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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ 

В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ
Фармакогенетическое тестирование уже не только в практике, но и в клинических иссле-

дованиях лекарственных средствах. Накапливается все больше данных о связи полиморфиз-
мов различных генов с индивидуальной фармакокинетикой, фармакодинамикой, эффектив-
ностью и безопасностью различных лекарственных средств. Подобных исследований уже 
настолько много, что это является темами обзоров литературы в т.ч. и опубликованных данном 
номере нашего журнала. Подобные данные являются основой для разработки фармакогене-
тических тестов для персонализации выбора лекарственных средств и их режимов дозирова-
ния у пациентов с различными заболеваниями и состояниями, что должно повысить эффектив-

ность и безопасность фармакотерапии в условиях реальной клинической практики, что, впрочем, также 
требует доказательств в рандомизированных клинических исследованиях.

Самый яркий пример — фармакогенетика варфарина, которая уже доступна врачам во многих горо-
дах России, что послужило поводом для изучения рынка этой услуги, чему посвящена отдельная статья в 
этом номере журнала. При этом имплементация фармакогенетических подходов к персонализации при-
менения лекарственных средств обеспечивается информационными технологиями на основе специаль-
но разработанных систем поддержки принятия решений, о чем также Вы найдете статью в этом номере 
журнала.

Однако в настоящее время фармакогенетическое тестирование начали применять в клинических ис-
следованиях лекарственных средств. Так результаты фармакогенетического тестирования могу быть кри-
терием включения или не включения в исследование. Но в таком случае, если дойдет дело до регистрации 
лекарственного средства, результаты фармакогенетического тестирования будут фигурировать в пока-
заниях инструкции по медицинскому применению. Иногда, когда у разработчика нет уверенности, что 
эффективность и безопасность лекарственного средства зависит от генотипа пациента, перед рандоми-
зацией больных генотипируют, и уже сформированные группы в зависимости от генотипа рандомизируют 
на основную (лекарственное средство) и контрольную (плацебо или препарат-сравнение). В таком слу-
чае, если новое лекарственное средство продемонстрировало большую эффективность и безопасность 
только при определенном генотипе, то обязательность проведения фармакогенетического тестирования 
также отражается в инструкции. Иногда, когда лекарственные средства в III фазе клинических испытаний 
вызывало значимо больше по сравнению с плацебо побочных реакций, которые не позволяют регулято-
рам одобрить его для регистрации, также начинают поиск генетических маркеров, ассоциированных с 
данной реакцией. Эти исследования направлены на «спасение» лекарства с помощью фармакогенетиче-
ского тестирования, при этом есть надежда, что лекарственное средство все же будет зарегистрирова-
но, но с регламентацией в инструкции обязательности выполнения генотипирования для снижения риска 
развития побочной реакции.

Наконец, перспективным, по мнению многих экспертов, является использование фармакогенетиче-
ского тестирования по ферментам биотрансформации для отбора добровольцев в исследования биоэк-
вивалентности, что позволяет не включать в исследования «медленных» или «быстрых» метаболизаторов, 
что способствует уменьшению коэффициента вариации фармакокинетических показателей, а значит 
уменьшить количество необходимых для участия добровольцев, что может быть сопряжено со снижением 
стоимости исследования в целом.

Описанные варианты использования фармакогенетических тестов в клинических исследованиях ле-
карственных средств уже начинают отражаться в разрабатываемых руководствах регуляторов (FDA, 
EMA, Минздрава России).

Главный редактор
д.м.н., профессор

Сычёв Дмитрий Алексеевич
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АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

Фармакогенетика артериальной 

гипертонии: особенности 

фармакогенетики торасемида

Леонова М.В.

Кафедра клинической фармакологии РНИМУ им. Н.И. Пирогова, г. Москва
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Введение

Существующие проблемы высокой распространенно-
сти артериальной гипертонии (АГ), ассоциируемой забо-
леваемости и смертности у пациентов с АГ, значительной 
вариабельностью эффективности антигипертензивных 
препаратов все больше привлекают внимание к изучению 
фармакогенетических аспектов. За последние 20 лет ве-
дется активное изучение ассоциаций между вариативно-
стью генов-маркеров и неблагоприятными исходами АГ, 
а также фармакологическим ответом на терапию разных 
классов антигипертензивных препаратов. Так, наиболее 
изученными к настоящему времени генами-маркерами 
являются: ген АПФ (I/D аллели), показавший высокий 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений при 
АГ, а также зависимость гипотензивного эффекта пре-
паратов, влияющих на РААС (особенно, ингибиторов 
АПФ); ген G-рrotein signaling-2, показавший наличие ас-
социации с развитием АГ в определенных субпопуляци-
ях и зависимость гипотензивного эффекта ингибиторов 

АПФ и антагонистов кальция; ген ADRB1, показавший 
зависимость гипотензивного эффекта и риска развития 
побочных эффектов β-блокаторов; ген каналов L-типа 
α-1C-subunit, показавший чувствительность к антагони-
стам кальция дигидропиридиновой группы; ген ADRB1 
и ген G-рrotein β(3)-subunit, показавшие зависимость ги-
потензивного эффекта для многих антигипертензивных 
препаратов (ингибиторов АПФ, β-блокаторов, тиазидных 
диуретиков) (табл. 1) [1-6].

Основное значение фармакогенетических исследо-
ваний в области изучения АГ связано с поиском новых 
возможностей для оптимизации лечения АГ — от эм-
пирического подхода к назначению антигипертензив-
ных препаратов к обоснованному, дифференцирован-
ному и персонифицированному выбору для каждого 
пациента. Многочисленные исследования последних 
лет свидетельствуют, что гетерогенность ответа паци-
ентов с АГ на прием различных антигипертензивных 
препаратов на 50% обусловлена генетическими осо-
бенностями [5].
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Главными направлениями в фармакогенетических ис-
следованиях, посвященных вариабельности клинической 
эффективности и/или безопасности антигипертензивных 
препаратов, можно выделить изучение роли генов-мар-
керов, участвующих в развитии вариабельности фарма-
кокинетики антигипертензивных препаратов (полимор-
физм генов метаболизирующих ферментов, пептидов 
транспортеров ЛС), и генов-маркеров, отвечающих за 
активность фармакологических мишеней действия ан-
тигипертензивных препаратов. Активно изучаются так-
же гены-маркеры ферментов и пептидов, участвующих 
в физиологической регуляции артериального давления 
(АД), таких как вазоактивные пептиды и вещества, регу-
лирующие водно-электролитный обмен [7].

Так, в недавно опубликованном наиболее крупном 
популяционном фармакогенети-ческом исследовании в 
Испании у 1115 пациентов с АГ среднего возраста 48 лет 
изуча-лась роль генетического полиморфизма основных 
метаболизирующих ферментов системы Р450 – изоформ 
CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 [8]. По результатам 
генотипиро-вания была показана частота встречаемость 
разных генотипов в популяции пациентов с АГ и выяв-
лено, что наибольшая вариабельность отмечается для 
изоферментов CYP2D6 (44,6%) и CYP2C9 (39,6%). При 
анализе частоты применения разных антигипертензив-
ных препаратов, было выявлено что доли препаратов, 
метаболизирующихся этими изофермен-тами составили 
16% и 25%, соответственно, а ошибки при назначении 
этих классов пре-паратов имели место в 31% и 35%, со-
ответственно. 

Таким образом, дальнейшее изучение фармакогене-
тических аспектов эффективности антигипертензивных 
препаратов может способствовать оптимизации лечения 
пациентов с АГ, разработке фармакогенетических пре-
дикторов для индивидуального выбора антигипертен-
зивных препаратов и повышения эффективности лечения 
и улучшения прогноза [9].

Фармакогенетика торасемида

С 1950-х годов диуретики играют важную роль в лече-
нии артериальной гипертонии (АГ). В систематическом 
обзоре 1990-х годах плацебо-контролируемых исследова-

ний диуретики показали преимущество в снижении сер-
дечно-сосудистой и общей смертности среди пациентов с 
АГ [10]. Несмотря на то, что в анализируемых исследова-
ниях применялись тиазидные диуретики, ввиду высокой 
коморбидности пациентов с АГ, а также наличия ассо-
циируемых заболеваний (ХБП, ХСН и др.), повышается 
значимость применения диуретиков других групп (пет-
левых, калийсберегающих диуретиков), особенно новых 
препаратов, к которым относится торасемид [11, 12]. По 
результатам крупных фармакоэпидемиологических ис-
следований, проводимых в США за период 2006-2010 гг., 
показано, что диуретики занимают треть всех антиги-
пертензивных препаратов и доля петлевых диуретиков 
стабильно удерживается на уровне 12,5% [9, 13].

Современной альтернативой тиазидным диуретикам 
для лечения АГ является петлевой диуретик торасемид, 
обладающего целым рядом фармакодинамических и фар-
макокинетических преимуществ в ряду петлевых диуре-
тиков [14].

В ранее проведенных исследованиях было показано, 
что торасемид проявляет выраженный диуретический и 
натрийуретический эффект при меньшей экскреции ио-
нов калия по сравнению с эквивалентными дозами других 
петлевых диуретиков (фуросемид) [15, 16]. Это объясня-
ется наличием дополнительного эффекта ингибирования 
активности альдостерона [17]. Гипотензивная эффектив-
ность торасемида проявляется в оптимальной суточной 
дозе 5 мг и по уровню натрийуреза сопоставима с дозой 
тиазидного диуретика гидрохлоротиазида 25 мг [18]. Дан-
ная доза торасемида не вызывает значимых потерь калия 
в отличие от эквивалентных доз тиазидов [19]. Длитель-
ное применение торасемида для лечения АГ не вызыва-
ет нежелательных метаболических эффектов со стороны 
углеводного, липидного и пуринового обмена [18].

Фармакология и фармакодинамика торасемида

Торасемид относится к петлевым диуретикам, дей-
ствующим на уровне восходящей петли Генле, что приво-
дит к быстрой экскреции воды, натрия и хлорида [15, 16]. 
Торасемид является мощным салуретиком и обладает в 
2 раза большей силой действия в сравнении с фуросеми-
дом, вызывая эквивалентный диурез и натрийурез при 

Таблица 1
Наиболее изученные гены-маркеры вариабельности ответа на антигипертензивные препараты

Мишень Ген-маркер Антигипертензивные препараты
АПФ ген АПФ (I/D) Все классы
Ангиотензиноген AGT Ингибиторы АПФ, АРА
АТ1-рецептор AGTR1 Ингибиторы АПФ, АРА
Натрийуретический пептид А NPPA Антагонисты кальция, диуретики, α-блокаторы
Каналы L-типа α-1C-субъединица  CACNA1C антагонисты кальция (дигидропиридины)
β1-адренорецептор ADRB1 β-блокаторы
Аддуцин α-субъединица 
(белок, участвующий в транспорте ионов натрия) ADD1 Тиазидные диуретики
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меньшей концентрации и более длительном действии. К 
преимуществам торасемида относится наличие антиаль-
достеронового эффекта, который позволяет в меньшей 
степени экскретировать калий и кальций во время диу-
ретического эффекта [17]. В результате при применении 
доз 2,5-5 мг торасемида 24-часовой калийурез практиче-
ски не увеличивается и сопоставим с действием плацебо. 
Благодаря антиальдостероновой активности торасемид 
редко вызывает гипокалиемию.

