симвастатина у носителей вариантного Т-ал-
леля нуклеотида 12 гена HMGCR: снижение ЛПНП  
1,25 ммоль/л против 1,45 ммоль/л у носителей дикого 
генотипа (р = 0,01) и снижение уровня холестерина  
1,33 ммоль/л (против 1,50 ммоль/л у носителей дикого 
генотипа АА (р = 0,03), причём недостаточный эффект 
отмечался только у афро-американской популяции 
пациентов.

В то же время, в другом крупном исследовании 
PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in the Elderly 
at Risk) у 2 700 пациентов, которые получали терапию 
правастатином, не было обнаружено никакой ассоци-
ации между полиформизмом гена HMGCR (нуклео-
тид 29) и эффектом снижения ЛПНП, что вероятно 
было связано с очень низкой частотой носительства 
вариантного Т-аллеля (1,9 %) [39].

Фармакогенетика липопротеина А

Липопротеин А (LPA), который представляет ЛП-
НП-подобную молекулу. LPA ингибирует активацию 
трансформирующего фактора роста (TGF) и способ-

ствует росту атеросклеротических поражений сосудов, 
ингибирует связывание плазминогена с поверхностями 
эндотелиальных клеток, уменьшает активность тка-
невого активатора плазминогена и может выступать 
в качестве провоспалительного медиатора, усилива-
ющего образование атеросклеротических бляшек. Ген 
rs10455872 (A>G) LPA является известным маркером 
ИБС, каротидного атеросклероза и ряда других сер-
дечно-сосудистых заболеваний [40, 41] и связан со 
снижением липидснижающего эффекта статинов. 
Частота носительства вариантого G-аллеля среди 
европейцев составляет около 7 %.

Ограниченное число исследований посвящено 
изучению влияния полиморфизма гена rs10455872 LPA 
на гиполипидемическую эффективность статинов, од-
нако значимость этого влияния считается доказанной.

Изучение ассоциации гена rs10455872 LPA про-
водилось в крупном когортном исследовании Heart 
Protection Study, включавшем 18 705 пациентов на 
терапии симвастатином, которые были генотипи-
рованы по ряду генов-кандидатов, включая ген LPA 
[19]. Ассоциация с геном rs10455872 была выявлена 
по снижению ЛПНП: носительство G-аллеля допол-
нительно меньше снижало уровень ЛПНП на 3,15 % 
на каждый аллель.

В фармакогенетическом исследовании, объеди-
нившим данные 3 РКИ (CARDS, n = 1156; ASCOT- 
genotyping, n = 895; ASCOT-follow, n = 651, PROSPER 
genotyping, n = 5763), изучали ассоциацию ответа 
ЛПНП на терапию аторвастатином и полиморфиз-
ма гена rs10455872 LPA [42]. Был выявлен меньший 
ответ в снижении ЛПНП на терапию аторвастатином 
у носителей G-аллеля (снижение на 43 против 45 % 
у носителей А-аллеля), и данная ассоциация имела 
высокую достоверность (р = 6,13×10–9).

Аналогичные результаты были получены в ис-
следовании JUPITER (Use of Statins in Prevention: 
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) у 6 989 
пациентов европейской популяции, где у носителей 
G-аллеля на фоне терапии розувастатином отмечалась 
меньшая степень снижения ЛПНП на 6,8 % [43].

В крупном метаанализе (2013 г.), включавшем  
30 467 пациентов, получавших лечение статинами, был 
проведён анализ ассоциации между полиморфизмом 
гена rs10455872 LPA и липидснижающим эффектом 
статинов [44]. Во-первых, установлена значимая ассо-
циация между полиморфизмом и уровнем ЛПНП (р = 
1,36×10–5): для каждой копии G-аллеля уровень ЛПНП 
увеличивается на 0,11 ммоль/л, и каждая копия G-алле-
ля была связана с повышенным риском исходов ИБС – 
ОР = 1,39 (р = 6,76×10–4). Было установлено, что нали-
чие G-аллеля в геноме rs10455872 связано с меньшим 
на 0,17 ммоль/л на каждую аллель снижением ЛПНП 
в ответ на лечение статинами, причём эта ассоциа-
ция имела высокую достоверность  (р = 1,35×10–7). 
Кроме того, в зависимости от генотипа наблюдалось 
достоверное различие в частоте развития неблаго-
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приятных исходов ИБС: 11 % – для генотипа A/A, 
14,3 % – для генотипа A/G и 18 % – для генотипа G/G 
(р = 0,0023).

Таким образом, результаты отдельных исследо-
ваний и метаанализ подтвердили наличие влияния 
полиморфизма гена LPA на снижение гиполипидеми-
ческого эффекта статинов на уровень ЛПНП, причём 
независимо от вида препаратов.

Фармакогенетика ЛПНП-рецепторов

ЛПНП-рецептор играет решающую роль в ка-
таболизме ЛПНП. Активность или экспрессия  
ЛПНП-рецепторов увеличивает количество рецеп-
торов, связанных с клеточной мембраной, которые 
взаимодействуют с ЛПНП и усиливают клиренс этой 
фракции. Экспрессия ЛПНП-рецепторов опосредо-
ванно регулируется на фоне ингибирования фермента 
HMG-CoA редуктазы во время лечения статинами [45].

В ходе исследований фармакогенетики рецепторов 
ЛПНП изучалось 19 генов-кандидатов, из которых 
только для двух была получена достоверная ассоциация 
с липидснижающим эффектом статинов — rs1433099 
и rs5925.

В исследовании PROSPER у 5 783 пожилых паци-
ентов с ИБС, получавших терапию правастатином, 
изучали влияние 2 генов ЛПНП-рецептора — rs1433099 
(C44857T) и rs2738466 (A44964G) на липидснижающий 
и клинический эффект [39]. Достоверная связь была 
получена для полиморфизма гена rs1433099: носитель-
ство T-аллеля C44857T показало значительно более 
низкий уровень ЛПНП (разница 2,7 % или 4,0 мг/дл 
между носителями TT и CC, p = 0,03), и разница также 
отмечалась по уровню общего холестерина (p = 0,03). 
Кроме того, у носителей генотипа ТТ отмечался бо-
лее низкий риск сердечно-сосудистых исходов ИБС 
(ОР = 0,66) по сравнению с неносителями Т-аллеля.  
В отношении другого гена ассоциации получено не было.

В ряде исследований по изучению роли полимор-
физма гена rs5925 показано, что носительство AvaII 
имеет лучший липидснижающий эффект статинов у 
пациентов с семейной гиперхолестеринемией [45].

Фармакогенетика KIF6

Кинезин-подобный белок 6 (KIF6) участвует в 
переносе внутриклеточной молекулы в нескольких 
тканях, включая сосудистую систему [46]. Описан 
полиморфизм KIF6 по гену rs20455 (Trp719Arg). Ре-
зультаты крупного фармакогенетического исследо-
вания «случай–контроль» с участием 17 000 случаев 
и 39 369 контролей европейской популяции, а также 
небольшого числа азиатов, афро-американцев, лати-
ноамериканцев подтвердили, а также результаты мета-
анализа 23 исследований показали, что полиморфизм 
Trp719Arg имеет значимую связь с ИБС и инфарктом 
миокарда (увеличение на ≥2 % риска) [46, 47].

Метаанализ 8 проспективных исследований среди 
77 400 европейцев также установил связь 719Arg с 
риском развития ИБС (ОР = 1,27, р < 0,001); однако 
в метаанализе из 7 исследований «случай–контроль» 
среди 65 200 разных этнических групп эта связь не была 
выявлена (OР = 1,02, р = 0,642), что выявляет межэтни-
ческие различия значимости полиморфизма Trp719Arg 
в развитии ИБС [48]. В рамках данного метаанализа 
был проведён дополнительный анализ для изучения 
влияния полиморфизма гена KIF6 на эффективность 
статинов. Была выявлена более высокая клиническая 
эффективность статинов у носителей аллеля 719Arg, 
что сопровождалось значимым снижением риска сер-
дечно-сосудистых исходов и смертности (ОР = 0,60, 
р < 0,001) [48]. В ранее проведённом метаанализе, 
включавшем крупные исследования CARE, WOSCOPS, 
PROSPER, PROVE IT-TIMI22, также была показана 
роль аллеля Trp719 в клинической эффективности 
статинов, и число, необходимое для лечения, чтобы 
исключить одно событие ИБС (number needed to treat, 
NNT), варьировало от 10 до 20 для носителей 719Arg 
по сравнению с более 80 для неносителей [49].

Заключение

Гиполипидемические и клинические эффекты 
статинов находятся под влиянием ряда генетических 
факторов, связанных с их фармакодинамическими 
мишенями (табл. 2). 

Было проведено 8 крупных фармакогенетических 
исследований с общим размером выборки 46 089 
пациентов для оценки ассоциаций с фармакогене-
тическими мишенями действия статинов, из них в 6 
исследованиях изучалась связь с изменением ЛПНП и 
в 2 исследованиях – связь с отдалённой клинической 
эффективностью [50]. Эти исследования объединили 
гены-маркеры включая rs7412 APOE и rs10455872 в 
LPA в развитии липидснижающего эффекта статинов, 
а также ген SLCO1B1 транспортёра ОАТР, участву-
ющего в развитии статин-индуцированной миопа-
тии. В метаанализе крупных фармакогенетических 
исследований с участием более 40 000 пациентов, 
получавших статины, в результате оценки ассоциации 
большого ряда генов-маркеров было подтверждено 
достоверное влияние полиморфизмов АРОЕ и LPA на 
степень снижения ЛПНП на фоне терапии статинами 
[51], а в другом фармакогенетическом метаанализе, 
с участием 27 720 пациентов, получавших статины, 
подтверждена значимая роль полиморфизмов CETP 
на степень повышения ЛПВП при лечении статинами 
на 1,1 % или 0,046 ммоль/л для носителей одной копии 
вариантного аллеля [52].

По данным The Lipid Trialists Collaboration, при 
снижении ЛПНП на каждые 1 ммоль/л происходит 
значительное снижение риска неблагоприятных ис-
ходов ИБС на 21 % [1], а учитывая что полиморфизмы 
фармакодинамических мишеней могут снижать эф-
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фективность статинов на уровень ЛПНП в среднем 
до 0,1 ммоль/л, то можно ожидать уменьшение про-
тективного клинического эффекта статинов на 2 %.

Таким образом, генотипирование по марке-
рам-предикторам фармакодинамической эффек-
тивности статинов, прежде всего снижению ЛПНП и 

улучшению сердечно-сосудистых исходов при лечении 
статинами, может представлять основу персонализи-
рованной медицины и решать вопросы, следует ли 
использовать статины или использовать в более низ-
кой или более высокой дозе, принимая во внимание 
ожидаемые полезные и побочные эффекты.

Таблица 2

Обзор научных данных по ассоциации полиморфизма генов-кандидатов с эффективностью статинов (50, с дополнениями)

Полиморфный ген-кандидат 
(вариантный аллель)

Эффективность Статины Результат

АРОЕ 
(rs429358 аллель 4)

Липидснижающий эффект, 
влияние на СС-исходы

Аторвастатин
Симвастатин
Правастатин

Носители ε4 имеют меньший 
липидснижающий эффект на уровень 
ЛПНП; меньший риск исходов

СЕТР (ген TaqIB 
rs708272 аллель В2)

Липидснижающий эффект, 
влияние на СС-исходы

Аторвастатин
Симвастатин
Правастатин
Флувастатин

Нет ассоциации с липидснижающим 
эффектом и СС-исходами, но есть 
влияние на ЛПВП

HMGCR
(rs17244841 
Т-аллель, rs17244841 
G-аллель)

Липидснижающий эффект Правастатин
Симвастатин

Носители вариантных аллелей имеют 
меньший липидснижающий эффект 
на уровень ЛПНП

LPA (rs10455872 
G-аллель)

Липидснижающий эффект, 
влияние на СС-исходы

Аторвастатин
Симвастатин
Розувастатин

Носители вариантных аллелей имеют 
меньший липидснижающий эффект 
на уровень ЛПНП, увеличен риск 
исходов

ЛПНП-рецепторы
(rs1433099 Т-аллель)

Липидснижающий эффект, 
влияние на СС-исходы

Правастатин Носители Т-аллеля имеют больший 
липидснижающий эффект на ЛПНП и 
меньший риск исходов

KIF6
(rs20455 719Arg)

Липидснижающий эффект, 
влияние на СС-исходы

Аторвастатин
Симвастатин
Правастатин

Носители вариантных аллелей имеют 
меньший риск исходов
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Генетические предпосылки снижения концентрации 
ретинола в сыворотке крови
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Резюме.  В данной статье рассматривается метаболизм витамина А, значимые гены, играющие важную роль в метаболизме 
витамина А и однонуклеотидные замены в них, ассоциированные с пониженной концентрацией витамина А в крови и различными 
заболеваниями. Также рассмотрены современные рекомендации по питанию и медикаментозному лечению гиповитаминоза А.
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Введение

По данным литературы, снижение концентрации 
витамина А в крови ассоциировано с различными 
заболеваниями, такими как колоректальный рак [1], 
ксерофтальмия [2], эктопия шейки матки, нарушения 
менструального цикла, болезнь Крона [3], но также 
встречается и у здоровых добровольцев [4]. Согласно 
исследованиям, низкие концентрации витамина А 
приводят к увеличению детской смертности в стра-
нах с низким экономическим развитием [2, 5]. По 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
при недостаточном питании дефицит витамина А 
является наиболее распространённым нарушением 
питания в мире. Дефицит витамина А представляет 
собой серьёзную проблему общественного здравоох-
ранения, затрагивающую особенно детей и женщин во 
время беременности, в развивающихся странах за счёт 
учащения инфекционных заболеваний при дефиците 
витамина А. Исследования показывают, что витамин 
А также является важным фактором, играющим не-
посредственную роль в сложном процессе диффе-
ренцировки и созревания лёгочной ткани [6]. Была 

выдвинута гипотеза о том, что более высокие уровни 
витамина А снижают риск заболевания трансплантат 
против хозяина за счёт снижения проницаемости же-
лудочно-кишечного тракта, уменьшения повреждения 
слизистой оболочки и уменьшения притока лимфо-
цитов в кишечник. Это было косвенно подтверждено 
в исследовании Lounder DT, et al. [7]. Кроме того, 
концентрации ретинола в сыворотке снижаются во 
время инфекции и воспаления [8]. По оценкам ВОЗ, 
в 2009 г. 5,2 млн детей дошкольного возраста и 9,8 млн 
беременных женщин страдали от ночной слепоты, 
что соответствует 0,9 и 7,8 % распространённости 
дефицита витамина А, соответственно [9]. Также было 
подсчитано, что на основании принятого в настоящее 
время ограничения на низкие концентрации ретинола 
в сыворотке (<0,7 мкмоль/л), дефицитом страдают  
190 млн дошкольников и 19,1 млн беременных жен-
щин во всём мире. Эти оценки соответствуют 33,3 % 
детей дошкольного возраста и 15,3 % беременных 
женщин в группах риска по дефициту витамина А. 
Африка и Юго-Восточная Азия в наибольшей степе-
ни страдают от дефицита витамина А для этих групп 
населения [9].
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Основная часть

Метаболизм витамина А
Под названием витамин А объединяют несколько 

жирорастворимых веществ, наиболее важными из ко-
торых являются ретинол, ретиналь и ретиноевая кис-
лота. В продуктах питания витамин А присутствует как 
в виде эфиров ретинола, так и в виде провитаминов — 
каротиноидов. Наиболее важным провитамином яв-
ляется бета-каротин, так как из него образуется две 
молекула ретинола, тогда как из других каротинои-
дов — только одна. Эфиры ретинола расщепляются в 
тонкой кишке с высвобождением ретинола. Каротины 
всасываются из кишечника хуже, чем ретинол: усваи-
вается не более 1/6 общего количества бета-каротина 
из пищи [12]. Всасывание бета-каротина и каротино-
идов происходит, главным образом, в верхней трети 
кишечника путём пассивной абсорбции с участием 
переносчиков — при физиологических концентраци-
ях витамина, или пассивной диффузии — при более 
высоких концентрациях [10]. В результате действия 
фермента 15,15’-оксигеназы на β-каротин в слизи-
стой оболочке кишечника образуются две молекулы 
ретиналя. Незначительная часть его окисляется до 
ретиноевой кислоты, а основная часть восстанавли-
вается до ретинола.