При однократном применении торасемид не вызывает 
компенсаторного парадоксального антидиуретического 
эффекта, в отличие от фуросемида. Важной особенно-
стью торасемида является отсутствие клинически зна-
чимого влияния на метаболизм глюкозы и липидов (хо-
лестерина, триглицеридов) при длительном применении.

Торасемид является высоколипофильным препара-
том, что отличает его фармакокинетику от других пет-
левых диуретиков. Такими фармакокинетическими осо-
бенностями торасемида являются: высокая и стабильная 
биодоступность (в среднем 80%), продолжительный пе-
риод полувыведения (3,5-4 ч), постепенное накопление 
активного вещества в плазме крови, уменьшает риск 
активации контррегуляторных механизмов, инициируе-
мых приемом лекарственных препаратов, снижается риск 
развития толерантности [20]. В отличие от фуросемида, 
торасемид подвергается выраженному метаболизму в 
печени (около 80%); в результате образуется нескольких 
активных метаболитов и только 20% выводится почками 
в неизмененном виде (для сравнения: 65% фуросемида 
и 60% буметанида выводится почками в неизмененном 
виде). Данные особенности элиминации торасемида 
практически не влияют на фармакокинетику при нару-
шении функции почек, что компенсируется увеличением 
печеночного клиренса. Вместе с тем, фармакокинетика 

торасемида значимо изменяется у пациентов с циррозом 
печени: отмечается увеличение биодоступности (почти 
на 80% за счет снижения пресистемного метаболизма), 
периода полувыведения и увеличение почечного клирен-
са на фоне снижения печеночного клиренса препарата 
[21]. В результате, доля торасемида в моче возрастает на 
70%, однако усиления натрийуреза не возникает.

Решающее значение в его метаболизме торасемида от-
водится изоферменту цитохрома Р450 CYP2C9, участву-
ющем в I фазе метаболизма путем оксидации [22, 23].

В настоящее время уже хорошо известен генетической 
полиморфизм изофермента CYP2C9, описанного наличи-
ем двух «медленных» аллельных вариантов — CYP2C9*2 
и CYP2C9*3, приводящих к снижению скорости метабо-
лизма оксиредуктазой [24]. Наибольшую клинической 
значимость имеет CYP2C9*3, который в гетерозиготном и 
гомозиготном генотипе достоверно снижает клиренс ЛС.

В присутствии медленных аллелей (особенно, 
CYP2C9*3) наблюдается значимое замедление клиренса 
торасемида почти в 1,7 раз (табл. 2) [25].

Кроме того, фармакокинетика торасемида зависит 
от активности анионных транспортеров ОАТ1, ОАТ3 и 
ОАТ4, участвующих в секреции лекарственных средств 
в канальцах почек [26], а также OATP, участвующего в 
захвате лекарственных препаратов в гепатоциты [25].

В исследовании у 25 человек изучалась ассоциация 
между генетической вариабельностью печень-специ-
фичного транспортера ОАТР1В1 (ген SLCO1B1) и пече-
ночным клиренсом торасемида [25]. Было установлено, 
что AUC торасемида достоверно повышен у носителей 
медленного генотипа СС-аллелей (табл. 3). Это означает 
наличие значимого ОАТР1В1-зависимого захвата торасе-
мида в гепатоциты для последующей биотрансформации 
изоферментом CYP2C9.

Таблица 2
Сравнение фармакокинетики торасемида в зависимости от полиморфизма CYP2C9

Показатели
Генотипы CYP2C9

*1/*1 (n = 15) *1/*2 (n = 4) *1/*3 (n = 5)
Площадь под кривой «концентрация-время» (AUC24, мкг• ч/л) 375,5 ± 151,4 391,8 ± 61,7 548,5 ± 271,61

Максимальная концентрация (Cmax, мкг/л) 100,8 ± 34,7 100,6 ± 35,5 119,8 ± 57,6
Время достижения максимальной концентрации (Тmax, ч) 1,0 (0,5–2) 1,5 (0,5–2) 1,0 (0,5–2)
Период полувыведения (Т½, ч) 3,1 ± 1,2 3,6 ± 0,9 3,6 ± 0,9
Клиренс (Cl, л/ч) 2,9 ± 0,8 2,6 ± 0,4 2,2 ± 0,9

Примечания: 1 — статистически значимые различия.
Таблица 3

Сравнение фармакокинетики торасемида в зависимости от полиморфизма ОАТР1В1

Показатели
Генотипы SLCO1B1

ТТ (n = 13) СС (n = 11)
Площадь под кривой «концентрация-время» (AUC24, мкг• ч/л) 352,3 ± 114,0 487,6 ± 218,4 *
Максимальная концентрация (Cmax, мкг/л) 109,7 ± 45,3 98,8 ± 31,6
Время достижения максимальной концентрации (Тmax, ч) 1,0 (0,5–2) 2,0 (0,5–2)
Период полувыведения (Т½, ч) 2,9 ± 0,9 3,7 ± 1,1
Клиренс (Cl, л/ч) 3,0 ± 0,8 2,3 ± 0,7 *

Примечания: * — статистически значимые различия.
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Семейство анионных транспортеров ОАТ обладают 
широким спектром специфичности для почечной экс-
креции органических анионов. Большинство ОАТ про-
являются свою активность в проксимальных канальцах 
почек и участвуют в активной секреции ЛС. ОАТ1, ОАТ2 
и ОАТ3 локализованы в базолатеральной мембране, ОАТ4 
и ОАТ10 — на апикальной мембране клеток эпителия 
проксимальных канальцев. Многие классы ЛС имеют 
афинность к ОАТ1-3: ингибиторы АПФ, АРА, диуретики, 
статины, β-лактамные антибиотики, НПВП; ОАТ4 также 
могут участвовать в тубулярной экскреции ЛС [27].

Известно, что петлевые диуретики проявляют вы-
сокую аффинность к транспортерам ОАТ1 и ОАТ3, чем 
ОАТ4 [28].

В исследовании у 95 человек изучалась ассоциа-
ция между генетической вариабельностью ОАТ1 (ген 
SLC22A6), ОАТ3 (ген SLC22A8) и ОАТ4 (ген SLC22A11) и 
почечным клиренсом торасемида [29]. Клиренс торасе-
мида различался в 6,6 раз в зависимости от полиморфиз-
ма генов ОАТ. Так, носители АА-аллелей гена SLC22A11 
показали на 35% более высокий клиренс торасемида и на 
33% меньший AUC, чем у носителей ТТ-аллелей. Одна-
ко, эта вариабельность не влияла на уровень торесамида 
в моче и выраженность диуретического эффекта. Ассо-
циации между полиморфизмом других генов SLC22A6—
SLC22A8 и клиренсом торасемида выявлено не было.

Выявлена высокая взаимосвязь между полиморфиз-
мом CYP2C9, OATP1B1, OAT1, и OAT4, которая объясняет 
50% вариабельности фармакокинетики торасемида [30]. 
Так, вариабельность захвата торасемида в гепатоциты 
оказывает значимое влияние на последующую биотранс-
формацию и почечную экскрецию. В результате клиренс 
торасемида может нарушаться на 47%; доля участия по-
лиморфизма OATP1B1 составляет примерно 15%, поли-
морфизма CYP2C9 — около 20%, полиморфизм ОАТ1 и 
ОАТ4 — примерно10%. Нарушение захвата торасемида в 
гепатоциты при вариабельности OATP1B1 сопровождает-
ся увеличением почечного клиренса.

Учитывая высокую фармакогенетическую вариабель-
ность фармакокинетики торасемида представляет инте-
рес оценка их влияния на фармакодинамику и клиниче-
скую эффективность препарата.

В исследовании у 34 человек изучали взаимосвязь ге-
нетического полиморфизма по CYP2C9 с фармакодина-
микой торасемида по салуретическому эффекту [31].

Оценивали фармакокинетику и фармакодинамику од-
нократной дозы торасемида 10 мг по торасемид индуци-
рованным показателям: объем мочи, уровень экскреции 
натрия, калия, хлора, мочевой кислоты на фоне ограни-
ченной солевой диеты. Наиболее значимые изменения 
фармакокинетики имели место у носителей генотипов 
*3-аллеля: показатели плазменной концентрации и AUC 
в 1,5 раза были выше при гетерозиготном носительстве 
(*1/*3 и *2/*3) и в 2 раза выше — при гомозиготном но-
сительстве (*3/*3) (табл. 4). Общий клиренс торасемида 
снижается на 30% и 60% при генотипах *2/*2 и *3/*3, со-
ответственно; наиболее значимое снижение печеночного 

клиренса отмечается у носителей медленного *3-алле-
ля. Таким образом, наличие *3-аллеля в генотипе изо-
фермента CYP2C9 приводит к наиболее выраженным 
изменениям параметров фармакокинетики торасемида: 
двукратно увеличивается уровень неизмененного тора-
семида в моче и в 3-4 раза снижается почечный и общий 
клиренс [31].

Таблица 4
Сравнение фармакокинетики торасемида 
в зависимости от полиморфизма CYP2C9

Гено-
типы 

CYP2C9
Cmax 
(мг/л)

AUC24 
(мг• ч/л) Т½ (ч) Cl (л/ч) ClCYP2C9 

(л/ч)

*1/*1 1,1 3,0 2,6 3,4 1,4
*1/*2 1,1 3,0 2,8 3,4 1,7
*2/*2 2,0 4,4 7,6 2,3 1,4
*1/*3 1,51 4,51 4,3 2,2 1,0
*2/*3 1,41 5,11 5,3 2,0 0,771

*3/*3 1,81 8,41 5,1 1,2 0,181

Примечания: AUC24 — площадь под кривой «концентрация-
время»; Cmax — максимальная концентрация в плазме крови; 
Т½ — период полувыведения; Cl — общий клиренс; ClCYP2C9 — 
печеночный клиренс»; 1 — статистически значимые различия.

Фармакогенетические различия в фармакокинетике 
торасемида оказывают влияние на фармакодинамику пре-
парата. Объём выделенной мочи не различался в зависи-
мости от полиморфизма CYP2C9 в течение 24 ч после при-
ема препарата. Однако, салуретический эффект показал 
различия для разных генотипов. Так, экскреция натрия, 
калия и хлора была на 25% выше у носителей *3-алле-
ля, особенно в первые 8 часов после приёма торасемида; 
наиболее выраженный эффект проявился по уменьшению 
24-часовой экскреции мочевой кислоты (известно, что ди-
уретики являются конкурентными ингибиторами почеч-
ной экскреции мочевой кислоты) (табл. 5) [31].

Таблица 5
Изменения фармакодинамики торасемида 
в зависимости от полиморфизма CYP2C9

Показатели Носители 
*1/*2

Носители 
*2/*3

Носители 
*3/*3

Объем мочи 0-24 ч (л) 4,5 4,9 3,9 1

Натрий 0-2 ч (ммоль) 143 189 162 1

Калий 0-2 ч (ммоль) 16 20 21 1

Хлор 0-2 ч (ммоль) 160 202 184 1

Мочевая кислота 
0-24 ч (мг) 451 350 249 1

Примечания: 1 — статистически значимые различия.