Далее ретинол транспортируется в печень в виде 
хиломикронов, связываясь с транстиретином и ре-
тинол-связывающим белком (RBP). Большая часть 
хиломикронов гидролизуется липопротеинлипазой 
во внепечёночных тканях [11].

Общие запасы витамина А в организме регулиру-
ют гомеостаз витамина А. Уровень витамина А также 
косвенно регулирует биоконверсию каротиноидов 
провитамина А в ретинол [12].

Метаболические функции витамина А осуществля-
ются в сетчатке ретинолом и ретиналем, а в остальных 
органах – ретиноевой кислотой. Метаболическими 
функциями ретиналя являются обеспечение темновой 
адаптации. В этой реакции имеется постоянная потеря 
ретиналя, которая должна восполняться из запасов 
ретинола, поэтому при гиповитаминозе А наблю-
дается деструкция палочек, развивается нарушение 
сумеречного и ночного зрения [12].

Ретиноевая кислота является гормоноподобным 
соединением, которое регулирует экспрессию генов 
путём активации ядерных рецепторов, называемых 
рецепторами ретиноевой кислоты (RAR), которые 
являются лиганд-контролируемыми факторами транс-
крипции. Они функционируют как гетеродимеры с 
рецептором ретиноида X (RXR). Гетеродимеры RAR-
RXR связываются с регуляторными областями ге-
нов-мишеней и активируют экспрессию генов при 
связывании ретиноевой кислоты с рецетором [13]. 
Ретиноевая кислота регулирует экспрессию генов 
некоторых рецепторов факторов роста, в том числе 
рецептора 6, стимулированного ретиноевой кислотой 

(STRA6). STRA6 является высокоаффинным мем-
бранным рецептором для RBP и обеспечивает перенос 
витамина А из крови в клетки [15]. Ретиноевая кислота 
индуцирует экспрессию транскрипционного фактора 
кишечника ISX [15]. Затем ISX подавлял экспрессию 
каротиноид-15,15’-оксигеназы, кодируемой геном 
BCMO1.

Ретиноевая кислота предупреждает метаплазию 
железистого эпителия в плоский ороговевающий. При 
дефиците витамина А происходит кератинизация же-
лезистого эпителия различных органов, что нарушает 
их функцию и способствует возникновению кератом, 
ухудшают течение псориаза, ихтиоза.

Генетические особенности, влияющие на кон-
центрацию витамина D в сыворотке крови  

у европеоидного населения, и их ассоциация  
с различными заболеваниями

BCMO1
BCMO1 — ген, кодирующий каротиноид-15,15’-ок-

сигеназу, вероятно, единственный фермент, ответ-
ственный за превращение провитамина А в ретинол 
у млекопитающих. Наличие двух однонуклеотидных 
полиморфизмов (R267S: rs12934922; A379V: rs7501331) с 
частотами вариантов аллелей 42 и 24 %, соответствен-
но, показало снижение каталитической активности 
BCMO1 на 57 % (p < 0,001) [16].

Наличие трёх минорных аллелей (rs6420424, 
rs11645428, и rs6564851) снижали каталитическую 
активность BCMO1 у женщин-добровольцев на 59, 51 
и 48 %, соответственно. Кроме того, были обнаруже-
ны большие межэтнические различия в частоте этих 
аллелей, с частотами, варьирующимися от 43 до 84 % 
(rs6420424), от 52 до 100 % (rs11645428) и от 19 до 67 % 
(rs6564851). Таким образом, ряд SNP может повлиять 
на эффективность использования каротиноидов про-
витамина А на растительной основе для повышения 
статуса витамина А в группах риска, и этот эффект 
может варьироваться в зависимости от этнического 
происхождения [17].

RBP4, TTR
RBP4 — ген, кодирующий ретинол-связывающий 

белок. TTR — ген, кодирующий транстиреин — белок, 
обеспечивающий транспорт тироксина и ретинола.

На выборке из 5 006 пациентов кавказоидной расы 
было показано, что два однонуклеотидных полимор-
физма rs1667255 рядом с геном TTR и rs10882272 в гене 
RBP4, связаны с уровнем циркулирующего ретинола в 
крови. Отмечено, что у мужчин оба минорных аллеля 
(С/С rs1667255 и С/С rs10882272) повышают уровень 
ретинола и бета-каротина в крови на 12,7–15,1 % [18].

LRAT
Ген LRAT кодирует лецитинретинолацилтрансфе-

разу, которая является микросомальным ферментом, 
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катализирующим реакцию этерификации ретинолов в 
полностью ретинольный эфир при фототрансдукции.

Минорные аллели rs201825 (А/А) и rs727153 (С/С), 
находящиеся вблизи гена LRAT, показали связь с воз-
никновением болезни Альцгеймера с поздним началом 
в исследовании Abraham R, et al. в 2008 г. (rs201825,  
p = 6,1 × 10–7, rs727153 p = 3,4 × 10–6) [19].

RXRA
RXRA — ген, кодирующий рецептор ретиноида 

Х (RXR).
Обычный генотип rs3118570 (А/А) в этом гене 

был ассоциирован в исследовании с повышенным 
риском рака головы и шеи в 3,33 раза, по сравнению 
с гетерозиготой (А/С) [CI 1,67–6,67] [20].

STRA6
STRA6 — ген рецептора 6, стимулированный ре-

тиноевой кислотой. Связываясь с рецептором STRA6, 
ретинол попадает внутрь клеток-мишеней.

В исследовании Nair AK, et al. (2010) была по-
казана значимая связь трёх SNP, rs974456, rs736118 
и rs4886578 в STRA6 с диабетом типа 2 (p = 0,001, 
OR 0,79 [0,69–0,91], p = 0,003, OR 0,81 [0,71–0,93] и  
p = 0,001 или 0,74 [0,62–0,89], соответственно [21].

Современные рекомендации по диагностике  
и лечению дефицита витамина А

Дефицит витамина А определяется по следующим 
клиническим признакам:

•сухость кожи, гиперкератоз локтей и коленей, 
фолликулярный гиперкератоз, угри, гнойничковые 
поражения кожи;

•сухость и тусклость волос, ломкость и исчер-
ченность ногтей;

•нарушения темновой адаптации, блефарит, 
ксерофтальмия, при авитаминозе – кератомаляция, 
перфорация роговицы и слепота;

•нарушение иммунологического статуса, склон-
ность к инфекционным заболеваниям;

•повышение риска возникновения злокачествен-
ных новообразований [12].

Лабораторной нормой для уровня ретинола в сы-
воротке крови считается значения выше 20 мкг / 
100 мг, или 0,70 ммоль/л. Низкими значениями счи-
тается уровень ретинола 10–20 мкг / 100 мл, 0,50– 
0,70 мкмоль/л, и недостаточным – менее 10 мкг / 
100 мл, или 0,35 мкмоль/л, по данным ВОЗ [22]. Од-
нако в рутинной практике фактические значения 
ретинола не определяют и опираются на клинические 
данные.

Существуют суточные нормы потребления витами-
на А для различных групп населения. Более подробные 
данные представлены в табл. 1.

Содержание витамина А в продуктах питания

Пищевыми источниками витамина А являются 
продукты животного и растительного происхождения 
(табл. 2).

Таблица 1

Нормы суточного потребления витамина А для разных групп населения

Источник

Дети 
старше  
4 лет,  

мкг RAE1

Дети  
до  

1 года,  
мкг RAE1

дети от  
1 года до 
3 лет, мкг 

RAE1

Беременные  
и кормящие 

женщины, мкг 
RAE1

Мужчины, 
мкг RAE1

Женщины, 
мкг RAE1

Ссылка

Данные FDA 900 500 300 1 300 [23]

Данные Национального 
руководства по диетоло- 
гии (согласно данным 
ВОЗ)

Минимальный 
уровень

300 270 [12]

Безопасный 
уровень 

600 500

Примечание: 1RAE = ретиноловый эквивалент; 1 мкг RAE = 1 мкг ретинола, 12 мкг β-каротина или 24 мкг альфа-каротина или 24 мкг бета- 
криптоксантина [23]. 1 мкг ретинола эквивалентен 3,3 ME; 25 % суточной потребности должно обеспечиваться каротиноидами,  
а 75 % – витамином А.

Таблица 2

Содержание ретинола в пищевых продуктах

Продукты животно-
го происхождения

Содержание 
ретинола 
(мг/100 г)

Продукты 
растительного 
происхожде-

ния

Содержание 
бета-каро-

тина 
(мг/100 г)

Печень кур 12,0 Морковь 9,0

Печень говяжья 8,2 Петрушка 5,7

Консервы «Печень 
трески»

4,4 Сельдерей  
и шпинат

4,5

Печень свиная 3,45 Черемша 4,2

Икра зернистая 
белужья

1,05 Шиповник 2,6

Желток яйца 0,89 Красный 
сладкий 
перец и 
лук-перо

2,0

Масло сливочное 0,4–0,6 Салат 1,75

Твёрдые сыры 0,10–0,30 Абрикосы 1,6
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Препараты витамина А

Современные препараты и биодобавки представ-
лены как ретинол-содержащими, так и содержащие 
каротиноиды [24]. 

Основным препаратом витамина А является ре-
тинола ацетат либо ретинола пальмитат, который 
используется при лечении следующих заболеваний: 
гиповитаминоз A, инфекционные заболевания (корь, 
дизентерия, трахеит, бронхит, пневмония); заболе-
вания кожи (ожоги, обморожения, раны, туберкулёз 
кожи, гиперкератозы, ихтиоз, псориаз, пиодермия, не-
которые формы экзем); заболевания глаз (пигментный 
ретинит, гемералопия, ксерофтальмия, кератомаляция, 
конъюнктивиты); хронический энтероколит, гепатит, 
как дополнение к этиотропной терапии.

Рекомендуемые дозировки ретинола пальмитата 
для лечения различных заболеваний [25]:

•При авитаминозе лёгкой и средней степени тя-
жести: взрослым — до 33 000 МЕ/сут; детям — 1 000– 
5 000 МЕ/сут в зависимости от возраста;

•При заболеваниях глаз (гемералопия, ксероф-
тальмия, пигментный ретинит): взрослым — 50 000– 
100 000 МЕ/сут и одновременно 0,02 г рибофлавина;

•При заболеваниях кожи: взрослым — 50 000– 
100 000 МЕ/сут; при угревой сыпи и ихтиозиформных 
эритродермиях — по 100 000–300 000 МЕ/сут. Детям 
назначают из расчёта 5 000–10 000 МЕ/кг в сутки;

•В гастроэнтерологии — по 50000 МЕ в сутки;
•Разовые дозы ретинола пальмитата для взрослых 

не должны превышать 50 000 МЕ и для детей — 5 000 МЕ. 

Суточные дозы для взрослых — 100 000 МЕ и для 
детей — 20 000 МЕ.

Также существуют препараты — производные 
ретинола (Ацитретин, Изотретиноин, Третиноин) для 
лечения псориаза, угревой сыпи, ихтиоза, которые 
действуют через ядерные рецепторы к ретиноевой 
кислоте. Особенности эффективности этих препа-
ратов в зависимости от генетических особенностей 
не изучались.

Стандартные дозировки изотретиноина при ле-
чении угревой сыпи таковы [26]:

•Лечение следует начинать с дозы 0,5 мг/кг/сут.  
У большинства больных доза колеблется от 0,5 до 1 мг/кг 
массы тела в сутки. Больным с очень тяжёлыми формами 
заболевания или с акне в области туловища могут по-
требоваться более высокие суточные дозы – до 2 мг/кг.

Выводы

Учитывая фармакогенетические особенности ме-
таболизма β-каротина в ретинол, для некоторой части 
пациентов препараты, содержащие β-каротин, могут 
быть менее эффективны, чем ретинол-содержашие 
препараты. Представляется целесообразным рассмо-
треть STRA6, RXRA как кандидаты для исследований 
фармакогенетики этих препаратов. На данный момент 
не существует персонализированных рекомендаций 
по лечению дефицита витамина А в зависимости от 
особенностей генотипа, однако современные знания 
о роли генетических факторов дают предпосылки для 
таких исследований.

Зеленская Елена Михайловна
Автор, ответственный за переписку
e-mail: helenzlnsk@gmail.com
ORCID ID: 0000-0001-9513-0366
SPIN-код: 5792-0076
м. н. с. лаборатории персонализированной медицины 
ИХБФМ СО РАН, Новосибирск

Zelenskaia Elena
Corresponding author
e-mail: helenzlnsk@gmail.com
ORCID ID: 0000-0001-9513-0366
SPIN-code: 5792-0076
junior researcher laboratories of personalized medicine, ICBFM 
SB RAS, Novosibirsk

Лифшиц Галина Израилевна
ORCID ID: 0000-0001-9048-7710
SPIN-код: 9704-1601
д. м. н., профессор, заведующая лабораторией персона-
лизированной медицины ИХБФМ СО РАН, Новосибирск

Lifshits Galina
ORCID ID: 0000-0001-9048-7710
SPIN-code: 9704-1601
MD, professor, head of the laboratory of personalized medicine, 
ICBFM SB RAS, Novosibirsk

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2019 ã. 16

ПЕРСПЕКТИВЫ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ

Литература / References

1. Белевцов Ю.П., Перепадя С.В., Моисеенко А.С., и др. Клини-
ко-диагностическое значение витаминной недостаточности у больных 
колоректальным раком // Новообразование. – 2011. – Т. 2. – № 8. –  
С. 98–103. [Belevtsov YuP, Perepadya SV, Moiseenko AS, et al. Clinical and 
diagnostic vitamin insufficiency importance in patients with colorectal cancer. 
Novoobrazovanie. 2011;2(8):98–103. (In Russ).]

2. Humphrey JH, Agoestina T, WuL, et al. Impact of neonatal vitamin 
A supplementation on infant morbidity and mortality. J Pediatr. 1996;128: 
489–496. PMID:8618182

3. Soares-Mota M, Silva TA, Gomes LM, et al. High prevalence of vitamin 
A deficiency in Crohn’s disease patients according to serum retinol levels 
and the relative dose-response test. World J Gastroenterol. 2015;21(215):1614–
1620. DOI: 10.3748/wjg.v21.i5.1614

4. Строкова О.А., Кремлева Е.А., Константинова О.Д. Влияние 
интравагинального воздействия α-токоферола, ретинола ацетата и 
аскорбиновой кислоты на изменение состава микрофлоры нижних отде- 
лов репродуктивного тракта у молодых женщин // Российский вестник 
акушера-гинеколога. – 2014. – Т. 16. – № 6. – С. 65–69. [Strokova OA, 
Kremleva EA, Konstantinova OD. Impact of intravaginal action of 
α-tocopherol, retinol acetate, and ascorbic acid on a change in the 
composition of the lower reproductive tract microflora in young women. 
Rossiiskii vestnik akushera-ginekologa. 2014;16(6):65–69. (In Russ).] 

5. Rahmathullah L, Tielsch JM, Thulasiraj RD, et al. Impact of 
supplementing newborn infants with vitamin A on early infant mortality: 
community based randomised trial in southern India. BMJ. 2003;327: 
254–259. DOI: 10.1136/bmj.327.7409.254

6. Esteban-Pretel G, Marín MP, Renau-Piqueras J, et al. Vitamin A 
deficiency alters rat lung alveolar basement membrane: Reversibility by 
retinoic acid. J. Nutr. Biochem. 2010;21:227–236. 
DOI: 10.1016/j.jnutbio.2008.12.007

7. Lounder DT, Khandelwal P, Dandoy CE,. et al. Lower levels of vitamin 
A are associated with increased gastrointestinal graft-versus-host disease in 
children. Blood. 2017 May 18; 129(20):2801–2807. 
DOI: 10.1182/blood-2017-02-765826

8. Tanumihardjo SA, Russell RM, Stephensen CB, et al. Biomarkers of 
Nutrition for Development (BOND)—Vitamin A Review. J Nutr. 2016 
Sep;146(9):1816S–1848S. DOI: 10.3945/jn.115.229708

9. WHO. Global prevalence of vitamin A deficiency in populations at 
risk: 1995–2005. WHO Global Database on Vitamin A Deficiency. Geneva 
(Switzerland): WHO; 2009. (https://apps.who.int/iris/bitstream/hand
le/10665/44110/9789241598019_eng.pdf по состоянию на 10.08.19)

10. Blomhoff R, Blomhoff HK. Overview of retinoid metabolism and 
function. J Neurobiol. 2006;66:606–630. DOI:10.1002/neu.20242

11. Kam RKT, Deng Y, Chen Y, Zhao H. Retinoic acid synthesis and 
functions in early embryonic development. Cell Biosci. 2012;2:11. 
DOI:10.1186/2045-3701-2-11

12. Диетология. 4-е изд. / Под ред. А.Ю. Барановского. – СПб.: 
Питер; 2012. [Dietologiia 4-e izd / Pod red. AIU Baranovskogo. SPb. Piter; 
2012. (In Russ).]

13. Chambon P. A decade of molecular biology of retinoic acid receptors. 
FASEB J. 1996;10:940–954. PMID:8801176

14. Sun H, Kawaguchi R. The membrane receptor for plasma retinol-
binding protein, a new type of cell-surface receptor. Int Rev Cell Mol Biol. 
2011;288:1–41. DOI:10.1016/B978-0-12-386041-5.00001-7

15. Lobo GP, Hessel S, Eichinger A, et al. ISX is a retinoic acid-sensitive 
gatekeeper that controls intestinal β, β-carotene absorption and vitamin A 
production. FASEB J. 2010 Jun; 24(6):1656–1666. DOI: 10.1096/fj.09-150995

16. Leung WC, Hessel S, Mеplan C, et al. Two common single nucleotide 
polymorphisms in the gene encoding beta-carotene 15,15’-monoxygenase 
alter beta-carotene metabolism in female volunteers. FASEB J. 2009 
Apr;23(4):1041–1053. DOI: 10.1096/fj.08-121962

17. Lietz G, Oxley A, Leung W, Hesketh J. Single nucleotide 
polymorphisms upstream from the β-carotene 15,15’-monoxygenase gene 
influence provitamin A conversion efficiency in female volunteers. J Nutr. 
2012 Jan;142(1):161S–5S. DOI: 10.3945/jn.111.140756

18. Mondul AM, YuK, Wheeler W, et al. Genome-wide association study 
of circulating retinol levels. Hum Mol Genet. 2011. Dec 1;20(23):4724–4731. 
DOI: 10.1093/hmg/ddr387

19. Abraham R, Moskvina V, Sims R, et al. A genome-wide association 
study for late-onset Alzheimer’s disease using DNA pooling. BMC Med 
Genomics. 2008 Sep 29;1:44. DOI: 10.1186/1755-8794-1-44

20. Lee JJ, Wu X, Hildebrandt MA, et al Global assessment of genetic 
variation influencing response to retinoid chemoprevention in head and neck 
cancer patients. Cancer Prev Res (Phila). 2011 Feb; 4(2):185–193. 
DOI: 10.1158/1940-6207.CAPR-10-0125

21. Nair AK, Sugunan D, Kumar H, Anilkumar G. Case-control analysis 
of SNPs in GLUT4, RBP4 and STRA6: association of SNPs in STRA6 with 
type 2 diabetes in a South Indian population. PLoS One. 2010 Jul 
6;5(7):e11444. DOI: 10.1371/journal.pone.0011444

22. WHO. Serum retinol concentrations for determining the prevalence 
of vitamin A deficiency in populations. Vitamin and Mineral Nutrition 
Information System. Geneva, World Health Organization, 2011 (WHO/
NMH/NHD/MNM/11.3) (http://www.who.int/vmnis/indicators/retinol_
ru.pdf, по состоянию на 10.08.19). 

23. Food Labeling: Revision of the Nutrition and Supplement Facts 
Labels Food and Drug Administration, 2016 (https://www.federalregister.
gov/documents/2016/05/27/2016-11867/food-labeling-revision-of-the-
nutrition-and-supplement-facts-labels по состоянию на 10.08.19).

24. Сергеев А.В., Ананьев В.С., Капитанов, С.А., и др. Фармако-
кинетика каротиноидов и каротинсодержащих препаратов // Россий-
ский Биотерапевтический Журнал. – 2017. – Т. 16 – № 3. – С. 92–101. 
[Sergeev AV, Anan’ev VS, Kapitanov AB. Pharmacokinetics of carotenoids 
and carotene containing compounds. Rossiysky Bioterapevtichesky Zhurnal. 
2017;16(3):92–101. (In Russ).] DOI: 10.17650/1726-9784-2017-16-3-92-101

25. Официальная инструкция к ретинола пальмитату. [Ofitsialnaia 
instruktsiia k retinola palmitatu. (In Russ).] (https://www.rlsnet.ru/tn_index_
id_5073.htm по состоянию на 10.08.19)

26. Официальная инструкция к изотретиноину. [Ofitsialnaia 
instruktsiia k izotretinoinu. (In Russ).] (https://www.rlsnet.ru/tn_index_
id_2820.htm по состоянию на 10.08.19)



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2019 ã. 17

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

Актуальность разработки персонализированного 
подхода к стимуляции суперовуляции в программах 

экстракорпорального оплодотворения

Лапштаева А. В., Ерёмкина Т. Я., Сычёв И. В.
ФГБОУ ВО «МГУ им. Н.П. Огарёва», Саранск

Резюме.  В последнее время приобретает всё большую популярность такой метод лечения бесплодия как экстракорпоральное 
оплодотворение (ЭКО). Однако приходится констатировать его низкую терапевтическую эффективность – лишь в 31,5 % случаев 
цикл ЭКО приводит к наступлению беременности, а в 22,8 % завершается родами, причём за последние годы данные показатели 
заметно не изменялись. Важнейшим направлением в борьбе с бесплодием является совершенствование программ ЭКО путём 
индивидуализированного подхода к выбору эффективного протокола контролируемой овариальной стимуляции для получения 
необходимого количества ооцитов и эмбрионов и снижения риска нежелательных побочных реакций. Предполагается, что ва-
риабельность ответной реакции на введение экзогенных гонадотропинов может определять полиморфизм генов, кодирующих 
ферменты биотрансформации, в частности изоферментов цитохрома P450, играющих ключевую роль в метаболизме эстрогенов 
и лекарственных препаратов. В настоящем обзоре рассмотрены и систематизированы современные представления о системе 
цитохрома Р450, роли его важнейших изоформ в метаболизме стероидных гормонов, обсуждено клиническое значение опреде-
ления полиморфизма генов цитохрома Р450 для прогнозирования реакции яичников на стимуляцию гонадотропинами в циклах 
ЭКО с целью повышения эффективности программы.

Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение; стимуляция суперовуляции; цитохром Р450; гонадотропины; эстрогены
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Relevance of creating a personalized approach to stimulation of superovulation in vitro fertilization programs

Lapshtaeva AV, Eremkina TJ, Sychev IV
National Research Mordovia State University, Saranskk

Abstract. Recently in vitro fertilization (IVF) as a method of treatment of infertility gets the increasing popularity. However, it is 
necessary to state its low therapeutic effectiveness – only in 31.5 % of cases cycle IVF result in pregnancy, and in 22.8 % comes to the 
end with childbirth, and in recent years, these indicators considerably did not change. The major direction in fight against infertility is 
improvement of the IVF programs by the individualized approach to the choice of the effective protocol of controlled ovarian stimulation 
for obtaining necessary quantity of oocytes and embryos and reduction of risk of undesirable side reactions. It is supposed that the 
variability of response to introduction of exogenous gonadotrophins can define polymorphism of the genes coding biotransformation 
enzymes, in particular isoenzymes of P450 cytochrome, that have a key role in metabolism of estrogen and medicines. In the overview, 
we considered and systematized modern ideas of the system of P450 cytochrome, a role of its major isoforms in metabolism of steroid 
hormones, the clinical value of determination of polymorphism of genes of P450 cytochrome for forecasting of reaction of ovaries for 
stimulation by gonadotrophins in cycles IVF for increase in efficiency of the program discussed.

Keywords: in vitro fertilization; stimulation of superovulation; cytochrome P450; gonadotropins; estrogens
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Введение

Бесплодный брак — одна из наиболее важных 
медицинских, социальных и экономических проблем 
XXI века. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, в экономически развитых странах мира 
за последние десятилетия отмечается увеличение 
доли бесплодных супружеских пар до 25–30 % [1]. 

В Российской Федерации 7–8 млн женщин репро-
дуктивного возраста, состоящих в браке, страдают 
бесплодием, что значительно снижает репродуктив-
ный потенциал нации [2]. Низкая эффективность 
методов восстановления естественной фертильности 
женщин способствовала развитию методов вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ).  
В настоящее время для многих пар, ранее обречён-
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ных на бездетность, методы ВРТ — единственное 
решение проблемы бесплодия, что подтверждается 
регистрируемым ежегодным ростом их использова-
ния во всём мире. Одним из наиболее популярных 
и достаточно эффективных методов избавления от 
бесплодия является экстракорпоральное оплодотво-
рение (ЭКО) [3]. Однако, оценивая терапевтическую 
эффективность ЭКО, приходится констатировать, что 
более половины начатых циклов всё ещё являются 
нерезультативными: лишь в 31,5 % случаев цикл ЭКО 
приводит к наступлению беременности, а в 22,8 % 
завершается родами, без значительной динамики за 
последние годы [4, 5].

Основной задачей проведённого цикла ЭКО яв-
ляется получение достаточного числа ооцитов и эм-
брионов хорошего качества, что является важнейшим 
фактором, определяющим вероятность рождения 
здорового ребенка. С этой целью необходимо меди-
каментозное воздействие на фолликулярный аппарат 
гонадотропными гормонами для формирования 
пула фолликулов и стимуляции развития фоллику-
лярной когорты. Однако на практике в ряде случа-
ев, получение большого количества качественного 
эмбриологического материала может становиться 
сомнительным в результате слабого ответа яичников 
на стимуляцию [6, 7]. Фармакологические эффекты 
различных комбинаций препаратов на процессы фол-
ликулогенеза и оогенеза могут зависеть не только от 
выбранного протокола контролируемой овариальной 
стимуляции (КОС), но и от индивидуальных характе-
ристик пациенток: образа жизни, наличия гинеколо-
гических заболеваний, клинических и генетических 
особенностей [8]. В других случаях, использование 
стандартных протоколов медикаментозной стимуля-
ции может стать опасным для здоровья женщины, 
приводя к развитию большого числа осложнений 
[9–11]. Одним из наиболее грозных проявлений яв-
ляется синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) — 
ятрогенное состояние, в основе которого лежит ги-
перергический неконтролируемый ответ яичников 
на введение гонадотропинов в циклах стимуляции 
овуляции. Частота осложнения достигает 33 % при 
различных схемах стимуляции овуляции [12]. СГЯ 
характеризуется широким спектром клинических и 
лабораторных проявлений: увеличением размеров 
яичников до 15 см с формированием в них фолли-
кулярных и лютеиновых кист на фоне выраженного 
отёка стромы, увеличением сосудистой проницае-
мости, приводящей к массивному выходу жидкости 
в «третье пространство» с развитием гиповолемии, 
гемоконцентрации, олигурии, гипопротеинемии, 
электролитного дисбаланса, повышения активности 
печёночных ферментов, формированием полисе-
розитов. В тяжёлых случаях развиваются анасарка, 
острая почечная недостаточность, тромбоэмболиче-
ские осложнения, респираторный дистресс-синдром 
взрослых. Результаты ряда исследований позволяет 

предположить, что стимуляция суперовуляции со-
четается с повышенным риском возникновения 
злокачественных новообразований женской репро-
дуктивной системы. Так, было продемонстрировано 
влияние препаратов, используемых в протоколах 
ЭКО, на процесс опухолевой трансформации эндоме-
трия: риск возникновения рака эндометрия возрастал 
вдвое по сравнению с контрольной группой [13, 14].

В связи с этим важнейшим направлением в борьбе 
с бесплодием является совершенствование программ 
ВРТ путём индивидуализированного подхода к вы-
бору эффективного протокола КОС для получения 
необходимого количества ооцитов и эмбрионов и 
снижения риска нежелательных побочных реакций. 
Персонализированный подход к фармакотерапии 
подразумевает «адаптацию терапевтического лечения 
к индивидуальным особенностям каждого пациен-
та, чтобы выделить субпопуляции, отличающиеся 
по своей предрасположенности к определённому 
заболеванию или их ответу на конкретное лечение» 
[15]. На сегодняшний день, благодаря достижениям 
молекулярной медицины, прежде всего молекулярной 
генетики, появились инновационные технологии, 
благодаря которым персонализированная медицина 
становится реальностью, а внедрение её методологии 
в клиническую практику должно стать одним из на-
правлений модернизации системы здравоохранения в 
целом [16]. Одним из разделов персонализированной 
предиктивной медицины является фармакогенетика, 
изучающая влияние носительства определённых ге-
нетических маркеров у пациента на эффективность и 
безопасность применения лекарственных средств, что 
позволяет заранее прогнозировать фармакологический 
ответ и определить тактику ведения пациента [17].

Активность системы биотрансформации является 
главным лимитирующим фактором, определяю-
щим фармакокинетику лекарственных средств [18].  
В настоящее время не вызывает сомнений влияние 
генетических особенностей человека на её актив-
ность и, следовательно, на фармакологический ответ 
пациента, что способствует развитию персонализи-
рованного подхода к фармакотерапии.

Предполагается, что вариабельность ответной 
реакции на введение экзогенных гонадотропинов 
может определять полиморфизм генов, кодирующих 
ферменты биотрансформации, в частности изо-
ферментов цитохрома P450, играющих ключевую 
роль в метаболизме эстрогенов и лекарственных 
препаратов. Несмотря на актуальность проблемы и 
значительное количество исследований в области 
репродукции, данный вопрос остаётся одним из 
самых не изученных.

В настоящем обзоре рассмотрены и система-
тизированы современные представления о систе-
ме цитохрома Р450, роли его важнейших изоформ 
в метаболизме стероидных гормонов, обсуждено 
клиническое значение определения полиморфизма 
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генов цитохрома Р450 для прогнозирования реакции 
яичников на стимуляцию гонадотропинами в циклах 
ЭКО с целью повышения эффективности программы.

Фармакокинетические особенности  
препаратов при стимуляции суперовуляции

Развитие и становление подходов к обеспечению 
рациональных способов достижения суперовуляции 
привело к тому, что в настоящее время для стимуля-
ции суперовуляции препаратами выбора являются 
гонадотропины [19, 20].

В настоящее время созданы и получили широкое 
распространение рекомбинантные препараты фолли-
кулостимулирующего гормона (рФСГ). В результате 
влияния ФСГ под действием фермента ароматазы 
в клетках гранулёзного слоя растущего фолликула 
запускается синтез эстрогенов [21]. Образование 
фолликулов величиной 10 мм и более сопровождается 
появлением на клетках гранулёзы рецепторов к лю-
теинизирующему гормону (ЛГ). В связи с этим, под 
воздействием ФСГ и ЛГ увеличивается синтез эстра-
диола, значительный уровень которого в естественном 
цикле вызывает по механизму отрицательной обрат-
ной связи снижение секреции ФСГ: фолликулы, не 
достигшие 10 мм, подвергаются атрезии. Поэтому важ-
ное значение при приёме препаратов гонадотропных 
гормонов имеет «теория окна», согласно которой «для 
инициации роста антральных фолликулов уровень 
ФСГ должен превысить пороговое значение», в связи 
с чем созревание множественного числа фолликулов 
и суперовуляция становится реальным.