Заключение

Фармакогенетика торасемида может иметь важное 
значение для фармакокинетики и фармакодинамики, 
оказывать влияние на выраженность диуретическо-
го эффекта и электролитных нарушений. В настоящее 
время активно изучается роль генетического полимор-
физма не только в эффективности, но и безопасности 
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торасемида. Установлено влияние полиморфизма генов 
изофермента CYP2C9 и анионного транспортера OAT на 
фармакокинетику препарата, в частности клиренс. Фар-
макогенетический полиморфизм CYP2C9 существенно 
снижают печеночный клиренс препарата, а полимор-
физм OATP1B1 увеличивает почечный клиренс торасе-
мида почти на 30%, но ввиду малой фракции свободной 
плазменной концентрации (только 1%), значимых из-
менений в выраженности диуретического и салурети-
ческого эффектов в краткосрочных исследованиях не 
было выявлено.

Исследования по изучению клинической значимости ле-
карственных взаимодействий с торасемидом, включая свя-
занные с фармакогенетическим полиморфизмом, на приме-
ре антагонистов рецепторов АТ, также не выявили проблем.

Таким образом, несмотря на выраженные фармакогене-
тические изменения в фармакокинетике торасемида, приме-
нение его у пациентов может быть достаточно эффективным 
и безопасным. Однако, безусловно необходимы дальнейшие 
наблюдения в более продолжительных исследованиях по 
оценке отдаленных результатов эффективности и безопас-
ности, связанных с генетическими особенностями.
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Перспективы разработки 

фармакогенетических 

и фармакокинетических подходов 

к персонализации применения 

таргетных препаратов 

при хроническом миелолейкозе
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ФГБУ ДПО РМАПО Минздрава России, г. Москва

Резюме. Цель терапии хронического миелолейкоза (ХМЛ) на современном этапе — достижение цитогенетических 
и молекулярных ремиссий. Основная проблема, возникающая в процессе терапии ХМЛ — развитие фармакологи-
ческой резистентности при применении ингибиторов тирозинкиназ (ИТК). Пероральный приём обуславливает це-
лый комплекс последовательных фармакокинетических процессов, влияющих на судьбу ИТК в организме пациента. 
Очень выраженная индивидуальная фармакокинетическая вариабельность ИТК и вариабельность в ответе на тера-
пию обуславливаются не только генетической гетерогенностью мишеней для действия лекарств, но также фармако-
генетическими характеристиками пациента, приверженностью пациента к лечению и влиянием межлекарственных 
взаимодействий. Поэтому выбор лечения онкологических пациентов требует тщательного мониторинга новых видов 
таргетной терапии и развития инновационных (фармакогенетических и фармакокинетических) подходов к индивиу-
ализации лечения.

Ключевые слова: хронический миелоидный лейкоз, терапевтический лекарственный мониторинг, фармакогене-
тика, фармакокинетика, фармакодинамика, ингибиторытирозинкиназ, иматиниб, дазатиниб, нилотиниб, бозутиниб, 
лекарственный метаболизм, транспортеры лекарственных средств

The perspectives of development for pharmacogenetic and pharmacokinetic approaches 
to personalized use of target therapy in chronic myeloid leukemia

Savelyeva M.I.
Russian Medical Academy of Postgraduate Study, Moscow

Abstract. The objective of chronic myeloid leukemia therapy today is the achievement of cytogenetic and molecular 
remissions. The main problem of the CML therapy is the development of pharmacological resistance on tyrosine kinase 
inhibitors (TKI). Oraladministration generates a complex step in the pharmacokinetics (PK) of these drugs. Interindividual PK 
variability is often large and variability observed in response is influencednot only by the genetic heterogeneity of drug targets, 
but also by the pharmacogenetic backgroundof the patient (e.g. cytochome P450 and ABC transporter polymorphisms), 
patient characteristics such as adherence to treatment and environmental factors (drug—drug interactions).The appropriate 
management of oncology patients thus requires careful monitoring of newer targeted therapies and the development of 
innovative pharmacokinetic and pharmacogenetic approaches to treatment individualization.

Keywords: chronic myeloid leukemia, therapeutic drug monitoring, pharmacogenetics, pharmacokinetics, 
pharmacodynamics, tyrosine kinase inhibitors, imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, generic imatinib, drug metabolism, 
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Введение

Основной целью терапии хронического миелолейкоза 
(ХМЛ) на современном этапе является достижение ци-
тогенетических и молекулярных ремиссий. Это стало 
возможным с внедрением в клиническую практику инги-
биторов тирозинкиназ. С момента появления на рынкеи-
матинибамезилата (Гливека®) для лечения ХМЛ прошло 
уже более 10 лет и за это время глобально изменилось 
отношение к проблеме хронического миелолейкоза в це-
лом [1, 2]. В настоящее время важен не только факт до-
стижения одной из конечных точек лечения —полного 
цитогенетического ответа (ПЦО), но и срок, к которому 
достигается этот ответ [3, 4]. Получение полного цито-
генетического и большого молекулярного (БМО) ответов 
к 12 месяцам терапии гарантирует 100% безрецидивную 
выживаемость [5]. Такого результата удается достичь не 
у всех больных из-за присутствия такого фактора как 
фармакологическая резистентность.

Проблема фармакологической резистентности 
на примере иматиниба

Первичная резистентность (или рефрактерность) 
определяется как отсутствие полного цитогенетического 
ответа через 12 месяцев, а большого молекулярного от-
вета — через 18 месяцев терапии ХМЛ [6, 7]. Вторичная, 
или приобретенная, резистентность — это потеря гема-
тологического, цитогенетического или молекулярного 
ответов, либо прогрессия заболевания до фазы акселера-
ции или бластного криза на фоне терапии [1, 8]. Увеличе-
ние дозы иматиниба до 600-800 мг/день позволяет прео-
долеть резистентность и улучшить результаты терапии у 
25-40% больных в хронической фазе ХМЛ [9].

В основе развития резистентности к иматинибу ле-
жат несколько механизмов, которые подразделяют 
на BCR-ABL-зависимые и BCR-ABL-независимые. К 
BCR-ABL-зависимым механизмам относят мутации и 
амплификацию гена BCR-ABL. BCR-ABL-независи-
мые механизмы включают в себя «клональную эволю-
цию» (появление дополнительных хромосомных абер-
раций в Ph-позитивных лейкозных клетках), активацию 
BCR-ABL-независимых путей, например, членов се-
мейства Src-киназ, избыточное связывание иматиниба с 
сывороточным а-1-кислым гликопротеином, дисбаланс 
между клеточными белками-переносчиками препарата 
[10-13]. Таким образом, изучение механизмов резистент-
ности к иматинибу при помощи метода терапевтического 
лекарственного мониторинга ИТК и путей ее преодоле-
ния является чрезвычайно актуальным.

Поиск путей преодоления фармакологической 
резистентности таргетных препаратов

Большинство пероральных таргетных препаратов 
(ТП), применяемых в онкологии относятся к группе ин-
гибиторов тирозинкиназ (ИТК) [14]. Пероральный при-

ём обуславливает целый комплекс последовательных 
фармакокинетических процессов, влияющих на судьбу 
ИТК в организме пациента. Часто очень выраженная 
индивидуальная фармакокинетическая вариабельность 
ИТК и вариабельность в ответе на терапию обуславлива-
ются не только генетической гетерогенностью мишеней 
для действия лекарств, но также фармакогенетически-
ми характеристиками пациента (например, полимор-
физмом цитохромной системы Р450 и АВС транспорте-
ров), приверженностью пациента к лечению и влиянием 
межлекарственных взаимодействий. Ретроспективный 
анализ проведенных исследований показал, что экспози-
ция таргетных препаратов (ТП), отраженная в площади 
под кривой плазменной концентрации в зависимости от 
времени (AUC), коррелирует с ответом на терапию (эф-
фективность/безопасность) при различных опухолевых 
заболеваниях. Тем не менее, уровни доказательности для 
терапевтического лекарственного мониторинга (ТЛМ) 
очень различаются среди ТП, и данный инструмент до 
сих пор не является общепризнанным для большинства 
из них.

На настоящий момент времени только для иматиниба 
(1-я линия терапии ХМЛ) установлены доказательства 
обоснованности проведения ТЛМ, тогда как для других 
ИТК (2-я линия терапии ХМЛ), включая нилотиниб, да-
затиниб, бозутиниб, они только начинают появляться. 
Необходимость проведения ТЛМ во время лечения ХМЛ 
ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) может быть лучше 
обоснована конкретными ситуациями, включая недоста-
точный ответ на терапию, серьезные или непредвиден-
ные токсические реакции, нежелательные лекарственные 
взаимодействия и/или проблемы приверженности к тера-
пии [15].

Другая проблема современной онкогематологии — 
это замена оригинального препарата, в частности Гли-
века, на генерический иматиниб, соответственно биоэк-
вивалентный ему препарат, что нередко сопровождает-
ся изменением концентраций действующего вещества в 
крови. Это требует врачебного контроля концентрации 
препарата в крови и повторного подбора дозы, что дела-
ет невозможным осуществление простой замены одного 
препарата иматиниба на другой. Сравнительных иссле-
дований по данной проблеме на иматинибе не проводи-
лось, но есть подобного рода исследования в трансплан-
талогии, где также используются и таргетные препараты. 
Например, в исследовании Momper J.D. и соавт. 43 из 
103 пациентов нуждались в изменении дозы после заме-
ны оригинального препарата такролимуса (Програф®) 
на воспроизведенное лекарственное средство (у 51,2% 
пациентов потребовалось увеличение, а у 48,8% пациен-
тов — снижение дозы генерика). McDevitt — Potter L. и 
соавт. также отметили, что после перевода на генерик 
около 21% пациентов нуждались в титровании (подборе) 
дозы. Таким образом, замена на альтернативный препа-
рат с тем же международным непатентованным наиме-
нованием требует мониторинга фармакокинетики и, при 
необходимости, повторного подбора дозы препарата.
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Современное состояние исследований 
по данной проблеме, основные направления 

исследований в мировой науке

Для иматиниба, как родоначальника группы ИТК 
связь концентрация-эффект были продемонстрированы 
в доклинических и клинических исследованиях у паци-
ентов с ХМЛ. Более высокая токсичность была ассоции-
рована с высокими уровнями концентрации препарата в 
плазме, а недостаточная клиническая эффективность — 
с низкими плазменными концентрациями [16-19]. Хотя 
верхняя граница терапевтического диапазона концентра-
ции в результате исследований не была чётко установле-
на, нижний предел концентрации иматиниба Сmin пред-
ложен в качестве оценки клинических исходов терапии. 
Для пациентов ХМЛ оптимальный порог концентрации 
иматиниба, коррелирующий с ответом на терапию, был 
установлен в 4-х исследованиях: 560 нг/мл — для опти-
мального раннего полного цитогенетического и гемато-
логического ответов [20], 974 нг/мл — для большого моле-
кулярного ответа (БМО) в первый год терапии и 817 нг/мл 
[21], 1 002 нг/мл [17] и 2 158 нг/мл [22] — для общего БМО. 
Взаимосвязь между уровнем концентрации и эффектив-
ностью для ИТК 2-й линии терапии также изучалась. Так, 
не обнаружено взаимосвязи экспозиции нилотиниба и 
БМО к 12 месяцам терапии у пациентов ХМЛ [23]. Также 
нет чётких данных по взаимосвязи между концентрацией 
и клиническим эффектом дазатиниба в научной литера-
туре. Однако в проведенных исследованиях установлена 
достоверная связь между повышением общего билируби-
на всех уровней и более высоким уровнем концентрации 
нилотиниба у пациентов ХМЛ, а также достоверно уста-
новлено, чем выше экспозиция нилотиниба, тем выше 
вероятность изменения QT интервала [23]. Взаимосвязь 
экспозиция-ответ для нилотиниба была продемостриро-
вана в исследовании на 493 пациентах ХМЛ, в котором 
нижний уровень концентрации Cmin коррелировал с уве-
личением времени достижения полного цитогенетиче-
ского и большого молекулярного ответов [24]. Экспози-
ция дазатиниба также коррелирует с токсичностью [25], 
в то время как для бозутиниба не было обнаружено вза-
имосвязи экспозиция-эффект у 749 пациентов ХМЛ [26]. 
Дальнейшее изучение метода ТЛМ уточнит взаимосвязь 
концентрации ИТК 2-й линии и клинического эффекта и 
позволит персонализировать подходы к выбору терапии 
у пациентов ХМЛ.