Образование значительно большего количества 
фолликулов по сравнению с естественным циклом 
сопровождается повышением уровня продуцируемого 
эстрадиола, значительно превышающим физиоло-
гический уровень, что ведёт к преждевременному 
«паразитарному» пику ЛГ, грозящему возникнове-
нием преждевременной овуляции, снижая качество 
яйцеклеток, либо их потерей для «забора», либо 
преждевременной лютеинизацией. В связи с этим 
необходима десенситизация гонадотрофов аденоги-
пофиза с помощью препаратов агонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (а-ГтРГ) или антагонистов 
гонадотропин-рилизинг-гормона (ан-ГтРГ) [20]. 
Результаты метаанализов, проведённых на большом 
числе клинических исследований, показывают, что в 
зависимости от функционального состояния пациен-
тов и их репродуктивной системы, а также от риска 
развития побочных эффектов, могут быть использо-
ваны как агонисты, так и антагонисты ГтРГ [22, 23]. 
Обобщая большое число исследований можно прийти 
к заключению, что а-ГтРГ обычно применяются у 
женщин с индексом массы тела менее 25 кг/м2 [24], 
у женщин с ослабленным ответом на гонадотропины 
[22, 25], а также в качестве конечного триггера для 
минимизации развития синдрома гиперстимуляции 

яичников [26]. В то же время ан-ГтРГ чаще исполь-
зуют при необходимости сократить продолжитель-
ность контролируемой индукции овуляции и снизить 
затраты на проведение этой процедуры. Они более 
приемлемы для достижения мягкой стимуляции, 
которая показана для женщин с сильно выражен-
ным ответом на гонадотропины [22] и у пациентов 
с синдромом поликистозных яичников [27].

Ан-ГтРГ конкурентно блокируют рецепторы ГтРГ 
в гипофизе, образуя прочную связь с рецептором, 
при этом отсутствует стимулирующий эффект (англ. 
flare up). Отмена препарата приводит к быстрому и 
прогнозируемому восстановлению функции гона-
дотрофов гипофиза. При сравнении с а-ГтРГ отме-
чается более высокая эффективность подавления 
«паразитарного» пика ЛГ, меньшая потребность в 
экзогенном ФСГ [28].

Для повышения эффективности ФСГ и обеспече-
ния овуляции используются так называемые триггеры 
овуляции – рекомбинантный ЛГ или хорионический 
гонадотропин (ХГЧ). Результаты целого ряда исследо-
ваний демонстрируют более высокую эффективность 
ХГЧ по сравнению с ЛГ в циклах ЭКО, что обусловле-
но более высокой активностью в отношении индукции 
овуляции и особенностями фармакокинетики ХГЧ 
[29], которые заключаются в более прочной связи с 
рецептором ЛГ/ХГЧ и более высокой ЛГ-подобной 
активностью по сравнению с ЛГ [30].

В ряде исследований доказано, что в тех циклах, 
где применялся только рФСГ, отмечался удовлетво-
рительный рост фолликулов, но при этом отмечалось 
недостаточное увеличение концентрации эстрогенов 
и, как следствие, довольно слабое развитие эндоме-
трия, остановившееся на стадии базального роста, что 
связано с отсутствием стимулирующего влияния ЛГ на 
клетки теки и недостаточной продукцией андрогенов, 
являющихся исходным продуктом синтеза эстрогенов 
на определённом этапе фолликулогенеза [31].

На сегодняшний день известны различные прото-
колы КОС и их модификации, применение которых 
ведёт к значительным функциональным изменениям 
яичников. Как непосредственное воздействие экзо-
генных гонадотропинов на гранулёзные клетки, так и 
изменение внутрияичниковой секреции стероидных 
гормонов путём воздействия на клетки теки, могут 
оказывать отрицательное воздействие на качество 
ооцитов, что в будущем будет оказывать неизбежное 
влияние на эффективность программ ВРТ [32].

Роль цитохрома Р450 в метаболизме эстрогенов

Семейство ферментов цитохрома P450 (CYP`s) 
является основной системой ферментов печени, 
способных катализировать окислительную биотранс-
формацию большинства ксенобиотиков и эндогенных 
соединений, в том числе стероидных гормонов [33]. 
Ферменты цитохрома Р450 играют важную роль в 
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окислении эстрогенов: катализируют их метаболизм 
с образованием промежуточных продуктов [34]. Под 
действием CYP1А2 путём окисления эстрадиола 
или эстрона образуются 2-гидроксиэстрогены, об-
ладающие невыраженным эстрогенным действием 
(~48 % активности эстрадиола). Данные соединения 
являются наиболее благоприятными для женщины в 
период пременопаузы, так как не оказывают влияния 
на пролиферацию клеток [35].

Ключевую роль в биосинтезе эстрогенов играют 
следующие изоферменты цитохрома Р450: CYP11A, 
CYP17A, CYP19A1. Если метаболизм эстрогенов 
протекает при участии CYP3A4, образуется 16-ги-
дроксиэстрадиол (эстриол) или 16-гидроксиэстрон, 
который обладает активностью, в 8 раз превышающей 
активность эстрадиола, поэтому его накопление вы-
зывает состояние гиперэстрогенемии при нормальном 
уровне эстрадиола в крови. Эти метаболиты вызывают 
пролиферацию клеток тканей-мишеней, что спо-
собствует развитию доброкачественных новообра-
зований, таких как миома, мастопатия и другие [36].

При метаболизме эстрогенов с помощью CYP1B1, 
образуются 4-гидроэстрогены. Несмотря на их неболь-
шую активность (~79 % активности эстрадиола), они 
способны вызвать повреждение ДНК клетки и приве-
сти к ее злокачественному перерождению. По данным 
ряда авторов, 4-гидроэстрогены инициируют процессы 
раковой трансформации ткани молочной железы и 
могут являться предиктором развития рака молочной 
железы [37–39]. Во второй стадии биотрансформации 
происходит превращение метаболитов в семиквиноны, 
обладающие генотоксическим действием, или безвред-
ные для организма женщины соединения.

Основной фермент — ароматаза — осуществляет 
конверсию андростендиона [20] и тестостерона в 
эстрон (Е1) и эстрадиол (Е2), благодаря процес-
су, называемому ароматизацией [40–42]. Фермент 
кодируется геном CYP19A1, состоящим из девяти 
кодирующих экзонов (II–Х) и 5’-нетранслируемой 
области и расположен в коротком плече 15-й хро-
мосомы 15q21.1 [43]. Генетические изменения в этом 
локусе могут изменить активность ароматазы и таким 
образом повлиять на продукцию стероидных гормонов 
яичниками. Данный фермент состоит из двух компо-
нентов: ароматазы цитохрома Р450 и флавопротеина 
никотинамидадениннуклеотидфосфата в восстанов-
ленной форме (НАДФ-Н) цитохром Р450 редуктазы, 
принадлежащих к суперсемейству генов Р450.

На активность цитохромов Р450 оказывает влия-
ние множество факторов, отвечающих за формирова-
ние индивидуальных особенностей работы фермен-
тов: курение, употребление алкоголя, стресс, характер 
питания, различные сопутствующие заболевания. 
Среди генетических факторов, которые приводят к 
высокой восприимчивости к нарушению метаболизма, 
необходимо выделить полиморфизм генов изофер-
ментов системы цитохрома Р450 [44]. В популяции 

доля изменённых генов может достигать 10–30 %.
В результате полиморфизма системы цитохрома 

P450 пациентка может обладать как повышенной, 
так и пониженной ферментативной активностью, 
и как следствие, разным ответом на стимуляцию 
суперовуляции в протоколах ЭКО.

Влияние генетического полиморфизма  
цитохрома Р450 на эффективность ЭКО

Несмотря на актуальность вопроса, на сегодняш-
ний день изучено ограниченное количество полимор-
физмов цитохрома Р450. Наибольшее количество ис-
следований посвящено изучению ароматазы: описано 
более 1 000 полиморфизмов гена CYP19A. Наиболее 
изученным является тетрануклеотидный повтор 
(TTTA)n в интроне 4 гена CYP19, принимающего 
участие в регуляции процесса синтеза стероидных 
гормонов. По данным ряда исследований, выявлена 
зависимость активности ароматазы от числа повторов 
(ТТТА): более высокий уровень эстрогенов отмечал-
ся в крови женщин – носителей аллеля (ТТТА)13. 
Отмечается взаимосвязь носительства большого 
количества повторов аллеля (ТТТА)n гена CYP19 и 
повышенной активности ароматазы: у носителей 
генотипов (TTTA)11/(TTTA)11 и (TTTA)11/(TTTA)12 
чаще наблюдался рак эндометрия, ассоциированный 
с гиперэстрогенемией [45], так же как наличие CYP19 
(TTTA)11 аллеля у всех членов семьи с синдромом 
избытка ароматазы [46].

В то же время малое количество повторов (ТТТА)
n гена CYP19 ассоциируется с увеличением уровня 
андрогенов и уменьшением эстрогенов в крови [47]. 
Были обследованы женщины с синдромом полики-
стозных яичников (СПКЯ), гомозиготные по ко-
ротким аллелям: они имели повышенный уровень 
тестостерона, а также более высокое соотношение 
как тестостерона/Э2, так и ЛГ/ФСГ по сравнению 
с женщинами, гомозиготными по длинным аллелям 
[10]. Вероятно, это связано со сниженной арома-
тазной активностью у носителей коротких аллелей.

При анализе каждого аллеля CYP19 (TTTA)n от-
мечается достоверная связь CYP19 (TTTA)7 аллеля с 
более низкой концентрацией эстрона и эстрадиола 
[48]. У женщин с короткими CYP19 (TTTA)n аллелями 
и, в основном с CYP19 (TTTA)7 аллелем, наблюда-
ется более высокий уровень сывороточного ФСГ на 
третий день менструального цикла, что указывает на 
потенциальную причастность его полиморфизма к 
регуляции уровня ФСГ в сыворотке крови. Таким 
образом, учитывая отрицательное влияние коротких 
CYP19 (TTTA)n аллелей на активность ароматазы, 
учёные объясняют высокий сывороточный уровень 
ФСГ низкой ароматазной активностью яичников 
[49]. Данный вывод согласуется с результатами пре-
дыдущих исследований, изучающих женщин с дефи-
цитом ароматазы, страдающих бесплодием. Так, при 
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наличии мутации в гене CYP19, ассоциированной со 
снижением ферментативной активности ароматазы, 
у пациенток отмечалось значительное повышение 
концентрации ФСГ и андрогенов в сыворотке крови, 
а также низкий до неопределимого уровень эстрона 
и эстрадиола [50]. ФСГ был подавлен после заме-
стительной терапии эстрогенами, что подтверждает 
необходимость ароматизации андрогенов в эстрогены 
для нормального уровня сывороточного гонадотропи-
на. Значимость ароматазной активности в регуляции 
уровня ФСГ также была подтверждена в ходе экспе-
римента с использованием ингибиторов ароматазы, 
во время которого под действием препаратов отмеча-
лось повышение уровня эндогенного гонадотропина 
путём блокирования синтеза эстрогенов [51].

Изучена взаимосвязь CYP19 (TTTA)n аллелей 
с эффективностью контролируемой овариальной 
стимуляции у женщин в протоколах ЭКО. У паци-
енток, гомозиготных по коротким CYP19 (TTTA)n 
аллелям, включая носителей CYP19 (TTTA)7 аллеля, 
отмечалось меньшее количество фолликулов, по 
сравнению с женщинами с другими CYP19-геноти-
пами, что проявлялось более «слабым» ответом на 
КОС [49]. По данным ряда авторов, наличие малого 
числа повторов (ТТТА)n в гене CYP19, в частности 
del-(ТТТА)7, ассоциировано с меньшими размера-
ми яичников, уменьшенным числом антральных 
фолликулов на 3–5-й день менструального цикла, 
то есть уменьшением овариальной чувствительно-
сти к ФСГ в протоколах стимуляции яичников, что 
потребовало увеличения дозы гонадотропинов во 
время КОС для достижения показателей ответа на 
проводимую терапию, сопоставимых с носителями 
длинных CYP19 (TTTA)n аллелей [50, 52].

Интересно, что у пациенток с СПКЯ в протоколах 
ЭКО наличие аллеля CYP19 (TTTA)7, свидетельству-
ющее о снижении ароматазной активности, связано 
с более низким уровнем эстрадиола, сниженным 
количеством больших фолликулов и ооцитов, но 
с более высокими показателями беременности по 
сравнению с носителями других аллелей [49].

В научной литературе также отмечена взаимосвязь 
генотипа TC rs2470152 СYP19A1 с гипоактивностью 
ароматазы, повышенным уровнем тестостерона в 
сыворотке крови и высокой частотой встречаемо-
сти у женщин-носителей данных генотипов СПКЯ 
[53]. Аллель TT SNP rs936306 связан с повышенной 
активностью ароматазы, снижением уровней тесто-
стерона и более распространён среди афроамерикан-
ских женщин по сравнению с представительницами 
европеоидной расы [54]. Таким образом, данный 
полиморфизм может быть ещё одним фактором, 
способствующим этническому неравенству в показа-
телях фертильности женщин и результатах ЭКО [55].

На примере женщин с раком яичников был изу-
чен полиморфизм гена СУР19, представляющий со-
бой нуклеотидную замену C→T в 264 кодоне, что 

оказывает влияние на термостабильность белка и 
сопровождается увеличением активности фермента 
[5]. Выявлено достоверное увеличение частоты встре-
чаемости аллеля T и гетерозиготного генотипа C/T 
по сравнению с группой контроля. Следовательно, в 
развитии рака яичников большую роль играет повы-
шенное содержание эстрогенов в тканях-мишенях, 
причиной которой может быть генетически детер-
минированное усиление активности ароматазы [57].

Также в литературе имеются данные относительно 
полиморфизма гена фермента 17-α-гидроксилазы 
CYP17A, локализованного на 10 хромосоме и харак-
теризующегося заменой нуклеотидной последова-
тельности в промоторной области: вместо тимина 
синтезируется цитозин. Анализ полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов позволяет выделить 
при этом два аллеля — А1 и А2. Предполагают, что 
аллель А2 обладает усиленной скоростью транскрип-
ции, следовательно, у его носителей наблюдается 
повышение активности фермента и, соответственно, 
образования стероидов. По данным исследователей, 
частота встречаемости в популяции условно небла-
гоприятного генотипа А2/А2 составляет около 15 % 
и мало варьирует у представительниц различных 
этнических групп [58–60]. Наиболее распространён 
гетерозиготный тип (А1/А2): частота его носительства 
в популяции несколько превосходит 50 %. Следует 
отметить, что сочетание генотипов А1/А2 и А2/А2 
особенно часто встречается у больных с вовлечени-
ем в процесс регионарных лимфатических узлов, 
при этом риск развития IV стадии рака молочной 
железы достоверно повышается в 2,5 раза [58, 61]. 
В то же время при обследовании здоровых женщин 
репродуктивного возраста выяснилось, что носите-
ли генотипа А2/А2 имеют достоверно более высо-
кую концентрацию эстрадиола [58], что, возможно, 
является следствием повышения ферментативной 
активности в результате полиморфизма CYP17.

Сложная мутация в гене CYP17A1 (p.W406R/
P428L), связанная с дефицитом 17α-гидроксилазы, 
ведёт к развитию врождённой гиперплазии надпо-
чечников, характеризующейся первичной аменореей, 
неполным половым созреванием, бесплодием, низ-
ким уровнем эстрадиола в сыворотке и повышенным 
уровнем прогестерона. Описан уникальный клини-
ческий случай успешной беременности и родов у 
больной врождённой гиперплазией надпочечников 
в результате ЭКО. Вследствие недостаточного раз-
вития эндометрия, связанного с преждевременным 
повышением уровня прогестерона в сыворотке во 
время овариальной стимуляции, потребовалась кри-
оконсервация эмбрионов и использование а-ГнРГ и 
дексаметазона для снижения синтеза прогестерона 
в яичниках и надпочечниках. После достижения 
целевого уровня гормона в сыворотке <1 нг/мл и 
подготовки эндометрия эстрадиолом валератом про-
изведён перенос эмбрионов в полость матки, ведущий 
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к развитию одноплодной беременности и родам в 30 
недель 4 дня [62].