Заключение

Появление таргетных препаратов на примере ингиби-
торов тирозинкиназ произвело революцию в онкологии, 
т.к. позволило трансформировать некоторые смертельно 
опасные виды опухолей, в частности хронический мие-

лолейкоз, в хронически текущие состояния, которые врач 
может контролировать. Тем не менее, наличие первич-
ной или вторичной фармакологической резистентности, 
персистенции опухолевых стволовых клеток в организ-
ме пациента и нежелательные лекарственные реакции 
существенно ограничивают возможность стабилизации 
опухолевого роста и контроля за онкологическим заболе-
ванием в долгосрочной перспективе. Пероральный при-
ём ТП ассоциируется с лучшим качеством жизни пациен-
тов, но по мере увеличения продолжительности терапии 
изменяет фармакокинетику этих препаратов. Кроме того, 
плохая переносимость препаратов и неудачи терапии не 
являются исключением, а рецидив заболевания почти не-
избежен как следствие прерывания лечения. Более того, 
эта особенность ТП создаёт новые парадигмы в лечении 
опухолевых заболеваний, например, низкий комплаенс 
на ТП вызывает больше критики, чем комплаенс на ра-
стущем числе пероральных химиотерапевтических аген-
тов. Поэтому выбор лечения онкологических пациентов 
требует тщательного мониторинга новых видов таргет-
ной терапии и развития инновационных (фармакогенети-
ческих и фармакокинетических) подходов к индивидуа-
лизации лечения [27].

Таким образом, важно разработать комплексный 
подход к оптимизации терапии таргетными препара-
тами (иматиниб, дазатиниб, нилотиниб, бозутиниб и 
генерический иматиниб отечественного производства) 
с учётом индивидуальных особенностей пациентов с 
хроническим миелолейкозом, а именно фармакогенети-
ческих и фармакокинетических биомаркеров, что позво-
лит увеличить продолжительность жизни и повысить 
качество жизни пациентов. В основе данного комплекс-
ного подхода могут лежать клинико-фармакологические 
технологии персонализированной медицины, а именно: 
1) фармакокинетические биомаркеры (фармакокинети-
ческий лекарственный мониторинг по уровням равно-
весных концентраций лекарственных средств в плазме 
крови, оценке активности фермента биотрансформации 
изучаемых лекарств — CYP3A4, по отношению концен-
траций их эндогенных или экзогенных субстратов к 
метаболитам в плазме крови); 2) фармакогенетические 
биомаркеры — гены CYP3A4, ABCB1 (MDR1), ABCG2, 
SLC22А1, определяемые методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени (RT-PCR) пу-
тём оценки концентраций данных препаратов в плазме 
крови человека. С целью эффективной имплементации 
в практическое здравоохранение разработанного ком-
плексного подхода существует реальная возможность 
разработки компьютеризованной системы поддержки 
принятия решений (в виде мобильного приложения), 
позволяющей прогнозировать и генерировать персона-
лизированные рекомендации по оптимизации терапии 
таргетными препаратами.
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Резюме. Сегодня фармакогенетика нашла применение во многих медицинских специальностях. В настоящее время 
фармакогенетическое тестирование не получило широкого распространения в офтальмологии, хотя было проведено мно-
жество исследований, которые касаются лечения такого распространённого заболевания как глаукома. В них исследова-
тели ставили перед собой задачу изучить риск развития нежелательных побочных реакций, в зависимости от генотипа па-
циента. Также их интересовала эффективность проводимого лечения и её ассоциация с генами-кандидатами, такими как 
CYP2D6, фермент ответственный за метаболизм тимолола, который широко применяется при лечении глаукомы. Особого 
внимания заслуживают полиморфизмы генов рецепторов β

1
 и β

2
, оказывающих влияние на уровень снижения внутриглаз-

ного давления. Было затронуто достаточно новое направление в фармакогенетике — это фармакогенетические аспекты 
лечения аналогами простагландинов. В будущем подобные исследования могут способствовать повышению безопасности 
и эффективности лечения.

Ключевые слова: фармакогенетика, глаукома, персонализированная медицина

Pharmacogenetics for glaucoma: present and future
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Abstract. Today pharmacogenetics has been applied in many medical specialties. At the present time pharmacogenetic testing 
is not widely used in ophthalmology, although there have been many studies that relate to the treatment of common diseases such 
as glaucoma. The researchers set themselves the task to assess the risk of adverse side reactions, depending on the genotype of 
the patient. They were also interested in the efficacy of the treatment and its association with candidate genes, such as CYP2D6, an 
enzyme responsible for the metabolism of timolol, which is widely used in the treatment of glaucoma. A particular interest is gene 
polymorphisms of β

1
 and β

2
 receptors, affecting the level of reduction of intraocular pressure. It was mentioned a relatively new 

trend in pharmacogenetics — a pharmacogenetic aspects of the treatment of prostaglandin analogues. In the future such studies may 
contribute to improve the safety and efficacy of treatment.
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Фармакогенетика при глаукоме

Индивидуальная чувствительность к лекарственным 
препаратам и к их побочным эффектам хорошо известна 
врачам разных специальностей. При лечении лекарствен-
ными препаратами всегда встаёт вопрос об их эффектив-
ности и безопасности. В настоящее время достаточно 
мало биохимических маркеров для предсказания того, 

какая из групп пациентов будет восприимчива к лече-
нию, а какая нет. Существует большое количество си-
стемных и местных препаратов, которые могут вызывать 
побочные реакции при лечении глазных заболеваний [1, 
2]. К примеру, хорошо известно, что внутриглазное или 
местное применение глюкокортикоидов может привести 
к развитию открытоугольной глаукомы [3]. Врачу необ-
ходимо знать, какой из препаратов подойдёт лучше для 
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данного пациента. Раньше это было невозможно, однако 
в настоящее время, вследствие успехов в фармакогене-
тике и фармакогеномике, врачи могут получить возмож-
ность лечить пациентов более эффективно и безопасно, 
используя данные о генотипе каждого больного.

Фармакогенетика — это наука, изучающая роль гене-
тических факторов в формировании фармакологическо-
го ответа организма человека на лекарственные средство 
(ЛС). Фармакогенетика возникла на стыке фармакологии 
и генетики. Фармакокинетические и фармакодинами-
ческие процессы, протекающие с участием различных 
белков организма человека (ферментов, ионных каналов, 
молекул — переносчиков, рецепторов и т.д.), находятся 
под генетическим контролем.

Различные наследуемые изменения (мутации) в генах, 
кодирующих эти белки, могут отражаться на процессах 
фармакокинетики и (или) фармакодинамики лекарствен-
ных средств, в результате чего изменяется и фармако-
логический ответ. Такие мутации, передаваясь из поко-
ления в поколение, распространяются в популяции (и 
в этом случае называются полиморфизмами, иногда — 
полиморфными маркерами). Само же явление, когда в 
популяции существуют различные аллельные варианты 
одного и того же гена, носит название генетического по-
лиморфизма [4].

В настоящее время исследователям удалось опреде-
лить клиническую значимость определенного полимор-
физма, установив ассоциацию носительства одного из 
его аллельных вариантов с каким-либо фенотипическим 
признаком. Полиморфизм генов может быть причиной 
различий фармакологического ответа организма на ЛС.

В последние три десятилетия, благодаря разработ-
ке методов ПЦР, появилась возможность диагностики 
полиморфизмов у пациентов (подобный метод получил 
название генотипирование). Генотипирование позволя-
ет прогнозировать фармакологический ответ на ЛС, и 
его применение способствует повышению эффективно-
сти и безопасности фармакотерапии, так как пациенты 
носители определенных аллелей нуждаются в коррек-
ции лечения (в изменении дозы, кратности и пути вве-
дения, в замене ЛС). Успехи генетической диагностики 
способствовали развитию нового научно-практического 
направления — персонализированной медицины, с по-
мощью которой подбор лекарственных препаратов и их 
дозировок будет строго индивидуальным согласно гено-
типу пациента [4].

Наиболее эффективный метод лечения глаукомы — 
это снижение внутриглазного давления (ВГД). С этой це-
лью в основном применяются различные группы препа-
ратов или их комбинации: аналоги простагландинов F2α, 
бета-блокаторы, альфа-агонисты, холинергические пре-
параты и блокаторы карбоангидразы. Однако фармако-
логический ответ среди пациентов широко варьируется, 
что проявляется уровнем снижения ВГД, данное явление 
может быть объяснено генетической неоднородностью 
пациентов. Гены-кандидаты при глаукоме включают ре-
цепторы, а также гены, кодирующие ферменты, участву-

ющие в метаболизме и активации ЛС. В настоящее вре-
мя, были проведены фармакогенетические исследования 
для двух главных групп препаратов: бета-блокаторов и 
аналогов простагландинов.

Бета-блокаторы

1. Влияние полиморфизма гена CYP2D6
Гипотензивный эффект бета-адреноблокаторов свя-

зан со снижением продукции внутриглазной жидкости 
цилиарным телом. Данный эффект реализуется через β1-
и β2- адренорецепторы [5]. Бета-адреноблокаторы, ис-
пользуемые в офтальмологической практике, включают 
неселективные, такие как тимолол, и β1- селективные 
препараты, бетаксолол. Неселективные бета-адренобло-
каторы имеют достоверно большую эффективность, по 
сравнению с β1- селективными препаратами [6].

При применении местных бета-адреноблокаторов, 
часть препарата всасывается в системный кровоток и 
может вызвать ряд нежелательных эффектов. Nicole T. и 
соавторы опубликовали данные, согласно которым при-
менение тимолола может вызвать брадикардию, которая 
может привести к госпитализации и лечению пациента. 
Наибольшее число госпитализаций наблюдается через 
30 дней после назначения препарата [7]. Важно знать, 
что одна капля 0,5% раствора тимолола при закапывании 
в оба глаза эквивалентна 10 мг. принятым перорально 
[8, 9]. Исследования и клинические наблюдения пока-
зывают, что существует различие в чувствительности 
к терапии тимололом, которое не только проявляется 
уровнем снижения ВГД, но и частотой нежелательных 
побочных эффектов, таких как брадикардия и брон-
хоспазм, угрожающих жизни пациента [10]. Биодоступ-
ность при закапывании тимолола можно сравнить с его 
внутривенным введением, из-за отсутствия эффекта 
первого прохождения через печень. Juha-Matti Korte 
и соавт. установили опытным путем, что при инстал-
ляции 0,5% раствора тимолола в коньюктивальную 
полость, биодоступность равна 78%. При оральном 
же применении биодоступность равняется 60% [11]. 
Nieminen T. и соавт. установили, что частота сердечных 
сокращений достоверно коррелирует с концентрацией 
тимолола в крови.

Концентрация тимолола крови зависит от скорости 
его метаболизма в печени. Тимолол на 80% метаболи-
зируется изоферментом цитохрома Р 450 CYP2D6, лока-
лизованным в печени [12]. Ферментативная активность 
данного фермента зависит от генетических особенностей 
пациента, а если говорить точнее, от полиморфизмов гена 
CYP2D6. Согласно ферментативной активности людей 
можно разделить на четыре группы (фенотипа): «медлен-
ные», «средние», «быстрые» и «ультрабыстрые» метабо-
лизаторы. Для лиц со сниженной активностью CYP2D6 
требуется подбор индивидуальных, более низких доз 
препаратов, так как применение стандартной дозировки 
может приводить к избыточному накоплению препарата 
в организме и развитию побочных явлений [4].



Фармакогенетика и Фармакогеномика №1, 2016 г. 15

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

Yang Y. и соавт. в своём исследовании предположи-
ли, что чувствительность к тимололу может зависеть 
от полиморфизма rs16947 гена CYP2D6. Этими исследо-
вателями было доказано, что люди с генотипом СС по 
аллелю гена CYP2D6, которые являются «быстрыми» 
метаболизаторами, имели достоверно более низкую ве-
роятность развития тимолол-индуцированной брадикар-
дии, по сравнению с пациентами, имевшими генотип ТТ. 
Также было установлено, что пациенты с генотипом TT, 
«медленные метаболизаторы», демонстрировали низкую 
чувствительность к тимололу, что проявлялось в плохом 
снижении ВГД [10]. Данная группа исследователей в 2010 
году провела повторное исследование, в котором были 
подтверждено их предыдущие заключение [13]. Nieminen 
и соавт. опубликовали результаты своего исследова-
ния, где было отмечено, что после применения капель 
наиболее высокие концентрации тимолола в плазме, на-
блюдаются у «медленных» метаболизаторов по CYP2D6 
[14]. Они сделали вывод, что медленные метаболизаторы 
имеют повышенный риск развития побочных реакций, 
таких как развитие брадикардии. Данные исследования 
подтверждают, что «медленные» метаболизаторы по 
ферменту CYP2D6 больше подтверждены к развитию по-
бочных реакций при применении тимолола.

2. Влияние полиморфизмов генов β1- и β2- рецепторов
Была замечена широкая вариабельность фармаколо-

гического ответа пациентов, при применении бета-адре-
ноблокаторов, при лечении гипертонической болезни, 
что способствовало началу исследований для изучения 
фармакологического ответа пациентов с глаукомой, при 
применении бета-блокаторов. Для понимания вариабель-
ности ответа на данную группу препаратов, необходимо 
знать, полиморфизмы адренорецепторов β1 и β2, которые 
могут быть ответственны за индивидуальные особенно-
сти восприимчивости пациентов к проводимому лечению.

Ген, кодирующий β1-адренорецептор содержит два 
хорошо известных однонуклеотидных полиморфизма 
[15]. Первый из них (rs1801252), характеризуется заме-
ной 145-ого нуклеотида, при котором происходит заме-
на аденина на гуанин (A→G), что приводит к изменению 
аминокислотной последовательности, серин заменяется 
глицином (Ser→Gly) в кодоне 49[16]. Gly49 был найден 
у 14% европейцев и 14% афроамериканцев [17]. Второй 
из них (rs1801253), характеризуется заменой 1 165-ого ну-
клеотида, при котором происходит замена цитозина на 
гуанин (С→G), что приводит к изменению аминокислот-
ной последовательности, аргинин заменяется глицином 
(Arg→Gly) в кодоне 389 [16]. Gly389 был найден у 42% 
афроамериканцев, но только у 27% европейцев [17].

В нерандомизированном клиническом исследова-
нии было проведено испытание влияния бетаксолола на 
здоровых волонтерах. Они принимали препарат на про-
тяжении 6 недель. Было установлено, что люди гомози-
готные по кодону Arg389, достоверно имеют более вы-
сокий изначальный уровень ВГД и более восприимчивы 
к бетаксололу, что проявляется стабильным снижением 

ВГД. Для кодона 49 не было выявлено статистически 
значимых различий. 19 больных с глаукомой и 18 здо-
ровых волонтеров принимали участие в проспективном 
исследовании, в ходе которого было установлено, что у 
гомозигот Ser49 проявлялась браликардия, низкое систо-
лическое давление и высокое диастолическое давление, в 
отличие от индивидов с Gly49, при применении тимолола 
[14]. Inagaki Y. и соавт. провели исследование, в котором 
принимали участие 211 пациентов с открытоугольной 
глаукомой, 294 с нормотензивной глаукомой и 240 чело-
век для контроля. Ими была выявлена ассоциация между 
нормотензивной глаукомой и полиморфизмом Arg389Gly 
[18]. Изучая ассоциацию, между данными полиморфиз-
мами гена β1-адренорецептора и клинической эффектив-
ностью бетаксолола у 48 здоровых добровольцев, Swartz 
S. и соавт. выявили ассоциацию между Arg389 и повы-
шенной восприимчивостью к бетаксололу, но не выявили 
влияние полиморфизма (rs1801252) на уровень снижения 
ВГД [19].

Ген, кодирующий β2-адренорецептор содержит четы-
ре хорошо известных однонуклеотидных полиморфиз-
ма [20]. Первый из них, характеризуется заменой 47-ого 
нуклеотида, при котором происходит замена тиминана 
цитозин (T→C), что приводит к изменению аминокислот-
ной последовательности, цистеин заменяется на аргинин 
в кодоне 19 [21]. Второй из них, характеризуется заме-
ной 46-ого нуклеотида, при которой происходит замена 
гуанина на аденин (G→A), что приводит к изменению 
аминокислотной последовательности, глицин заменяет-
ся аргинином в кодоне 16. Третий из них, характеризу-
ется заменой 79-ого нуклеотида, при которой происхо-
дит замена цитозина на гуанин (С→G), что приводит к 
изменению аминокислотной последовательности, глута-
мин заменяется на глутаминовую кислоту в кодоне 27. 
Четвертый из них, характеризуется заменой 491-ого ну-
клеотида, при которой происходит замена цитозина на 
тимин (С→T), что приводит к изменению аминокислот-
ной последовательности, треонин заменяется изолейци-
ном в кодоне 164 [22]. McCarty C.A. и соавт. провели ис-
следование, в которое было включено 210 пациентов. Ими 
было установлено, что пациенты гомозиготные по Gln 27, 
при лечении местными бета-блокаторами имели досто-
верно лучший фармакологический ответ, который прояв-
лялся снижением ВГД [23]. Однако, другие исследователи 
пришли к заключению, что нет ассоциаций между поли-
морфизмами гена β2-адренорецептора и клинической эф-
фективностью проводимого лечения [24, 25]. Более того, 
Inagaki Y. и соавт. были опубликованы данные, согласно 
которым полиморфизм Arg389Gly гена β1-адренорецепто-
ра играет роль в патогенезе ПОУГ. Полиморфизмы гена 
β2-адренорецептора, такие как Gly16 и Gly27 играют роль 
в регуляции уровня внутриглазного давления [26]. Сегод-
ня очевидно, что полиморфизмы β1 и β2-адренорецепторов 
играют определенную роль в фармакологическом ответе 
пациентов с глаукомой. Требуются дальнейшие исследо-
вания для изучения влияния данных полиморфизмов на 
патогенез глаукомы и её эффективного лечения.
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Фармакогенетика аналогов простагландинов

Латанопрост — аналог простагландина F2α. Дан-
ный препарат широко используется для снижения ВГД 
и является препаратом первой линии при лечении ПОУГ. 
Механизм действия данного препарата реализуется пу-
тём увеличения увеосклерального оттока, через металло-
протеазу -1, -2, -3, -9 и -17 в цилиарной мышце. Однако, 
известно, что есть пациенты не восприимчивые к лата-
нопросту [27]. Camras и соавт. опубликовали данные, 
согласно которым частота невосприимчивости к латано-
просту составляет 18%. В их наблюдениях это проявля-
лось снижением ВГД меньше чем на 15% от исходного 
уровня [28]. Аналог простагландина реализует своё дей-
ствие через простагландиновый рецептор (ПР). Челове-
ческий ПР состоит из трёх экзонов.

Аналоги простагландинов являются препаратами 
первой линии при ПОУГ [29]. Они реализуют свой ги-
потензивный эффект через F2α рецептор. Следовательно, 
полиморфизмы в гене, который кодирует F2α рецептор, 
могут быть ответственны за индивидуальную чув-
ствительность к аналогам простагландинов. Sakurai M. 
и соавт. провели исследование, в котором участвова-
ло 100 здоровых волонтеров, все они получали латано-
прост. После 7 дней приёма, исследователями был оце-
нен уровень снижения ВГД. В среднем ВГД снизилось 
на 18,1% от изначального уровня. У 19 испытуемых ВГД 
снизилось не более чем на 10% от исходного, они были 
отнесены к слабо-отвечающим на препарат. Было уста-
новлено, что два полиморфизма достоверно коррелиру-
ют с уровнем снижения ВГД. Один из них расположен 
в регионе промотора (rs3753380), второй — в интронной 
области [30].

В 2014 году Sakurai M. и соавт. опубликовали ре-
зультаты своих исследований. Ими была установлена 

корреляция между полиморфизмом rs1293097 и уровнем 
снижения ВГД. По его же данным полиморфный маркер 
rs3753380 ассоциирован с более низкой чувствительно-
стью к латанопросту [31].

Из данного обзора видно, что полиморфизмы гена 
CYP2D6 оказывают влияние на безопасность лечения 
тимололом. «Медленные» метаболизаторы, характеризу-
ются повышенным риском развития нежелательных по-
бочных реакций, таких как брадикардия, при примене-
нии тимолола, что должно учитываться при назначении 
тимолола или лекарств, его содержащих. По данным не-
которых исследований, полиморфизмы генов, кодирую-
щих β1 и β2-адренорецепторы, могут влиять на величину 
гипотензивного эффекта при применении β-адренобло-
каторов. Также есть свидетельства, что данные полимор-
физмы влияют на регуляцию ВГД и патогенез глаукомы. 
В последнее время, изучается фармакогенетика анало-
гов простагландинов F2α, однонуклеотидные полимор-
физмы в гене, кодирующий F2α рецептор, могут быть 
ответственны за индивидуальную чувствительность к 
аналогам простагландинов, что проявляется их гипотен-
зивным эффектом.