Масштабное исследование было проведено Ин-
ститутом репродуктивного здоровья Ideia Fértil, в 
ходе которого проводилась оценка влияния геноти-
пов гена CYP17A1 и CYP19A1 на уровень эстрадиола 
в фолликулярной жидкости и сыворотке крови, а 
также количество и степень созревания ооцитов. 
Оказалось, что пациентки с вариантом гомозиготного 
генотипа AA CYP19A1 (rs10046) имели повышенные 
концентрации эстрадиола в сыворотке крови по 
сравнению с пациентами с другими генотипами  
(p = 0,005), но в фолликулярной жидкости подобной 
взаимосвязи не выявлено. Следует также отметить, 
что данный полиморфизм гена CYP19A1 не влиял ни 
на количество извлечённых ооцитов, ни на качество 
их созревания [63].

Был проведён ряд исследований с целью изуче-
ния полиморфизма гена CYP11A1, расположенного 
на длинном плече 15-й хромосомы (участок 15q24), 
кодирующего фермент, отщепляющий боковую цепь 
и лимитирующего скорость реакции образования 
прегненолона из холестерина в яичниках и над-
почечниках [64, 65]. Известно, что если в процес-
се развития мышей происходит самопроизвольное 
удаление гена цитохрома P450scc, или каким-то 
образом он повреждается [66], или мутирует [67], 
то результатом этого является потеря всего синтеза 
стероидных гормонов [68].

Повышенная активность данного гена была от-
мечена при наличии определённых нуклеотидных 
последовательностей в промоторной области. Одним 
из значимых вариантов полиморфизма гена CYP11A 
является разное число пентануклеотидных повторов 
(TTTTA)n, начиная с позиции 528. В общей попу-
ляции наиболее часто встречаются варианты 216R, 
226R, 236R и 241R. Есть данные, что при наличии всех 
полиморфных вариантов, кроме 216R, наблюдается 
гиперандрогенемия и повышение риска развития син-
дрома поликистозных яичников у женщин [69, 70].

В литературе также приводятся указания на то, что 
однонуклеотидная замена цитозина на аденин в пози-
ции 734 гена CYP1A2 вызывает снижение активности 
данного фермента, что может привести к замедлению 
скорости окисления эстрогенов и вызывать состояние 
гиперэстрогенемии, которая, в свою очередь, является 
фактором риска гормонозависимых заболеваний [54].

Изучена роль CYP2D6 в метаболизме кломифе-
на цитрата у пациенток с бесплодием. Пациентки 
с низким ответом и женщины, абсолютно не отве-
чавшие на лечение, имели достоверно более низкий 
уровень кломифена в сыворотке крови и тенденцию 
к снижению концентрации активных метаболитов 
по сравнению с пациентками, имевшими положи-
тельную динамику. Кроме того, уровень антимюл-
лерова гормона (АМГ) был значительно выше в 
группе, не отвечающей на лечение, из которых 90 % 
были пациентки с СПКЯ [71]. Это ведёт к значи-
тельному снижению чувствительности фолликулов 
яичника к циркулирующему ФСГ, что ставит под 
угрозу эффективность овариальной стимуляции. По 
данным предыдущих исследований, женщины с СПКЯ 
и высоким уровнем АМГ более устойчивы к кломи-
фену цитрату, вследствие чего может потребоваться 
использование более высокой начальной дозы [72, 
73]. Тем не менее, данные результаты не доказывают 
влияния полиморфизма CYP2D6 ни на лекарственную 
реакцию, ни на концентрацию кломифена цитрата 
в сыворотке крови. Для уточнения роли генотипов 
CYP2D6 в прогнозировании фармакологического ответа 
на кломифена цитрат у пациенток с бесплодием, необ-
ходимо проведение более масштабных исследований.

Заключение

Таким образом, можно сделать вывод о необхо-
димости дальнейшего углублённого изучения роли 
фармакогенетических подходов в прогнозировании 
индивидуальной фармакокинетики и профиля эффек-
тивности и безопасности лекарственных препаратов 
используемых в протоколах КОС.
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Фармакогенетические аспекты эффективности  
и безопасности терапии тразодоном

Добродеева В. С., Шнайдер Н. А., Насырова Р. Ф.
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский 

центр психиатрии и неврологии имени В.М. Бехтерева»; Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт-Петербург

Резюме.  Актуальность: Повышение эффективности и безопасности терапии антидепрессантами является актуальной пробле-
мой. Менее 25 % пациентов с большим депрессивным расстройством (БДР) получают надлежащее лечение, и до 20–30 % из тех, кто 
получал адекватное лечение, демонстрируют остаточные симптомы психического расстройства и неполную ремиссию. Тразодон – 
антидепрессант из группы производных триазолопиридина может использоваться в качестве монотерапии или в качестве усили-
вающего агента в сочетании с другими антидепрессантами для лечения резистентного к терапии БДР. Цель. Изучение и системати-
зация данных о фармакогенетический факторах, влияющих на эффективность и развитие ОНП при терапии тразодоном. Методы. 
Был проведён анализ русскоязычной и зарубежной литературы, по ключевым словам, с глубиной поиска 43 года (1976–2018 гг.). 
Поиск осуществлялся по следующим базам данных: Google Scholar, PubMed, Oxford academic, Scopus, PubChem, MedLine, Web of 
Science, e-LIBRARY, PharmGKB. Результаты.  Было проанализированно 8 однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) генов цитохрома 
Р450 (CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2 и CYP3A5) и Р-гликопротеина (ABCB1).  Вывод. Наиболее перспективными маркерами безопасности и 
эффективности действия тразодона на сегодняшний день являются ОНП генов рецепторов серотонина, генов-метаболизаторов 
системы цитохрома Р450 (CYP3A4 и CYP1A2) и Р-гликопротеина (ABCB1). Однако однозначные результаты были получены только 
для полиморфизмов rs1045642 гена ABCB1 и CYP3A5*3 гена СYP3A5, остальные ОНП дают либо противоречивый, либо недостаточно 
значимый вклад в развитие терапевтического ответа. Необходимо проведение многоцентровых исследований для нахождения 
новых ассоциаций ОНП генов-кандидатов среди представителей различных этнических групп.

Ключевые слова: тразодон; фармакогенетика; депрессивное расстройство; ОНП; персонализированная медицина
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Pharmacogenetic aspects of the efficacy and safety of trazodone therapy

Dobrodeeva VS, Shnayder NA, Nasyrova RF
V.M. Bekhterev National Medical Research Centre for Psychiatry and Neurology, St-Petersburg, Russia

Abstract. Objective: The effectiveness and safety of antidepressant therapy is a major problem. Only 25 % of patients with major 
depressive disorder (MDD) received adequate treatment, whereas only 20–30 % of patients whose symptoms were fully controlled 
by treatment relapsed. Trazodone is a triazolopyridine derivative can be used as monotherapy and as part of a combination strategy 
for addressing patients with treatment-resistant depression. Purpose: Systematization of data about the role of pharmacogenomics 
factors ontrazodone effectiveness and adverse trazodone reactions. Method: A literature search was conducted from Google Scholar, 
PubMed, Oxford academic, Scopus, PubChem, MedLine, Web of Science, e-LIBRARY and Pharm GKB databases from 1976 to 2018 using the 
combination of terms Trazodone AND Personalized Medicine OR SNP OR Pharmacogenetics. Results: 8 single-nucleotide polymorphisms 
(SNPs) cytochrome P450 (CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2 and CYP3A5) and P-glycoprotein (ABCB1) genes were analyzed. Conclusions: The most 
promising markers of safety and efficacy of trazodone are SNP serotonin receptors genes, cytochrome P450 genes (CYP3A4 and CYP1A2) 
and ABCB1 gene. However, unambiguous results were obtained only for rs1045642 polymorphismsABCB1 gene and CYP3A5*3 СYP3A5 
gene. Other genotype dSNPs not having any strong association with the therapeutic response. Future studies, including larger sample 
sizes, are needed.

Keywords: trazodone; pharmacogenetics; major depressive disorder; SNP; personalized medicine
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Введение

Большое депрессивное расстройство (БДР) явля-
ется распространённым и инвалидизирующим состоя-
нием, которое является причиной высоких социальных 
издержек, значительного ухудшения качества жизни 
и функционирования пациентов. По оценкам, менее 
25 % пациентов с БДР получают надлежащее лечение 
и до 20–30 % из тех, кто получал адекватное лечение, 
демонстрируют остаточные симптомы и неполную ре-
миссию психического расстройства [1]. Антидепрессант 
тразодон (ТРЗ) показывает эффективность, аналогич-
ную таковой для селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина (СИЗОС) и трициклических анти-
депрессантов (ТЦА), однако, благодаря мультифунк-
циональному воздействию на серотониновые рецеп-
торы, в последние годы препарат чаще назначают для 
лечения бессонницы, несмотря на малое количество 
нежелательных побочных реакций и высокую кли-
ническую эффективность даже у пожилых пациентов 
для терапии депрессивных расстройств [2]. Тразодон 
обладает широким рецепторным профилем, ингибирует 
обратный захват серотонина и блокирует рецепторы 
гистамина и альфа-1-адренергические рецепторы. 
Уникальное свойство тразодона заключается в одно-
временном ингибировании рецепторов серотонина, 
5-HT2A и 5-HT2C-рецепторов, что позволяет избежать 
выраженных проблем сексуальной дисфункции, бес-
сонницы и тревоги, которая обычно наблюдается при 
лечении СИОЗС [3]. Активный метаболит тразодона, 
м-хлорфенилпиперазин (mCPP), действует как агонист 
большинства рецепторов серотонина [4]. Однако иссле-
дований, изучающих ассоциацию однонуклеотидного 
полиморфизма (ОНП) генов рецепторов серотонина с 
терапевтическим ответом на тразодон не проводилось.

Тразодон подвергается интенсивному метаболизму 
в печени. Выбор исследователей системой цитохрома 

Р450, прежде всего CYP3A4 и CYP1A2 [5], фармакоге-
нетических аспектов безопасности и эффективности 
терапии тразодоном остановился именно на генах, 
продукты которых участвуют в метаболизме и транс-
порте препарата.

Целью данного исследования является изучение 
и систематизация данных о фармакогенетический 
факторах, влияющих на эффективность и безопасность 
терапии тразодоном.

Материалы и методы

В ходе работы был проведён анализ русско- и 
англоязычной литературы, по ключевым словам, в 
следующий базах данных: Google Scholar, PubMed, 
Oxford academic, Scopus, PubChem, MedLine, Web 
of Science, e-LIBRARY, PharmGKB с глубиной по-
иска 21 год (1997–2018 гг.). Для поиска использова-
лись следующие ключевые слова на русском языке: 
тразодон, ОНП, полиморфизм, фармакогенетика, 
персонализированная медицина; и на английском 
языке: trazodone, SNP, polymorphism, pharmacogenetic, 
personalized medicine.

Результаты

В литературе, первые попытки исследования ас-
социации ОНП c эффективностью и безопасностью 
терапии тразодоном были предприняты в 1997 г. 
группой японских учёных. Однако тогда не было 
описано никакой связи между фенотипами CYP2D6 
и уровнями тразодона или mCPP в плазме крови 
пациентов [6].

В единичных исследованиях, наиболее перспек-
тивными ОНП, по данным проанализированных нами 
публикаций, являются ОНП генов ABCB1, CYP2D6 
и CYP3 (табл. 1).

Таблица 1

Результаты ассоциативных генетических исследований эффективности и безопасности терапии ТРЗ

Ген Полиморфизм Продукт Результат Ссылка

CYP3A4 CYP3A4*22 Цитохром Р450 Не оказывает влияние на фармакокинетику тразодона
8

CYP3A5 CYP3A5*3 Цитохром Р450 Не оказывает влияние на фармакокинетику тразодона

ABCB1 rs1045642
(С3435Т)

Р-гликопротеин T/T – более низкие концентрации и более высокий 
клиренс

CYP1A2 CYP1A2 *1C
–2964G> A

Цитохром Р450 Не оказывает влияние на фармакокинетику тразодона 10

ABCB1 rs1045642
(C3435T)

Р-гликопротеин T/T – более высокая частота пролонгированного QTc 
и головокружений

8

CYP2D6 CYP2D6*6 Цитохром Р450 Повышенная вероятность развития головокружения

CYP2D6*7 Повышенная вероятность развития головокружения

CYP2D6*9 Повышенная вероятность развития головокружения

CYP3A5 CYP3A5 *3 Цитохром Р450 *3/*3 – повышенный риск развития парастезии

CYP3A4 CYP3A4*22 Цитохром Р450 Не оказывает влияние на фармакокинетику тразодона
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Обсуждение результатов

Р-гликопротеин (ABCB1)

Р-гликопротеин или белок множественной лекар-
ственной устойчивости 1 – продукт гена ABCB1 пред-
ставляет собой АТФ-зависимый белок-транспортер из 
семейства АВС-переносчиков, принимающий участие 
в транспорте эндогенных и экзогенных субстратов из 
клеток во внеклеточное пространство и биологические 
жидкости [7]. Среди ОНП этого гена значимым в от-
ношении действия тразодона является полиморфизм 
rs1045642 (C3435T) (см. табл. 1). Было показано, что 
носители генотипа T/T полиморфизма rs1045642 гена 
ABCB1 проявляют значительно более высокую частоту 
возникновения пролонгированного интервала QT на 
ЭКГ и возникновения головокружения при приёме 
тразодона, что может быть объяснено более высокой 
концентрацией активного метаболита в плазме крови. 
Ранее было описано, что у гомозигот по мажорному 
типу (C/C) было зарегистрировано меньше побочных 
эффектов при лечении другими антидепрессантами, 
такими как эсциталопрам или сертралин. ОНП гена 
ABCB1 также влияют и на фармакокинетические 
параметры многих лекарственных средств. Было по-
казано, что носители генотипа T/T полиморфизма 
rs1045642 имеют более низкие концентрации и более 
высокий клиренс лекарственных препаратов, что было 
показано и для тразодона [8].

Цитохром Р450 (CYP3A, CYP2D)

В нескольких исследованиях изучение полимор-
физмов генов-метаболизаторов тразодона не привело 
к ожидаемым результатам. Ген изофермента цитохро-
ма CYP2D6 является высокополиморфным. Было 
идентифицировано более 100 известных аллельных 
вариантов, и существуют существенные этнические 
различия в наблюдаемых частотах аллелей. Наиболее 
часто встречающиеся аллели делятся на функцио-
нальные группы следующим образом: нормальная 
функция (например, CYP2D6*1 и *2), снижение функ-
ции (например, CYP2D6*9, *10 и *41) и отсутствие 
функции (например, CYP2D6*3 – *6) [9]. Однако не 
было описано никакой связи между фенотипами изо-
фермента CYP2D6 и уровнями в крови тразодона или 
mCPP [6]. В исследовании 2017 г. было показано, что 
полиморфизмы генов CYP3A4 и CYP3A5 – CYP3A4*22 
и CYP3A5*3 не влияют на фармакокинетику тразодо-
на. Однако была установлена связь между аллелями 
«быстрого метаболизма» гена CYP2D6 и частотой го-
ловокружения у пациентов, принимающих тразодон. У 
носителей полиморфизмов CYP2D6*6, *7 и *9 частота 
головокружений при приёме препарата была выше, 
чем у носителей альтернативных аллелей. Также было 

установлено, что у носителей ОНП CYP3A5*3/*3 чаще 
регистрировалась парастезия при приёме тразодона, 
чем у носителей альтернативных аллелей [8].

Заключение

На сегодняшний день в научной литературе пред-
ставлено крайне мало информации о фармакогене-
тических аспектах безопасности и эффективности 
тразодона. Это может быть связано с хорошей пере-
носимостью и высокой эффективностью препарата 
благодаря сочетанному антагонизму серотонинер-
гических рецепторов и ингибированию обратного 
захвата серотонина [11]. В открытых источниках нет 
информации о проведении фармакогенетических 
исследований действия тразадона, основанных на 
нахождении ОНП генов рецепторов серотонина, ги-
стамина или альфа-адренорецепторов. Относитель-
но изученными генами являются гены CYP2D6 и 
ABCB1. Основываясь на материалах исследований, 
можно предположить, что некоторые НПР могут 
быть связаны с полиморфизмами и различиями в 
фармакокинетических параметрах, однако авторы 
рекомендуют интерпретировать результаты с осто-
рожностью, учитывая небольшой размер выборки и 
единичный характер исследования [8].

В частности, в одном исследовании наблюдалась 
связь между наличием фенотипа «быстрого» мета-
болизма CYP2D6 и частотой возникновения голово-
кружения. Носительство полиморфизмов CYP2D6*6, 
*7 и *9 было связано с повышенной частотой голо-
вокружения при приёме тразодона [8]. Кроме того, 
носители генотипа T/T полиморфизма rs1045642 гена 
ABCB1 показали значительно более высокую частоту 
пролонгированного QTc и головокружения, что может 
быть объяснено более высокой концентрацией ак-
тивного метаболита, поскольку они показали низкие 
концентрации тразодона. Ранее было описано, что 
обычные гомозиготы (C/C) данного полиморфизма 
имели меньше побочных эффектов при лечении дру-
гими антидепрессантами, такими как эсциталопрам 
или сертралин [12].

Фармакогенетика может помочь персонализи-
ровать лечение антидепрессантами. В случае траз-
одона изоферменты цитохрома CYP2D6, CYP3A и 
P-гликопротеин могут участвовать в фармакокине-
тике как тразодона, так и его активного метаболита 
mCPP. Таким образом, полиморфизмы в этих генах 
могут объяснить изменчивость в эффективности и 
безопасности. Тем не менее, необходимо проведение 
многоцентровых исследований для подтверждения 
данных результатов. 
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Резюме. Тамоксифен – селективный модулятор эстрогеновых рецепторов, препарат выбора при эндокринотерапии ER-позитивного 
рака молочной железы (РМЖ) у женщин в пременопаузе, а также в постклимактерическом периоде при наличии противопоказаний 
к приёму ингибиторов ароматазы. Тамоксифен является пролекарством и метаболизируется в более активные формы при участии 
ферментов цитохрома P450 (CYP): CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 и CYP2C19. Гены CYP являются полиморфными, поэтому среди пациен-
ток наблюдаются различия в метаболизме тамоксифена, способствующие изменению концентрации метаболитов в сыворотке 
и, возможно, влияющие на клинический ответ и эффективность терапии РМЖ. В данной статье представлены предварительные 
результаты генетического тестирования женщин с раком молочной железы и анализ мировой литературы о клинической значи-
мости различных генетических вариантов CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9. Кроме того, в данной статье представлены демографические 
особенности в распространённости наиболее значимых полиморфизмов изучаемых генов. Важно, что с привлечением генетиче-
ского исследования в рутинную клиническую практику появится возможность более эффективного назначения лекарственных 
препаратов с учётом фармакогенетического профиля пациентов, в том числе и тамоксифена.

Ключевые слова: рак молочной железы; тамоксифен; фармакогенетика; цитохромы; полиморфизм
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Opportunities of the pharmacogenetic approach to personalized tamoxifen breast cancer therapy: preliminary results
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Abstract. Tamoxifen is the selective modulator of estrogen receptors. Nowadays, it is widely used for treatment of premenopausal 

women with ER(+) breast cancer likewise for postmenopausal women with treatment contraindications to aromatase inhibitors. Tamoxifen 
is a prodrug which is metabolized by cytochrome P450 (CYP): CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19 to active metabolites. There is high 
variability in the CYP genes therefore differences in Tamoxifen metabolism. This article presents preliminary results of genetic testing 
of 120 patients with breast cancer. Patients responded to the survey questionnaire, then samples of buccal epithelium were taken for 
genetic analysis of CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP2C9*2,3, CYP2C19*2,3, gene mutations by use of real time PCR. In addition, this article presents 
demographic features in the prevalence of the most significant polymorphisms of the studied genes. We suppose that routine genetic 
study before tamoxifen administration would help to predict individual intolerance and increase the efficacy of treatment.
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Введение

Тамоксифен — селективный модулятор эстроге-
новых рецепторов (ER) – за 30 лет использования в 
повседневной клинической практике зарекомендовал 
себя в качестве «золотого стандарта» лечения ER-по-
зитивных опухолей молочной железы [1, 2]. Две трети 
пациентов с раком молочной железы (РМЖ) имеют 
люминальный молекулярно-генетический подтип 
опухоли, и, следовательно, являются кандидатами 
на длительную эндокринную терапию. Текущие ре-
комендации по лечению РМЖ и профилактике его 
рецидивов рекомендуют использовать тамоксифен 
как единственный вариант эндокринотерапии для 
женщин в пременопаузе, а в постменопаузе предлагают 
в качестве альтернативы данному препарату или как 
следующий этап лечения лекарственный препарат из 
группы ингибиторов ароматазы [3, 4]. Тамоксифен 
снижает риск рецидива ER-позитивного РМЖ почти 
на 50 %, а риск смерти — примерно на 25 % [5, 6]. 
Несмотря на более чем 30-летний опыт клинического 
использования данного препарата и большое коли-
чество научной литературы, посвящённой изучению 
резистентности к тамоксифену, не существует обще-
принятых предикторов эффективности к терапии, 
объясняющих различный клинический ответ и исход 
заболевания у женщин с аналогичными клиническими 
характеристиками и прогностическими факторами.

Тамоксифен является пролекарством и метаболи-
зируется в более активные формы различными фер-
ментами системы цитохрома Р450 в печени (CYP2D6, 
CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9 и CYP2C19) [7–11]. Каж-
дый метаболит обладает специфической аффинностью 
к ER, что определяет его активность [12]. Считается, 
что 4-гидрокситамоксифен и 4-гидрокси-N-десметил-
тамоксифен (эндоксифен) в основном ответственны 
за клинические эффекты тамоксифена. Оба этих ме-
таболита имеют приблизительно 100-кратное и более 
высокое сродство к ER по сравнению с тамоксифеном, 
но уровни эндоксифена в плазме в целом несколько 
выше, чем 4-гидрокситамоксифена [12]. Образова-
ние эндоксифена происходит при участии фермента 
CYP2D6 путём превращения неактивного первичного 
метаболита N-десметилтамоксифена, поэтому в по-
следние два десятилетия активно разрабатывается идея 
о том, что генетический полиморфизм CYP2D6 — 
один из основных путей развития резистентности к 
терапии тамоксифеном. Но большинство крупных 
научных ассоциаций считают, что рутинное опреде-
ление активности данного фермента не рентабельно, 
т. к. тамоксифен метаболизируется при участии не-
скольких полиморфных ферментов (CYP2D6, CYP3A5, 
CYP2C9, CYP2C19). Таким образом, индивидуальные 
различия в метаболизме тамоксифена способствуют 
изменению концентрации метаболитов в сыворотке 
и, возможно, влияют на клинический ответ и эффек-
тивность терапии РМЖ.

В данной статье представлены предварительные 
результаты генетического исследования пациенток 
РМЖ (одобренного Этическим комитетом РМАНПО), 
цель которого – определить степень влияния поли-
морфизмов генов, кодирующих ферменты CYP2D6, 
CYP3A, CYP2C, на клинический прогноз при гор-
монотерапии РМЖ тамоксифеном в адъювантном 
режиме. Кроме того, в данной статье представлены 
демографические особенности в распространённости 
наиболее значимых полиморфизмов изучаемых генов.

Материалы и методы

120 женщин (медиана возраста — 44 года), про-
живающих в Центральной части России, с люминаль-
ным A или В РМЖ I–III стадий были исследованы 
на наличие полиморфизмов генов CYP2D6, CYP2C, 
CYP3A: CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, 
CYP2C19*2, CYP2C19*3. Аллельные варианты опре-
делялись с помощью метода полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени в НИЦ ФГБОУ 
ДПО РМАНПО Минздрава России; материал ис-
следования — буккальный эпителий (двукратный 
забор), взятый после подписания информированного 
согласия. Специально разработанные нами анкеты 
были использованы для определения факторов риска 
РМЖ и особенностей течения заболевания, учёта 
проведённого лечения и сопутствующей патологии, 
анализа нежелательных лекарственных реакций и 
оценки их связи с гормонотерапией тамоксифеном. 
Для построения таблиц была использована программа 
Excel.

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты генетического анализа подтвердили 
высокий полиморфизм генов системы цитохрома Р450. 
Рисунок 1 демонстрирует частоту встречаемости дико-
го типа генов CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A5, 
а также их полиморфных вариантов: CYP2D6*4, 
CYP3A5*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, 
CYP2C19*3.

Рис. 1. Распространённость генотипов и фенотипов 
исследуемой выборке (n = 120)
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Далее, опираясь на данные мировой литературы, 
мы приводим описание роли различных полиморфиз-
мов в контексте метаболизма тамоксифена, а также 
представляем распространённость каждого поли-
морфного варианта в различных этнических группах.

CYP2D6

Продукт данного гена участвует в метаболизме 
четверти всех лекарственных препаратов и является 
основным ферментом, отвечающим за превращение 
тамоксифена в его наиболее активный метаболит – 
эндоксифен [13]. CYP2D6*1 является аллелем дикого 
типа и не влияет на количество активных метаболитов, 
поэтому носителей данного варианта называют экс-
тенсивными метаболизаторами. Напротив, аллельный 
вариант CYP2D6*4 rs 3892097 G1846A связан с обра-
зованием нефункционирующего фермента, поэтому 
эндоксифен и другие активные метаболиты тамокси-
фена синтезируются в недостаточном количестве или 
полностью отсутствуют. При наличии 2 описываемых 
аллелей (гомозиготная мутация) носитель является 
медленным метаболизатором, а при наличии 1 му-
тантной аллели CYP2D6*4 (гетерозиготная мутация) – 
промежуточным метаболизаторам [14–16].

В таблице 1 представлено распределение аллельных 
вариантов генов в исследуемой популяции. Примеча-
тельно, что не было выявлено ни одного медленного 
метаболизатора, хотя, по данным мировой литера-
туры, на их долю в европеоидной расе приходится 
6–10 %. По тем же данным, 40 % населения являются 
экстенсивными метаболизаторами, а более 50 % – 
промежуточными, что не коррелирует с полученными 
нами данными (исследуемые женщины — жительницы 
Центральной части России) [13–16].

Не существует единого мнения о степени влияния 
генотипа CYP2D6 на концентрацию метаболитов 
тамоксифена и клинический исход пациентов, но 
большинство современных исследователей считают, 
что концентрации эндоксифена в плазме связана с 
генотипом CYP2D6. Если для медленных метабо-
лизаторов статистически значимая связь доказана 
в большинстве клинических исследований, то роль 
промежуточных метаболизаторов окончательно не 
определена [17–19].

CYP2C9

Фермент CYP2C9 способствует образованию пер-
вичных метаболитов тамоксифена — N-диметилтамок-
сифена и 4-гидрокситамоксифена. Метаболическая 
активность CYP2C9 может быть нормальной (*1) или 
сниженной (*2, *3) [20].

По данным мировой литературы, частота встречае-
мости аллели CYP2C9*2 составляет от 0–0,1 (Япония, 
Китай, Корея) до 15–18,7 % (Франция, Хорватия, 
Россия), а CYP2C9*3 — от 0–1,8 % (коренные народы 
Северной Америки, Япония, Корея) до 14,1–16,2 % 
(Россия, Испания). В данном исследовании частота 
встречаемости аллельного варианта CYP2C9*2 в попу-
ляции Центрального региона России оказалась выше 
(табл. 2), чем в предыдущем исследовании (русские — 
18,7 %) и, напротив, распространённость аллельного 
варианта CYP2C9*3 (табл. 3) оказалась ниже (русские — 
14,1 %). Примечательно, что у 1 женщины был об-
наружен как аллельный вариант CYP2C9*2, так и 
CYP2C9*3 [21].

Изучив мировую литературу о роли аллельных 
вариантов гена CYP2C9, не было обнаружено су-
щественной разницы в средних концентрациях 
тамоксифена в плазме или его метаболитов между 
пациентами, имеющих два аллеля дикого типа или 
носителями гетерозиготных и/или гомозиготных ва-
риантов аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 . Напротив, 
в некоторых исследованиях было обнаружено стати-
стически значимое снижение концентрации активных 
метаболитов тамоксифена — 4-ОН-тамоксифена  
(р = 0,0006) и эндоксифена (р = 0,0024) — у носителей 

Таблица 1

Результаты генетического тестирования  
CYP2D6*4 (G1846A), n = 120

Аллельные варианты Фенотип 
Коли-
чество

Частота 
встречае-
мости, %

CYP2D6*1/1 (GG) Быстрые 
метаболизаторы

74 61,6

CYP2D6*1/4 (GA) Промежуточные 
метаболизаторы

46 38,4

CYP2D6*4/4 (AA) Медленные 
метаболизаторы

0 0

Таблица 2

Результаты генетического тестирования  
CYP2C9*2 (C430T), n = 120

Аллельные варианты Генотип
Коли-
чество 

Частота 
встречае-
мости, %

CYP2C9*1/1 (GG) Дикий тип 95 79,2

CYP2C9*1/2 (GA) Гетерозиготная 
мутация

24 20

CYP2C9*2/2 (AA) Гомозиготная 
мутация

1 0,8

Таблица 3

Результаты генетического тестирования 
CYP2C9*3 (A1075C), n = 120

Аллельные варианты Генотип
Коли-
чество

Частота 
встречае-
мости, %

CYP2C9*1/1 (AA) Дикий тип 111 92,5

CYP2C9*1/3 (A/C) Гетерозиготная 
мутация

9 7,5

CYP2C9*3/3 (CC) Гомозиготная 
мутация

0 0
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аллелей CYP2C9*2 и/или CYP2C9*3 по сравнению с 
гомозиготными носителями дикого типа гена [22–26]. 
Также предполагается, что люди с одновременным 
присутствием аллельных вариантов гена CYP2C9*2 
и CYP2C9*3 имеют самую низкую ферментативную 
активность фермента CYP2C9 [21].

CYP3A5

Фермент CYP3A5 также участвует в печёночном и 
внепечёночном метаболизме тамоксифена. Экспрес-
сия CYP3A5 является высокополиморфной и имеет 
25 аллельных вариантов, наиболее распространённый 
из которых вариант CYP3A5*3 [27].

По данным мировой литературы, частота аллель-
ного варианта CYP3A5*3 широко варьирует среди 
населения: афроамериканцы — 33 %, японцы — 85 %, 
китайцы — 65 %, мексиканцы — 75 %, азиаты (кроме 
японцев и китайцев) — 67 %. В данном исследовании 
частота встречаемости аллельного варианта CYP3A5*3 
по сумме гетеро- и гомозиготных мутаций практически 
достигла 90 % (табл. 4), причём гомозиготная мутация 
встречалась значительно чаще, чем гетерозиготная [27].

Вопрос о роли аллеля CYP3A5*3 в развитии лекар-
ственной резистентности к терапии тамоксифеном 
окончательно не решён. По некоторым данным, при 
наличии аллеля CYP3A5*3 активность ферментов 
снижена [28]. В другом исследовании обнаружено, 
что при наличии CYP3A5*3 не наблюдается снижения 
концентрации активных метаболитов тамоксифена 
в крови по сравнению с носителями только дикого 
типа CYP3A5 [29–33].

CYP2С19

Фермент CYP2С19 также активно участвует в ме-
таболизме тамоксифена. На сегодняшний день из-
вестно о 35 полиморфизмах данного гена, из которых 
CYP2С19*2 и CYP2С19*3 – наиболее фармакокине-
тически значимые варианты.

Данных о распространённости CYP2С19*2 и 
CYP2С19*3 в различных этнических группах недо-
статочно. Известно, что CYP2C19 * 2 встречается с 
большей частотой среди населения Индии (33,1 %), 
чем среди африканцев (16 %), европейцев (13,3 %) и 
азиатов (28,4 %). Аллель CYP2C19*3 у народов Индии 

встречается в 1,9 % [34]. Результаты данного исследова-
ния демонстрируют, что аллель CYP2C19*2 у населения 
Центрального региона России (табл. 5) встречается 
чаще (на уровне азиатов), чем у европейцев. При этом 
частота встречаемости аллеля CYP2C19*3 составляет 
лишь 0,8 % (табл. 6).

Последние исследования сообщают об отсутствии 
связи между CYP2С19*2/CYP2С19*3 и фармакокине-
тикой тамоксифена [35].