При лечении глаукомы, для предотвращения атрофии 
зрительного нерва, очень важно достигнуть снижения 
ВГД. В настоящее время, подбор класса препаратов осу-
ществляется по уровню снижения ВГД. При неэффек-
тивности одного препарата, назначается другой класс 
противоглаукоматозных препаратов. Иногда это может 
занимать длительное время, что приводит к прогресси-
рованию заболевания. Продолжение изучения фарма-
когенетики антиглаукоматозных препаратов и введение 
фармакогенетического тестирования возможно позволит 
предсказывать наиболее безопасное и эффективное лече-
ние для каждого пациента, в зависимости от его генети-
ческих особенностей.
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Резюме. Фармакогенетика и клинические исследования на протяжении десятилетий развивались независимо. Однако 
в настоящее время становится очевидным, что для гарантии эффективного и безопасного лечения необходимо включе-
ние в клинические исследования генетического тестирования и привлечение знаний, накопленных в ходе фармакогене-
тических исследований. С помощью генетического тестирования можно на начальных этапах клинических исследований 
исключить из опытной группы добровольцев и/или пациентов, отличающихся по фармакокинетическим и фармакодина-
мическим показателям от средних показателей; на поздних фазах, наоборот, изучить эффективность и безопасность на 
выборках пациентов с генетически детерминированными отличиями от нормы.
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Введение

Фармакогенетика рассматривает носительство опре-
деленных генетических полиморфизмов, ассоциирован-
ных с пониженной или, напротив, с повышенной активно-
стью продуктов данных генов, участвующих в процессах 
фармакокинетики и фармакодинамики, в качестве одной 
из основных причин индивидуальных особенностей фар-
макологического ответа на приём лекарственных средств 
(ЛС). Основной задачей фармакогенетики длительное 
время был поиск генетических маркеров, позволяющих 
предсказывать последствия применения ЛС. Несмотря 
на сложность задачи (поскольку на фармакологический 
ответ влияет множество внешних и внутренних факто-
ров, процессы адаптации организма к данным факторам 
во времени, взаимодействие ЛС друг с другом и с нутри-
ентами и т.д.), были найдены десятки полиморфизмов, 
определение которых уже сейчас может применяться для 
оптимизации лечения [3, 6, 10, 14].

Наиболее показательный «классический» пример 
фармакогенетики в действии — подбор безопасной на-
чальной дозы антикоагулянта варфарина [2, 16]. Со-
бранные научные данные в сочетании с математическим 
аппаратом позволили создать алгоритм, в котором учи-
тывается целый ряд признаков. Среди них и генетиче-
ские полиморфизмы нескольких генов, по которым оце-
нивается индивидуальный уровень фармакокинетики и 
фармакодинамики, и факторы, указывающие на статус 
организма, и учитывается возможное взаимодействие 
ЛС при их сочетанном назначении. Применение генети-
ческого тестирования позволяет практикующим врачам 
уменьшить число случаев развития тяжелых побочных 
явлений при приёме варфарина. Однако, к сожалению, 
вариабельность фармакологического ответа при приёме 
большинства ЛС обусловливается большим числом фак-
торов, и создание работоспособного алгоритма контроля 
над фармакологическим ответом для многих препаратов 
пока невозможен, несмотря на большую потребность в 
индивидуализации лечения.

С момента возникновения представлений о генети-
ческой природе вариабельности лекарственного ответа 
и на протяжении нескольких последующих десятилетий 
система клинических исследований (КИ) ЛС и фарма-
когенетика развивались независимо друг от друга, не 
имея общих точек соприкосновения. Однако появление 
в последнее время ряда научных публикаций, а также 
разработка соответствующих рекомендаций и указаний, 
свидетельствует о начале взаимодействия. Возможно, 
что уже в скором времени ни одно КИ не сможет прово-
диться без привлечения генетической информации. Ис-
пользование фармакогенетической информации при КИ 
может иметь большое распространение, поскольку раз-
работки сложного алгоритма интерпретации данных, 
полученных при генетическом тестировании, здесь не 
требуется. Дело в том, что задачи персонализированной 
терапии отличаются от задач КИ: одно дело предсказать 
возможность развития побочных явлений или эффек-

тивность лечения у конкретного пациента, по многим 
параметрам отличающегося от других лиц, например, 
по предрасположенности к развитию определенных по-
бочных явлений, и совсем другое подобрать выборку 
участников КИ, близкую по определенным генетиче-
ским свойствам.

Однако после подтверждения эффективности и без-
опасности исследуемого ЛС начинается этап более мас-
штабных КИ с привлечением более широкого круга лиц. 
При этом возникает вопрос, будет ли препарат в той же 
степени проявлять свою активность и окажется ли он так 
же безопасным на генетически разнородной популяции 
пациентов. Для решения этой задачи понадобятся до-
полнительные исследования, которые являются ничем 
иным, как включение знаний и опыта фармакогенетики 
в КИ. На выходе такого исследования не обязательно 
должен появиться алгоритм учёта генетических факто-
ров в назначении лечащего врача, но сам факт подобных 
исследований должен обеспечивать безопасность ге-
нетически разнородного населения. Это предполагает, 
что исследователи должны хорошо представлять себе 
метаболизм и действие исследуемого ЛС и знать, какие 
генетические факторы могут повлиять на фармакологи-
ческий ответ.

Оценка генетических факторов 
при клинических исследованиях

Известно, что на стадии доклинических исследова-
ний генетике модельных животных отводится большая 
роль. Как правило, для этого используют генетически од-
нородные инбредные линии, полученные путём много-
кратных близкородственных скрещиваний. Разумеется, 
подтвердить эффективность нового препарата на людях 
в рамках II фазы КИ в условиях ограниченного числа 
добровольцев часто возможно только при тщательном 
отборе участников КИ. Не менее чем «внешние» показа-
тели (возраст, рост, индекс массы тела и т.д.), важен отбор 
пациентов, обладающих сходным восприятием испытуе-
мого препарата [1]. Включение генетических факторов в 
критерии отбора участников КИ позволит снизить уро-
вень межиндивидуальной вариабельности фармакологи-
ческого ответа, и появится возможность получить более 
ёмкую информацию об эффективности и безопасности 
ЛС на небольшой выборке [9].

Для каждого препарата «набор» определяемых генов 
будет зависеть от особенностей метаболизма, путей вы-
ведения и механизма действия препарата, но круг поли-
морфизмов, в принципе, совпадает с перечнем генетиче-
ских маркеров, для которых собрана доказательная база 
в рамках фармакогенетических исследований [1]. Среди 
них большое значение имеет полиморфизм генов изофер-
ментов цитохрома Р-450, УДФ-глюкуронозилтрансфераз, 
N-ацетилтрансферазы-2, некоторых метилтрансфераз, 
транспортеров ЛС (гликопротеин-Р и др.) [1]. Следует 
также обратить внимание на гены кодирующие молеку-
лы-мишени ЛС (рецепторы, ферменты, ионные каналы), 
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белки, участвующие в определенных патологических 
процессах (факторы свертывания крови, аполипопроте-
ины, гены системы HLA и т.д.), против которых направ-
лено исследуемое ЛС [1]. Генетические анализы на со-
временном уровне проводятся быстро и дают надежные 
результаты, действительные в течение всей жизни.

Известно, что фармакокинетические процессы бо-
лее предсказуемы, чем фармакодинамические, поэтому 
в клинической практике чаще применяются фармако-
генетические тесты, определяющие индивидуальный 
уровень именно фармакокинетики [9, 15]. Во-первых, 
её легко установить и/или проверить прямыми количе-
ственными измерениями. Во-вторых, изменения актив-
ности ферментов, как правило, схожим образом касаются 
ряда субстратов. Определение хорошо известных иссле-
дователям аллельных вариантов (например, CYP2C9*2, 
CYP2C9*3, CYP2C19*17, CYP2D6*4 и др.) может приме-
няться при изучении многих субстратов [1, 9, 15].

Напротив, фармакодинамические процессы менее 
предсказуемы, индивидуальны по отношению к опре-
деленным ЛС; особенности клинических эффектов их 
полиморфизмов более сложны и разнообразны, к тому 
же часто изменчивы во времени. Тем не менее, влияние 
полиморфизмов молекул-мишеней может быть очень зна-
чительными (например, зависимость варфарина от поли-
морфизма VKORC1), и их изучение необходимо [1, 2].

Генетическое тестирование можно дополнять и фар-
макокинетическими исследованиями, например, при-
меняя фенотипирование, заключающееся в измерении 
метаболического отношения в крови при приёме маркер-
ного субстрата.

Исследования генетических факторов приняты во 
многих странах. В США фармакогенетический подход 
регламентирован руководством «Guidance for Industry: 
Clinical Pharmacogenomics: Premarket Evalution in Early-
Phase Clinical Studies and Recommendation for Labeling» 
FDA [9], в Евросоюзе приняты такие рекомендации как 
«Refl ection Paper on Pharmacogenomic Samples, Testing and 
Data Handling» и др. [12, 13]. Опубликовано руководство 
в рамках конференций по гармонизации «Guidance for 
Industry. E16 Biomarkers Related to Drug or Biotechnology 
Product Development: Context, Structure, and Format of 
Qualifi cation Submissions» [8].

В России в 2009 г. были изданы «Рекомендации для фар-
мацевтических компаний по изучению биотрансформации 
и транспортёров новых лекарственных средств», в которых 
указывается на необходимость учёта генетических факто-
ров [5]. Однако для активного взаимодействия фармакоге-
нетического опыта и КИ этого, явно, недостаточно.

Взаимодействие фармакогенетических 
и клинических исследований в США и Европе

США обладает значительным опытом проведения 
фармакогенетических исследований и использования по-
лученной информации. В Руководстве FDA приведены 
следующие цели их проведения в процессе КИ [9]:

  выявление причин значительных индивидуаль-
ных отклонений («выбросов») фармакокинетиче-
ских процессов и определение межиндивидуаль-
ной изменчивости клинического ответа;

  исключение из клинических исследований участ-
ников с генетически обусловленными отклоне-
ниями протекания процессов фармакокинетики и 
фармакодинамики, влияющими на эффективность 
и безопасность применения ЛС;

  оценка потенциальных лекарственных взаимодей-
ствий;

  исследование молекулярных механизмов возмож-
ного отсутствия эффективности или развития не-
желательных лекарственных реакций;

  разработка дизайна клинических исследований с 
целью проверки влияния полиморфизмов на фар-
макологический ответ в определенных подгруп-
пах (т.е. использование в стратегии по «обогаще-
нию» популяции, согласно которой предлагается 
отбирать в исследование участников — носителей 
определенного генотипа).

Цель генетического тестирования при КИ различает-
ся в зависимости от стадии изучения нового препарата. 
На начальном этапе отбирают участников с наиболее 
распространенным генотипом (например, в исследова-
ния не включают пациентов, относящихся к «медлен-
ным» или «быстрым метаболизаторам»). В последние 
фазы КИ возможно включение участников со значитель-
ными генетически детерминированными отклонениями 
фармакологического ответа.