Заключение

Существует большое количество полиморфных 
вариантов генов системы цитохрома Р450, распро-
странённость которых в многочисленных этнических 
группах имеет определенные различия. В данной статье 
проведено сравнение частоты встречаемости аллель-
ных вариантов CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP2C9*2, 
CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3 у населения Цен-
трального региона России и жителей других стран. 
Исследуемая группа включала пациенток с люми-
нальным РМЖ, проходящих гормональную терапию 
тамоксифеном, поэтому важно было оценить частоту 
фармакокинетически значимых мутаций системы 
цитохрома Р450, влияющих на метаболизм данного 
лекарственного препарата. Генетический полиморфизм 
CYP2D6*4 – единственный полиморфизм, значимость 
которого определена в клинических рекомендациях 
некоторых организаций. Вероятно, изолированное 
определение клинической роли полиморфизмов дру-
гих ферментов CYP450 не оправдано, но необходимо 
изучить значимость комплексной оценки ферментов 
CYP, участвующих в метаболизме тамоксифена.

Таблица 4

Результаты генетического тестирования 
 CYP3A5*3 (A6986G), n = 120

Аллельные варианты Генотип
Количе-

ство

Частота 
встречае-
мости, %

CYP3A5 1/1 (AA) Дикий тип 12 10,8

CYP3A5 1/3 (AG) Гетерозиготная 
мутация

29 24,2

CYP3A5 3/3 (GG) Гомозиготная 
мутация

78 65

Таблица 5

Результаты генетического тестирования  
CYP2С19*2 (681G > A), n = 120

Аллельные варианты Генотип 
Количе-

ство

Частота 
встречае-
мости, %

CYP2C19*1/1 (GG) Дикий тип 86 71,6

CYP2C19*1/2 (GA) Гетерозиготная 
мутация

34 28,4

CYP2C19*2/2 (AA) Гомозиготная 
мутация

0 0

Таблица 6

Результаты генетического тестирования  
по CYP2С19*3 (636G > A), n = 120

Аллельные варианты Генотип 
Коли-
чество

Частота 
встреча-
емости, 

%

CYP2C19*1/1 (GG) Дикий тип 119 99,2

CYP2C19*1/3 (GA) Гетерозиготная 
мутация

1 0,8

CYP2C19*3/3 (AA) Гомозиготная 
мутация

0 0
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Резюме. Для выявления пациентов с риском неэффективности или нежелательных реакций на стандартные дозы противоту-
беркулёзных препаратов было предложено использование фармакогенетические исследования генов ферментов, метаболизи-
рующих данные лекарственные средства. Так как частота генотипов варьируется в зависимости от этнической принадлежности 
пациентов, необходимо проведение исследований среди различных этнических групп. Целью данного исследования было выя-
вить типы и распространённость полиморфизмов и фенотипов изониазид-метаболизирующего фермента NAT2 среди якутов, 
болеющих туберкулёзом, а также провести сравнительный анализ с русскими пациентами. Всего было прогенотипировано 158 
пациентов: 50 были якутами, 41 – русскими, проживающими на территории Якутии, 67 – русскими, проживающими на территории 
Московской области. Было идентифицировано 6 полиморфизмов NAT2 (*5, *6, *7, *11, *12, *13). Обнаружены значимые отличия в 
распространёенности NAT2*5, *11, *12 между якутами и русскими, встречаемость данных полиморфных вариантов выше среди 
русских пациентов. Частота встречаемости быстрого фенотипа среди якутов значимо выше таковой среди русских. Полученные 
данные могут внести вклад в улучшение эффективности противотуберкулёзной терапии у пациентов из Якутии, основанной на 
фармакогенетических исследованиях.

Ключевые слова: туберкулёз; изониазид; фармакогенетика; NAT2; якуты; русские

Для цитирования:
Суворова О.А., Кравченко А.Ф., Валь Н.С, Краснова Н.М., Чертовских Я.В., Рудых З.А., Алексеева Е.А., Васильева О.Л., 
Евдокимова Н.Е., Иващенко Д.В., Сычёв Д.А. Распространённость полиморфизмов гена NAT2, ассоциированных с из-
менением скорости биотрансформации изониазида, среди якутских и русских пациентов с туберкулёзом // Фармакоге-
нетика и Фармакогеномика. – 2019. – № 1. – С. 35–40. DOI: 10.24411/2588-0527-2019-10040

Prevalence of NAT2 polymorphisms and phenotypes associated with the rate of isoniazid biotransformation among Yakutian 
and Russian tuberculosis patients

Suvorova OA1,2, Kravchenko AF3, Val NS3, Krasnova NM4, Chertovskikh IaV5, Rudykh ZA5, Alekseeva EA5, 
Vasileva OL5, Evdokimova NE3, Ivashchenko DV1, Sychev DA1

1 – FSBEI FPE RMACPE MOH Russia, Moscow
2 – FSAEI HE I.M. Sechenov First MSMU MOH Russia (Sechenovskiy University), Moscow

3 – SBI RS (Ya) «Scientific and Practical Centre of Phthisiology», Yakutsk
4 – North-Eastern Federal University

4 – Centre of personalized medicine, SBI RS (Ya) «Republican hospital № 3», Yakutsk
Abstract. To assess the risk of insufficient response or adverse reactions to standard doses of anti-TB drugs, it was proposed to use 

pharmacogenetic testing of genes of enzymes that metabolize these drugs. Since the frequency of genotypes varies depending on patients’ 
ethnicity, it is necessary to conduct studies among ethnic groups. The aim of this study was to identify the types of N-acetyltransferase 
2 (NAT2) polymorphisms and phenotypes and their prevalence among Yakutian tuberculosis patients, as well as to conduct a comparative 
analysis with Russian patients. In total 158 patients were examined using real-time PCR: 50 – Yakutians, 41 – Russians (Yakutia), 67 – 
Russians (Moscow region). Six NAT2 polymorphisms were identified (*5, *6, *7, *11, *12, *13). Significant differences in the distribution 
of NAT2*5, *11, *12 between Yakutians and Russians were found: these polymorphisms prevail among Russian patients. The frequency 
of rapid phenotype among Yakutians is higher compared to Russians. The data obtained can contribute to the improvement of the anti-
tuberculosis therapy effectiveness in Yakutian patients.
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Введение

Туберкулёз (ТБ) занимает 2-ое место по причинам 
смертности среди инфекционных заболеваний [1]. 
Стандартная терапия ТБ включает следующие пре-
параты: изониазид, рифампицин, этамбутол и пира-
зинамид. При лечении новых случаев заболевания ТБ 
лёгких ВОЗ рекомендует назначать 6-месячный режим 
лечения, который состоит из 2-месячного курса всех  
4 препаратов первого ряда и 4-месячного курса изони-
азида и рифампицина [2]. Таким образом, изониазид 
является одним из наиболее распространённых и эф-
фективных противотуберкулёзных препаратов. Однако 
он обладает выраженными побочными эффектами, 
одним из которых является изониазид-индуцирован-
ное поражение печени (ИИПП) [3]. 

В метаболизме данного препарата в организме че-
ловека принимает участие N-ацетилрансфераза 2 типа 
(NАТ2). ИИПП считается идиосинкразированной, в 
основе которой лежит воздействие высокоактивных 
метаболитов изониазида на печень пациента. К таким 
метаболитам относят гидразин и ацетилгидразин [4]. 
В зависимости от генетически детерминированной 
скорости ацетилирования NAT2 выделяют пациентов 
(ацетиляторов) с быстрым, промежуточным и медлен-
ным типом метаболизма. В нескольких мета-анализах 
и систематическом обзоре была подтверждена взаи-
мосвязь между медленным фенотипом гена NAT2 и 
развитием ИИПП [5–9]. Быстрый фенотип ассоци-
ирован со сниженной эффективностью стандартной 
схемы противотуберкулёзного лечения изониазидом 
[10, 11]. С помощью определения скорости ацетилиро-
вания фермента NАТ2 можно оценить риск развития 
неблагоприятных побочных реакций (НПР) у паци-
ентов. На основании фармакогенетических иссле-
дований Kinzig-Schippers M, et al. (2005), Hasunuma T, 
et al. (2007), Azuma J, et al. (2013) были установлены 
наиболее подходящие дозировки изониазида в зави-
симости от фенотипа NAT2: для медленных, быстрых 
и промежуточных ацетиляторов составили 2,5; 7,5; и 
5 мг/кг соответственно [12–14].

Наибольшее клиническое значение для выбо-
ра дозы изониазида при лечении туберкулёза име-
ют следующие полиморфизмы NAT2: *4, *5, *6, *7, 
*12, *13, *14 (https://www.pharmgkb.org/gene/PA18/
clinicalAnnotation/982030222). Пациенты с аллелями *4, 
*12 и *13 ассоциированы с повышенной скоростью ме-
таболизма изониазида [15]. Пациенты с аллелями *5, *6, 
*7, *14 имеют риск пониженного метаболизма[15, 16]. 

Фармакогенетические исследования ассоциации 
полиморфизмов NAT2 с параметрами безопасности 
терапии, а также их распространённость среди раз-
личных этнических групп необходимы для подбора 
наиболее эффективного и безопасного курса лечения 
туберкулёза.

Актуальность изучения вопроса лечения ТБ ос-
нована на его высокой распространённости среди 

населения Российской Федерации (РФ): показатель 
распространённости ТБ в РФ за 2018 г. – 101,6 на  
100 000 населения [1]. ТБ остаётся одним из наиболее 
распространённых инфекционных заболеваний в 
Дальневосточном районе, в том числе в Республике 
Саха (Якутия) в России. В настоящее время выявляется 
положительная тенденция в распространённости ТБ 
в данном регионе. Так, в 2017 году заболеваемость ТБ 
в Якутии составила 58,1 на 100 000 населения, что на 
1,7 % ниже, чем в 2016 г. Смертность от туберкулёза 
в республике составляет 5,6 на 100 000 населения, 
что в 1,1 раза ниже, чем по России и в 2,2 раза ниже, 
чем по Дальневосточному федеральному округу [17].

Исследования распространённости генотипов 
и фенотипов NAT2 в этнически разнообразных по-
пуляциях имеют важное значение для разработки 
более эффективных подходов к лечению. Так, частота 
встречаемости быстрых и медленных ацетиляторов раз-
личается в африканских популяциях даже среди пред-
ставителей одних географических регионов [18, 19]. 
Согласно последним данным, быстрый фенотип NAT2 
более распространён среди азиатов и американцев, а 
медленный – среди русских и французов [20]. Однако 
население Российской Федерации состоит из множе-
ства этносов, что делает необходимым проведение 
фармакогенетических исследований по выявлению 
пациентов из групп риска для дальнейшего улучшения 
качества их лечения.

Материалы и методы

В исследование были включены 158 пациентов с 
установленным диагнозом «туберкулёз органов ды-
хания». Среди включённых пациентов 50 относились 
к этническим якутам (Я), 41 – к русским, проживаю-
щим на территории Республики Саха (Якутия) (РЯ) и  
67 – к русским, проживающим на территории московско-
го региона (группа сравнения) (РМ). Этническая принад-
лежность определялась способом самоидентификации, 
который сопоставим с микросателлитным анализом 
[21]. Из всех пациентов 91 являлись мужчинами, 67 – 
женщинами. Средний возраст пациентов: 42,64±14,63 
лет. От каждого пациента было получено добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Было проведено секвенирование участка гена 
NAT2 методом Сэнгера с дидезоксинуклеозидтри-
фосфатами (ddNTP) в несколько этапов: 1) изуча-
емый фрагмент молекулы ДНК гибридизовался с 
праймером; 2) затем происходил ферментативный 
синтез молекулы; 3) на следующей стадии материал 
подвергался электрофорезу; 4) полученные результаты 
анализировались на радиоавтографе. 

Хроматограммы секвенирования были оценены 
визуально, проанализированы с применением про-
граммного обеспечения FinchTV 1.4 и сравнены с 
референсной последовательностью NAT2 (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_000015.2) для опре-
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деления индивидуальных SNP. Для секвенирования 
выбрано 6 наиболее значимых полиморфных вариан-
тов: rs1041983 (282C>T), rs1801280 (341T>C), rs1799929 
(481C>T), rs1799930 (590G>A), rs1208 (803A>G) и 
rs1799931 (857G>A) (табл. 1).

С помощью онлайн калькулятора NATpred, ко-
торый рассчитывает скорость работы ацетилятора с 
учётом шести полиморфизмов гена, была рассчитана 
генетически детерминированная скорость метаболизма 
для каждого пациента (http://nat2pred.rit.albany.edu/
help.html#batch).

Результаты

Частоты аллелей среди русских, проживающих в 
Якутии, полиморфизмов NAT2*5 (Т341С), NAT2*12 
(A803G), NAT2*11 (С481Т), а также среди русских, 
проживающих в московской области, полиморфизмов 
NAT2*5(Т341С) и NAT2*7(G857A) не соответствовали 
равновесию Харди-Вайнберга.

При анализе последовательностей NAT2 у па-
циентов, больных туберкулёзом, проживающих на 
территории Республики Саха (Якутия), было выяв-
лено 6 полиморфных вариантов NAT2: 3 медленных 
(NAT2*5(T341C), NAT2*6(G590A), NAT2*7(G857A)) 
и 3 быстрых (NAT2*11(C481T), NAT2*12(A803G), 
NAT2*13(C282T)). Статистически значимые различия 
были выявлены в распространённости следующих 
полиморфизмов NAT2: NAT2*5, NAT2*11, NAT2*12, 
которые чаще встречаются у русских (табл. 2). 

Из всех пациентов, проанализированных по фе-
нотипу NAT2, 19 (12) являлись быстрыми ацетиля-
торами, 66 (41,8) были промежуточными и 73 (46,2) 
медленными.  

Проведённое попарное сравнение типов ацетили-
рования NAT2 между тремя исследуемыми группами 
установило, что «быстрые» ацетиляторы значимо чаще 
встречаются среди якутов по сравнению с русскими, 
в то время как «медленный» тип метаболизма проде-
монстрировал обратную тенденцию. 

Наглядно частоты разных типов ацетилирования 
представлены на рис. 1.

Обсуждение

Согласно этническим исследованиям, полимор-
физм NAT2*5 наиболее распространён среди евро-
пейцев (от 35 до 55 [22–24])и среди представителей 
Западной Азии (до 40 [24]), а NAT2*7 – среди пред-
ставителей Центральной, Восточной и Юго-Восточ-
ной Азии (до 20 среди азиатов и до 5 среди европей-
цев) [22–24]. По данным Gra O, et al. (2010), частота 

Таблица 1

Соответствие мутаций и фенотипов полиморфизмам NAT2

Аллель Мутация Фенотип

NAT2*5 Т341С Медленный

NAT2*6 G590A Медленный

NAT2*7 G857A Медленный

NAT2*11 С481Т Быстрый

NAT2*12 A803G Быстрый

NAT2*13 С282Т Быстрый

Таблица 2

Распространённость полиморфизмов NAT2 среди якутов и русских, проживающих в Республике Саха (Якутия) и в Московской 
области

Полиморфизмы
Якуты Русские из Республики Саха (Якутия) Русские из Московского региона

p
n % n % n %

NAT2*5 16 32,00 33 80,50* 41 61,20* 0,0001

NAT2*6 20 40,00 20 48,80 35 52,20 0,415

NAT2*7 8 16,00 4 9,80 4 6,00 0,205

NAT2*11 17 34,00 32 78,00* 38 56,70 0,0001

NAT2*12 17 34,00 34 82,90* 39 58,20*,# 0,0001

NAT2*13 26 52,00 24 58,50 39 58,20 0,756
Примечания: * – значимые отличия по сравнению с Якутами, р < 0,01; # – значимые отличия по сравнению с Русскими из Республики 
Саха, р < 0,01.

Рис. 1. Распространённость фенотипов NAT2 среди 
якутов и русских, проживающих в Республике Саха 

(Якутия) и в московской области 
Примечание: * – значимые отличия по сравнению с Якутами, 

р < 0,01
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встречаемости NAT2*5 среди русских варьируется от 
38 до 45 [25]. NAT2*6 имеет примерно одинаковую 
распространённость во всем мире (10-35) [22, 23]. 
Полиморфизмы NAT2*12 и NAT2*13 наиболее часто 
встречаются среди африканцев и редко – среди евро-
пейцев и азиатов (до 20 и 12 для первых; до 4 и 2 для 
вторых) [22, 23]. В исследовании Gra O, et al. (2010) 
частота NAT2*12 среди русских достигала 0,1 [25]. 

По результатам нашего исследования наиболее 
распространёнными полиморфизмами среди РЯ явля-
лись NAT2*5, NAT2*11, NAT2*12 (80,5; 78; 82,9). Среди 
РМ преобладали полиморфизмы NAT2*5, NAT2*12, 
NAT2*13 (61,2; 58,2; 58,2). Наименее встречаемым 
полиморфизмом среди РЯ и РМ являлся NAT2*7 (9,8 
и 6 соответственно). Полученные данные по распро-
странённости NAT2*5 и NAT2*7 у русских в целом 
сопоставимы с вышеописанными исследованиями 
среди европейцев. Возможными объяснениями не-
соответствия распространённости NAT2*11, NAT2*12 
и NAT2*13 с проведёнными ранее исследованиями, 
в которых данные полиморфизмы чаще встречаются 
среди африканцев по сравнению с европеоидами, 
могут быть региональные особенности. 

Наиболее часто встречаемыми полиморфизмами 
среди якутов являлись NAT2*6, NAT2*13 (40 и 52 
соответственно). Приведённая распространённость 
NAT2*13 не соответствует данным исследований по 
распределению полиморфизмов NAT2 ни среди ази-
атов, в том числе в северной и восточной Азии, ни 
среди европейцев. Необходимо отметить, что разно-
образие в распределении различных полиморфизмов 
NAT2 среди азиатов значительно выше такового среди 
европейцев [22]. В связи с полученными данными и 
высокой вариабельностью распространения полимор-
физмов NAT2 среди азиатов необходимо проведение 
дальнейших исследований в различных этнических 
группах в многонациональных популяциях для соз-
дания наиболее полной картины случаев ТБ.

В среднем, до 59 европейцев относятся к медлен-
ным ацетиляторам NAT2 [22]. Распространённость 
медленного фенотипа NAT2 среди азиатов варьируется: 
наиболее часто встречается в Северной, Западной и 
Южной Азии; значительно реже в Северно-Восточной 
(в среднем 18); в Центральной Азии распространён-
ность медленных ацетиляторов сильно варьирует среди 
населения от 34 до 59 [22]. 

По результатам нашего исследования выявлено 
преобладание медленного фенотипа у русских из 
Якутии и Московской области (63,4 и 55,2 соответ-
ственно), что согласуется с вышеописанными дан-
ными среди европейцев. Среди якутов преобладали 
пациенты с промежуточным фенотипом NAT2 (54) и 
значимо чаще встречались быстрые ацетиляторы (26) 
по сравнению с русскими пациентами, что согласуется 
с проведёнными ранее сравнительными исследовани-
ями азиатов и европеоидов. 

Заключение

Была выявлена большая распространённость «бы-
стрых» ацетиляторов NAT2 среди якутов по сравне-
нию с русскими, что может являться фактором риска 
недостаточного ответа на терапию стандартной дозой 
изониазида. Необходимо иметь в виду данные генети-
ческие особенности пациентов при подборе терапии 
и оценки её эффективности в динамике.

Было обнаружено, что распределение полиморфиз-
мов NAT2 среди якутов не соответствует таковому ни 
среди азиатов, ни среди европейцев: широкая пред-
ставленность полиморфизма NAT2*13 (традиционно 
более распространённого среди африканского насе-
ления), а также низкая распространённость NAT2*7 
(часто встречаемого среди азиатов) означает, что нельзя 
экстраполировать данные распределения NAT2 среди 
азиатов на якутов. Необходимо расширить выборку 
для более точного анализа результатов.
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• Московская государственный юридический университет им. О.Е. Кутафина (МГЮА).

Председатель организационного комитета:
•	Сычёв Дмитрий Алексеевич – член-корреспондент РАН, д. м. н., профессор, зав. кафедрой клинической 

фармакологии и терапии, ректор ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Президент Общества фармако-
генетики, фармакокинетики и персонализированной терапии.

Приглашенный иностранный эксперт:
Prof. Noam Shomron – MD, PhD. (https://nshomron.github.io/#noam_shomron)
• Head of the Functional Genomics Laboratory at Tel Aviv University’s Medical School; 
• Editor-in-Cheif of «Genetics Research» (Cambridge University Press Journal); 
• H-index = 37

ПРЕДВАРИТЕЛЬНАЯ ПРОГРАММА

1-й день 
(11 февраля  2019 г.   Место проведения: ул. Баррикадная, 2/1-1,  
здание Ректората РМАНПО, аудитория 109 (конференц-зал))

14.00-14.30. Торжественное открытие Зимней Школы, приветствие руководства Академии
14.30-14.50. Сычев Д.А. Рассказ от Третьей Зимней Школе. Agenda 
14.50-15.30. Сычев Д.А. Вводная лекция
15.30-15.40. Перерыв
15.40-16.30. Дебаты, посвящённые сравнению биобанков и биоресурсных коллекций в фармакогене-

тических исследованиях
16.30-16.40. Перерыв
16.40-17.30. Командное задание для участников Зимней Школы
18.00. Культурная программа. Пешеходная экскурсия по Москве

2-й день 
(13 февраля 2019 г.  Место проведения: ул. Баррикадная, 2/1-1,  

здание Ректората РМАНПО, аудитория 109 (конференц-зал))
09.30-10.30. Prof. Noam Shomron, лекция (тема уточняется)
10.30-10.40.  Перерыв
10.40-12.30. Англоязычная секция докладов молодых учёных. Модератор: Prof. Noam Shomro
12.30-14.00. Перерыв на обед
14.00-15.00. Мастер-класс «Проведение метаанализа: сделай сам» 
15.00-15.10.  Перерыв
15.10-17.00. Интерактивные клинические разборы случаев, представленных участниками Зимней 

Школы
17.00-17.10. Перерыв
17.10-18.00. Мастер-класс «Анализ качества научной публикации: интерпретируем правильно»
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3-й день
 (13 февраля 2019 г. Место проведения: ул. Поликарпова, 10,  

учебно-лабораторный корпус РМАНПО, Голубой зал)
09.30-10.30. Круглый стол по вопросам применения биоинформатики в фармакогенетических иссле-

дователях. При участии Попцовой Марии Сергеевны, руководителя Лаборатории биоинформатики 
Факультета компьютерных наук «НИУ Высшая школа экономики»

10.30-10.40. Перерыв 
10.40-12.30. Секция докладов молодых учёных на русском языке, часть 1
12.30-14.00. Перерыв на обед
14.00-15.00. Мастер-класс – «Правовые аспекты защиты генетической информации». Модератор: 

профессор А.А. Мохов, заведующий кафедрой медицинского права МГЮА им. О.Е. Кутафина
15.00-15.10. Перерыв 
15.10-16.30. Секция докладов молодых учёных на русском языке, часть  2
16.30-16.40. Перерыв
16.40-18.30. Форсайт-сессия «Образовательная программа для подготовки специалиста по персона-

лизированной медицине: создаем с нуля». Модератор: д.м.н., проф. Стремоухов А.А., директор Инсти-
тута инновационных образовательных технологий РМАНПО

19.30-21.30. Торжественный ужин для участников Зимней Школы (место проведения уточняется)

4-й день 
(14 февраля 2019 г.  Место проведения: ул. Поликарпова, 10,  

учебно-лабораторный корпус РМАНПО, Голубой зал)
10.00-12.30. Мастер-класс «Введение в биостатистику. Основной набор инструментов для начинаю-

щего исследователя в области персонализированной медицины. Основы применения языка R». Моде-
ратор: к.м.н. Застрожин М.С., заведующий лабораторией молекулярной генетики МНПЦ Наркологии, 
доцент кафедры наркологии РМАНПО

12.30-14.00.  Перерыв на обед
14.00-15.00. Дебаты «Кто должен интерпретировать результаты фармакогенетического тести-

рования для принятия клинического решения?»
15.00-15.15. Перерыв
15.15-17.30. Подведение итогов командного задания для участников Зимней Школы. Выступление с 

презентациями
17.30-18.00. Закрытие Зимней Школы. Свободный микрофон

ВАЖНЫЕ ДАТЫ

Дата Событие

1 августа 2018 г. Начало приёма заявок на участие в Зимней Школе.

20 ноября 2018 г. Окончание приёма заявок на участие и тезисов

20 декабря 2018 г. Подведение итогов отбора, вывешивание списка участников Зимней 
Школы

До 25 января 2019 г. Рассылка официальных приглашений участникам Зимней Школы

До 1 февраля 2019 г. Формирование списка нуждающихся в предоставлении общежития
на период 12-17 февраля 2019 г.

10 февраля 2019 г. Первый день заселения в общежитие для участников Зимней Школы

12–15 февраля 2019 г. Даты проведения Зимней Школы

17 февраля 2019 г. До этой даты может быть предоставлено общежитие участникам 
Зимней Школы
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Как подать заявку на участие?

•	Необходимо отправить на электронный адрес: pgxschool2019@yandex.ru мотивационное письмо, мо-
тивационное письмо (Приложение 1), резюме (CV, Приложение 2), при желании – тезис (Приложение 3), 
описание клинического случая (Приложение 4).

•	Подача тезиса или описания клинического случая не является обязательным для участия в Зимней 
Школе.

•	Письма без мотивационного письма и резюме не принимаются к рассмотрению.
•	Файлы должны быть в формате MSWord (doc, docx). Для резюме допустимо использовать формат 

PDF.
•	Названия файлов обязательно должны содержать ФИО автора.
•	В ответном письме Вам будет отправлена ссылка на заполнение «Анкеты участника» через Google-форму. 

После её заполнения Ваша заявка считается зарегистрированной и будет рассмотрена.

Подача тезиса предполагает, что Вы будете рассмотрены для участия с устным докладом в рамках 
секции молодых учёных. Данная секция состоит из двух частей – англоязычной и русскоязычной.  

В «Анкете участника» Вам будет предложено заранее сообщить о своем желании выступить  
на английском языке. Англоязычная секция будет формироваться на конкурсной основе,  

в нее будет включено до 10 лучших работ молодых учёных.

Подробности:

•	http://фармакогенетика.рф/index.php/novosti/101-vtoraya-zimnyaya-shkola-po-fg-fk-i-pt 
•	http://pharmacogenetics-pharmacogenomics.ru/events/item/ii-rossijskaya-zimnyaya-shkola-molodykh-

uchenykh-i-vrachej-po-farmakogenetike-farmakogenomike-i-personalizirovannoj-terapii
•	https://vk.com/pharmgenschool?w=wall-83471363_411%2Fall

Ждём Вас и Ваших учеников!

С уважением, Сычёв Д.А. 
член-корр. РАН, д. м. н., проф.,  заведующий кафедрой клинической 

фармакологии и терапии РМАНПО, Президент Общества фармакогенетики, фармакокинетики 
и персонализированной терапии (ОФФПТ, фармакогенетика.рф)



Учебное пособие «Управление клиническими 
исследованиями» описывает методологию 
эффективного управления проектом по изы-
сканию, разработке и выводу на фармацевти-
ческий рынок лекарственных средств, начиная 
с этапа поиска перспективных химических 
соединений, проведения доклинических ис-
пытаний веществ–кандидатов, клинических 
исследований лекарств–кандидатов, фар-
маконадзора, управления данными, анализа 
полученных данных, составления оконча-
тельного отчёта об исследовании, получения 
регистрационного удостоверения, публикации 
результатов, заканчивая организацией по-
стрегистрационных исследований безопас-
ности, проведением неинтервенционных и 
фармакоэпидемиологических исследований, 
а также процесс обеспечения качества, про-
ведения аудита и инспекций уполномоченных 
органов здравоохранения, создания стандарт-
ных операционных процедур, архивирования 
документов исследования.

Изложенный материал основывается на современных регулирующих требованиях законо-
дательства Российской Федерации и стран – участниц Евразийского экономического союза. 
Кропотливая работа авторского коллектива практикующих специалистов по клиническим 
исследованиям позволила сделать сложные понятия ясными в изложении и простыми для по-
нимания читателем любого уровня опыта и подготовки. 

Студентам, мониторам клинических исследований, стремящимся стать проектными ме-
неджерами, и предназначено данное учебное пособие. Также книга будет интересна тем, кто 
непосредственно участвует в процессе разработки новых лекарственных средств: клиническим 
проектным менеджерам, специалистам по клиническим исследованиям, фармаконадзору, 
управлению данными, статистическому анализу, обеспечению качества, медицинским писа-
телям, регистрации, представителям регуляторных и медицинских отделов, работающих в ин-
новационных фармацевтических компаниях и контрактных исследовательских организациях. 
Представленные материалы будут полезны опытным врачам-исследователям, сотрудникам 
научно-исследовательских институтов и организаций, участвующих в поиске новых лекар-
ственных веществ, организующих доклинические и клинические испытания, а также служащим 
уполномоченных органов здравоохранения, регулирующих их проведение.

_______________________

Приобрести книгу 

можно в офисе ООО «Издательство ОКИ»

тел.: +7 (910) 449-22-73 

e-mail: eva88@list.ru
_______________________

Выходные данные

Управление клиническими исследованиями / под общ. ред. Белоусова Д.Ю., Зырянова С.К., Колбина А.С. — 
1-е изд. — М.: Буки Веди: Издательство ОКИ, 2017. — 676 с.: ил. ISBN 978-5-4465-1602-5



 www.HealthEconomics.ru  clinvest@mail.ru  (910) 449-22-73 

18 лет исследовательской работы     

Награждён в 2013 и 2014 гг. Всероссийской социальной премией в области 
организации здравоохранения, фармакоэкономики и рациональной 
фармакотерапии «Da.Signa»

230 исследований 220 публикаций 48 партнёров

Комплексная клинико-экономическая
оценка лекарственных средств

для включения в ограничительные перечни

• Оценка эффективности и безопасности

- систематический обзор

- мета-анализ

- непрямые и смешанные сравнения,

  сетевой мета-анализ

• Разработка моделей принятия решений в MS Excel

• Локальная адаптация CORE-моделей

• Клинико-экономический анализ

• Анализ влияния на бюджет

• Подготовка Предложения на включение 

в ограничительные перечни



Предлагаем Вашему вниманию 
полноцветное качественное 
издание «Включение лекарственных 
препаратов в ограничительные 
перечни: пошаговый алгоритм»
под общей редакцией Белоусова Д.Ю., 
Зырянова С.К., Колбина А.С., 
в соавторстве с Карповым О.И., 
Чебердой А.Е., Балыкиной Ю.Е.

О ЧЁМ ЭТА КНИГА?

Это невероятно полезный и компактный 
ресурс по подготовке Предложения на 
включение в ограничительные Перечни 
лекарственных препаратов. После 
прочтения этой книги процесс включения 
в Перечни сложится из разрозненных 
пазлов в единую картину.

Почему она достойна вашего внимания?

На страницах книги авторы профессионально, шаг за шагом, подробно и доходчиво 
объясняют методы сбора доказательной базы, рассказывают о методологии 
проведения сравнительной оценки эффективности и безопасности, клинико-
экономических исследований и анализа влияния на бюджет, современных 
рекомендациях по подготовке Предложения на включение в ограничительные 
Перечни.

Кому следует её приобрести?

Издание предназначено для специалистов в области фармакоэкономики, оценки 
технологий здравоохранения, лекарственного обеспечения, внедрения 
лекарственных препаратов на российский фармацевтический рынок.

Приобрести книгу можно по:
тел. +7 (910) 449-22-73 или e-mail: eva88@list.ru

Выходные данные: Включение лекарственных препаратов в ограничительные 
перечни: пошаговый алгоритм / под общ. ред. Белоусова Д. Ю., Зырянова С. К., 
Колбина А. С. — М. : Издательство ОКИ : Буки Веди, 2019. — 252 с. : ил. 
ISBN 978-5-4465-2555-3
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