На I и II фазе КИ по генетическому признаку отбира-
ют следующие группы участников КИ [9]:

  группы участников, которые должны получать 
более низкие или более высокие дозы изучаемого 
ЛС (что, как правило, обусловлено генетическими 
различиями абсорбции, распределения, выделе-
ния или обмена ЛС). Такие исследования помо-
гают определить диапазон доз для последующих 
этапов КИ;

  группы участников, которые отвечают на терапию 
(этот подход получил распространение в онкологии);

  группы участников, которые имеют повышенный 
риск развития нежелательных лекарственных ре-
акций (ЛС, которые их вызывают, нельзя допу-
скать к применению, если побочные эффекты не-
возможно предсказать и/или предотвратить).

В руководящих документах Евросоюза также рас-
смотрен ряд принципиальных моментов, связанных с 
применяемостью генетической диагностики [12, 13]. 
Предполагается, что фармакогенетические исследования 
необходимы для оценки фармакокинетики нового ЛС в 
том случае, если в основных путях метаболизма или в 
транспортировке фармакологически активных соедине-
ний ЛС и/или их активных либо токсичных метаболитов 
участвуют белки, активность которых зависит от гене-
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тических полиморфизмов. То есть, разумеется, чтобы за-
планировать определение генетических полиморфизмов, 
исследователь должен хорошо представлять себе фар-
макокинетические и фармакодинамические процессы, в 
которых участвует новое ЛС. Если молекулярные меха-
низмы недостаточно известны, тогда необходимо при-
влекать генетические подходы в том случае, если есть 
необъяснимая вариабельность фармакокинетических 
параметров. При этом не исключено, что может понадо-
биться поиск новых фармакогенетических факторов [13]. 
Постепенно, по мере снижения цены секвенирования, 
становится возможным секвенировать полиморфные 
участки, что может особенно пригодиться при поиске но-
вых значимых полиморфизмов. Если выявлены необъяс-
нимые изменения фармакокинетики, образцы биологиче-
ского материала, содержащего ДНК, собирают и хранят 
для дальнейшей работы.

В документах Евросоюза определено, что если ге-
нотип прогнозируемо чётко влияет на показатели фар-
макокинетики, эффективности и/или безопасности, то 
привлечение генетической информации должно осу-
ществляться на всех фазах КИ [12, 13]. В таком случае со-
бранная обширная информация может стать основой для 
разработки фармакогенетических рекомендаций. Пред-
полагается, что вся необходимая фармакогенетическая 
информация должна быть собрана к концу III фазы КИ. 
По результатам исследования должна быть дана оценка 
клинических последствий генетических различий с при-
менением статистических данных.

Учёт генетических факторов 
в клинических исследованиях: Российский опыт

В Российской Федерации проводится большое количе-
ство международных КИ, в том числе с забором генети-
ческого материала и проведением фармакогенетического 
тестирования. Однако анализ фармакогенетической ин-
формации носит вторичный характер, генотипирование 
проводится на добровольной основе, и участники КИ мо-
гут от него отказаться, при этом оставаясь включенны-
ми в работу. В отечественных КИ на начальных стадиях, 
как правило, генетическая информация не учитывается, 
«обогащения» участников не производится, а фармако-
генетические исследования осуществляются обычно в 
поздние фазы КИ, что пока характерно и для общемиро-
вой практики.

В 2009 г. в России были опубликованы «Рекоменда-
ции для фармацевтических компаний по изучению био-
трансформации и транспортёров новых лекарственных 
средств: дизайн исследований, анализ данных и внесение 
информации в инструкции по применению». В рекомен-
дациях по поводу привлечения генетической информа-
ции указано только следующее: «Определение у участ-
ников исследования in vivo генетических полиморфизмов 
ферментов, участвующих в биотрансформации, жела-
тельно при исследовании изоферментов цитохрома Р 450 
CYP2D6, CYP2C19 и CYP2C9» [5].

В вышедшей примерно в то же время брошюре «Оцен-
ка биоэквивалентности лекарственных средств. Методи-
ческие указания» предлагается проведение генотипи-
рования в том случае, если известно, что исследуемое 
ЛС подвергается биотрансформации, контролируемой 
генетически полиморфными изоферментами цитохрома 
Р 450 (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6), с целью исключения 
участия в исследовании лиц с генотипами «медленного» 
и «быстрого» метаболизма [4].

В обеих отечественных работах, носящих рекоменда-
тельный характер, лишь привлекается внимание к пробле-
ме, однако подробные детали взаимодействия фармакоге-
нетических и клинических исследований отсутствуют. Не 
описаны также стратегии, которые можно применять в 
КИ на основании генетического тестирования.

Однако, КИ, опорным пунктом которых является 
фармакогенетическое тестирование, несомненно, пред-
ставляют не только научный интерес, но и практическую 
пользу. Хорошей иллюстрацией этого является мульти-
центровое клиническое исследование III фазы, целью 
которого являлось изучение эффективности тиотропия 
бромида в качестве альтернативы длительно действую-
щим бета2-агонистам у пациентов с бронхиальной аст-
мой, гомозиготных по 16Arg/Arg гена ADRB2 [7]. В осно-
ву этого исследования была положена концепция о том, 
что замена одной из аминокислот (Arg16Gly) в структуре 
бета2-адренорецептора обусловливают более тяжёлое 
течение заболевания, приводит к снижению терапевти-
ческого ответа и ускорению процессов десенситизации 
рецепторов при назначении бета2-агонистов. Именно 
поэтому у таких пациентов применение М-холинолити-
ков может внести дополнительный вклад в достижение 
контроля над симптомами бронхиальной астмы. Целью 
исследования являлось сравнение эффективности и без-
опасности тиотропия бромида с салметеролом и плацебо 
у пациентов со среднетяжелой неконтролируемой брон-
хиальной астмы с генотипом 16Arg/Arg ADRB2. Было 
скринировано 4 225 пациентов с бронхиальной астмой, 
у которых был взят буккальный соскоб для проведения 
генотипирования. 715 (16,9%) пациентов с бронхиальной 
астмой являлись гомозиготами 16Arg/Arg гена ADRB2, из 
них 388 пациента были рандомизированы на 3 группы: 
принимающих тиотропия бромид 5 мкг, принимающих 
салметерол 50 мкг 2 раза в сутки через дозированный 
аэрозольный ингалятор в сравнении и группа плацебо. 
Все пациенты продолжали использовать ингаляционные 
глюкокортикоиды. Длительность исследования состави-
ла 16 недель. Было показано, что тиотропия бромид, как 
и салметерол, значительно улучшают функцию лёгких 
по сравнению с плацебо у пациентов с персистирующей 
бронхиальной астмой, не контролируемой ингаляцион-
ными глюкокортикоидами, и имеющим гомозиготный 
генотип 16Arg/Arg гена ADRB2. Было также показано, 
что генетически обусловленная вариабельность действия 
не сильно отражается на эффективности и безопасности 
лечения, что и требуется от фармакогенетической состав-
ляющей КИ [7].
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Стратегии привлечения генетической 
информации в клинические исследования

При проведении фармакогенетических исследова-
ний в рамках КИ возможно применение ряда стратегий: 
дизайн КИ основанный на генетическом тестировании, 
стратегия «обогащение» популяции участников КИ, ди-
зайн с рандомизацией всех подгрупп [11].

Дизайн КИ основанный на генетическом тестирова-
нии предполагает рандомизацию участников КИ на две 
группы, в одной из которых лечение корректируется на 
основании генетического тестирования, тогда как во вто-
рой группе применяется лечение без учёта генетических 
факторов. Такой подход позволяет оценить влияние по-
лиморфизма генов на клинический ответ и сделать вывод 
о том, нуждается ли данное ЛС в особых рекомендациях, 
сообразно с генотипом пациента [11]. Если необходимо-
сти в учёте генетических факторов в процессе лечения 
нет, то это очень хороший результат для данного ЛС, 
поскольку препарат можно применять, не оглядываясь 
на генетический статус больного. Если же генетические 
факторы сильно влияют на эффективность и безопас-
ность, то, возможно, необходимо внесение фармакогене-
тической информации в инструкцию по данному ЛС.

Стратегия «обогащения» популяции участников КИ 
позволяет на относительно небольшой группе пациентов 
продемонстрировать эффективность ЛС, «выключив» ге-
нетическое разнообразие [11]. Такой подход может при-
меняться почти на всём протяжении КИ, с I по III фазу. 
Сначала отбирают преимущественно гомозиготных но-
сителей дикого типа, обладателей наиболее распростра-
ненного генотипа. Это не всегда возможно, но во всяком 
случае следует избегать носительства полиморфизмов, 
ассоциированных с измененным состоянием функцио-
нирования белковых продуктов соответствующих генов. 
На поздних этапах КИ стратегию «обогащения» мож-
но использовать для отбора участников КИ, наоборот, 
имеющих генетически детерминированные отклонения 
процессов фармакокинетики и/или фармакодинамики 
изучаемого ЛС, и на таких выборках можно отрабаты-
вать дозирование ЛС для определенных индивидуумов в 
зависимости от их генотипа.

Дизайн клинических исследований, включающий 
стратегию «обогащения» популяции участников, 
предполагает следующие этапы [11]:
1.  проводится первоначальное тестирование по плани-

руемым генетическим полиморфизмам;
2.  в исследование принимаются только участники с 

определенным генотипом;
3.  проводится рандомизация участников, принятых в 

исследование на основании генотипов с выделением 
опытной и контрольной групп;

4.  проводятся КИ в опытной группе.

Применение тестирования фармакогенетических 
маркеров для «спасения» лекарственных средств

Иногда знания, полученные в ходе фармакогенети-
ческих исследований, применяются для «спасения» ЛС, 
ранее забракованных в ходе КИ. Так, на III фазе КИ перо-
рального антикоагулянта ксимелагатрана, являющегося 
сильным конкурентным обратимым прямым ингибито-
ром альфа-тромбина, конвертирующего превращение 
фибриногена в фибрин, были обнаружены явления гепа-
тотоксичности иммунологической природы. Вследствие 
этого, III фазу КИ препарат не прошёл и не был зареги-
стрирован. Однако дальнейшие фармакогенетические 
исследования позволили установить, что гепатотоксич-
ность ксимелагатрана связана с генетическими особен-
ностями пациентов, в частности, с полиморфизмом генов 
одного из компонентов главного комплекса гистосовме-
стимости. Таким образом, сам препарат может приме-
няться, если исключить его назначение для определен-
ных когорт пациентов или скорректировать их лечение 
согласно индивидуальным генетическим особенностям.

Заключение

По мере расширения области знаний, связанных с 
генетическим полиморфизмом человека мы порой полу-
чаем массивы достаточно противоречивой информации, 
применять которую на практике в настоящее время до-
статочно сложно [3, 17]. Алгоритмов для использования 
фармакогенетических знаний при лечении относительно 
немного, хотя их число постоянно увеличивается. В то же 
время отсутствие (или наличие) у ЛС явной вариабель-
ности фармакологического ответа, ассоциированного с 
генетическим полиморфизмом, представляет собой са-
мостоятельное ценное знание, которое необходимо уста-
новить к окончанию КИ.

С помощью фармакогенетического тестирования 
можно на начальных этапах клинических исследований 
исключить из опытной группы добровольцев и/или па-
циентов, в значительной степени отличающихся по фар-
макокинетическим и фармакодинамическим показате-
лям от среднестатистического уровня, характерного для 
данной целевой группы. На поздних фазах КИ, наобо-
рот, возможно включение в опытные группы пациентов 
именно с генетически обусловленными «отклонениями» 
показателей метаболизма, транспорта активных компо-
нентов препарата и/или активных метаболитов, измене-
ниями должного фармакодинамического эффекта. КИ с 
привлечением фармакогенетических знаний могут иметь 
различный дизайн, и эти работы позволяют расширить 
понятия эффективности и безопасности изучаемого ЛС, 
в ряде случаев внести полученную информацию в ин-
струкцию по применению ЛС. Фармакогенетика и КИ 
ЛС могут развиваться в тесном сотрудничестве, взаимно 
обогащая друг друга.
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Резюме. Цель: изучить российский рынок коммерческих лабораторий, проводящих фармакогенетическое тестиро-
вание для персонализации дозирования варфарина. Материалы и методы. После осуществления поиска в сети Интернет 
с помощью поисковой системы Google лабораторий и медицинских центров, предлагающих на коммерческой основе 
фармакогенетическое тестирование для персонализации дозирования варфарина, проведено анкетирование их инфор-
мационных служб. Результаты были сопоставлены с данными ранее проведенного аналогичного исследования, прове-
денного в 2010 году (Герасимова К.В. и соавт.). Достоверность различий оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни. 
Результаты. По сравнению с 2010 годом, в России увеличилось количество коммерческих лабораторий, выполняющих 
фармакогенетическое тестирования для персонализации дозирования варфарина с 18 до 35. Отмечается снижение сто-
имости фармакогенетического тестирования с 6 018 [750; 14 000] до 2 395 руб. [560; 11 880] (р<0,05). Также сократи-
лись сроки выполнения фармакогенетического тестирования с 18 [5; 30] до 9 [3; 24] дней (р<0,05). Выводы. По сравнению 
с 2010 году в России повысилась доступность выполнения фармакогенетического тестирования для персонализации до-
зирования варфарина в коммерческих лабораториях.

Ключевые слова: Анализ рынка; фармакогенетика; фармакогенетическое тестирование; варфарин; CYP2C9, 
VKORC1
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Известно, что носительство аллельных вариантов 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 и генотип АА по полиморфному 
маркеру G3673A ассоциируются с низкими подобранны-
ми дозами варфарина, нестабильностью антикоагулянт-
ного эффекта, более частыми кровотечениями при его 
применении [1]. Для российской популяции пациентов 
наиболее оптимальным алгоритмом дозирования вар-
фарина на основе результатов фармакогенетического 
тестирования является формула Gage F.B. [2]. Выбор 
начальной дозы варфарина в соответствии с результа-
тами фармакогенетического тестирования может быть 
рассчитана с помощью on-line-калькулятора (http://
www.warfarindosin.org): рассчитывается индивидуаль-
ная начальная доза варфарина, далее доза препарата 
подбирается по МНО в соответствии с инструкцией по 
медицинскому применению. Результаты фармакогене-
тического тестирования по CYP2C9 и VKORC1 может 
прогнозировать диапазон колебания поддерживающей 
суточной дозы варфарина [3]. Есть данные, что исполь-
зование фармакогенетического тестирования для персо-
нализации дозирования варфарина может снизить риск 
кровотечений, а также ускорить время подбора дозы 
препарата [4, 5]. В ряде случаев результаты фармакоге-
нетического тестирования может являться основанием 
для альтернативных препаратов- «новых» пеоральных 
антикоагулянтов ингибиторов IIa (дабигатран) или Xa 
фактора (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан), не тре-
бующие коагулогического контроля и подбора дозы [6]. 
Фармакогенетическое тестирование для персонализа-
ции дозирования варфарина особенно показано у па-
циентов с высоким риском развития кровотечений [7]. 
В проанализированных перечнях медицинских услуг и 
тарифов системы ОМС по г.Москва за 2010-2014 г. опла-
та проведения фармакогенетического тестирования не 
предусмотрена, что не позволяет в данном субъекте его 
оплачивать из средств ОМС. Однако, в настоящее время 
появилась возможность проведения фармакогенетиче-
ского тестирования для персонализации дозирования 
варфарина в условиях коммерческих лабораторий, од-
нако доступность данной технологии может ограни-
чиваться стоимостью, сроками проведения, адекватно-
стью заключений [8], а эти характеристики изменяются 
во времени.

Цель исследования: изучить российский рынок ком-
мерческих лабораторий, проводящих фармакогенети-
ческое тестирование для персонализации дозирования 
варфарина.

Материалы и методы

Осуществлялся поиск в сети Интернет с помощью 
поисковой системы Google (по состоянию на 10.03.14) 
лабораторий и медицинских центров, предлагающих 
на коммерческой основе фармакогенетическое тести-
рование больным для выявления индивидуальной чув-
ствительности к варфарину. При этом использовались 
ключевые слова: «варфарин», «фармакогенетика», «фар-

макогенетическое тестирование», «CYP2C9», «VKORC1». 
Оценивались характеристики фармакогенетического те-
стирования для персонализации дозирования варфарина, 
которое предлагалось лабораториями, исходя из инфор-
мации на официальных сайтах лабораторий и телефонно-
го интервьюирования их справочных служб по специаль-
но разработанной анкете, которая включала следующие 
вопросы:
1.  Проводиться ли в лаборатории фармакогенетический 

тест для выявления у пациентов полиморфизмов ге-
нов CYP2C9 и VKORC1?

2.  Какова его стоимость?
3.  Длительность выполнения?
4.  Какой тип заключения выдается лабораторией?
5.  Клиническая интерпретация с рекомендациями (бес-

платно или за отдельную плату).
6.  Какие еще виды фармакогенетических тестов воз-

можно провести в данной лаборатории?
Полученные данные сравнивались с результатами 

аналогичного исследования Герасимовой К.В. и соавт., 
выполненном в 2010 году [8]. Для оценки различий был 
применен непараметрический критерий Манна-Уитни.

Результаты

В результате поиска в Интернете было найдено 35 
коммерческих лабораторий, выполняющих фармакогене-
тические тесты для выявления индивидуальной чувстви-
тельности к варфарину, из них 15 (43%) в Москве, 2 (6 %) 
в Новосибирске и Екатеринбурге, по 1 в Ростове-на-До-
ну, Краснодаре, Казани, Уфе, Ярославле, Тюмени, Орле, 
Пушкино, Челябинске, Курске, Искитиме, Владивосто-
ке, Волоколамске; две сети независимых лабораторий: 
«ИНВИТРО», имеющая представительства в различных 
городах на территории Российской Федерации и «БИО-
ТЕСТ» имеющая представительства в Ставропольском 
крае (табл. 1). Наш анализ показал, что в 13 лабораториях 
(37,2%) из 35 проводятся и другие фармакогенетические 
исследования. Такие как:

  выявление генетически детерминированной чув-
ствительности к клопидогрелу (определение по-
лиморфизма гена CYP2C19 (аллельный вариант 
CYP2C19*2)) — выполняется только в 6 лаборато-
риях;

  выявление генетической предрасположенности к 
статин-индуцированной миопатии (определение 
аллельного варианта SLCO1B1*5) — выполняется 
в 4 лабораториях;

  выявление генетической предрасположенности к 
развитию гиперчувствительности при к абакавиру 
(определение полиморфного маркера HLA-B*5701) 
— выполняется в 2 лабораториях;

  выявление генетической предрасположенности 
к развитию побочные реакций при применении 
трициклических антидепрессантов (определение 
«медленных» аллельных вариантов гена CYP2D6) 
— выполняется в 3 лабораториях;
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  выявление генетически детерминированной чув-
ствительности к препаратам пигелированного ин-
реферона и ривабирину (определение полиморфиз-
ма гена IL28) — проводиться в 2 лабораториях;

  определение генетически детерминированной чув-
ствительности к антагонистам ангиотензиновых 
рецепторов (лозартан), противотуберкулезным 
препаратам (изониазид и др.), антиаритмическим 
препаратам (прокаинамид), ингибиторам протон-
ного насоса, НПВС (пироксикам), противоопухо-
левым препаратам (метатрексат, 5-фторурацил) в 
таком объёме выполняется в 5 лабораториях.

Помимо выше указанных тестов, в Новосибирской 
области выполняется определение генетически детерми-
нированной устойчивости к препаратам таргетной проти-
воопухолевой терапии (чувствительности к герцептину), 
определение резистентности к препаратам гефетиниб, 
эрлотиниб для лечения немелкоклеточного рака легко-
го (исследование опухолевых тканей). Сеть лабораторий 
«Биотест» Краснодарского края проводит определение 
чувствительности к сердечным гликозидам, макролидам и 
блокаторам медленных кальциевых каналов (БМКК) (по-
лиморфный маркер С3435Т полиморфизмы гена MDR1). 
Следует отметить, что не для всех фармакогенетических 
тестов, предлагаемых коммерческими лабораториями, 
имеется регламентация использования в инструкциях по 
медицинскому применению лекарственных средствах, 
каких-либо руководствах и рекомендациях.

Большим разнообразием отличается профиль органи-
заций, на базе которых на коммерческой основе выполня-
ется фармакогенетическое тестирование для персонали-
зации дозирования варфарина. Так, фармакогенетическое 
тестирование можно выполнить:

  в медико-генетическом центре — в 5 субъектах РФ 
(г. Москва и Московская область, Ленинградская, 
Новосибирская области, Приморский край);

  только в платной независимой лаборатории — 
в 4 субъектах Федерации (г. Москва, Ленинград-
ская, Новосибирская и Челябинская обл.);

  в городской больнице — в 1 субъекте (Ярославская 
область);

  в консультативно-диагностическом центре — в 8 субъ -
ектах (Ленинградская и Новосибирская обл. и др.);

  в научно-исследовательском учреждении (г. Мо-
сква: «Центр эндохирургии и литотрипсии (ЦЭЛТ)», 
«Российский научный центр хирургии (РНЦХ) им. 
академика Б.В. Петровского», «Центральный НИИ 
эпидемиологии», «Центр молекулярной диагно-

стики»). Полученные результаты представлены в 
табл. 1. Практически во всех городах, где есть ла-
боратории «ИНВИТРО», существует возможность 
выполнить фармакогенетическое тестирование для 
выявления индивидуальной чувствительности к 
варфарину. Стоимость полного варианта тестирова-
ния в данной лаборатории во всех городах одинако-
ва и составляет 11 880 руб. плюс стоимость забора 
крови (от 120 до 180 руб.).

В 29 (82%) лабораториях фармакогенетическое тести-
рование выполняется в полном объёме, т.е. определяются 
полиморфизмы генов CYP2C9 и VKORC1. При этом сред-
няя стоимость по России «полного» варианта фармако-
генетического тестирования составила 2 395 руб. Самое 
дорогое тестирование проводится в сети лабораторий 
«ИНВИТРО» (11 880 руб.), а самое дешёвое в Новосибир-
ске (560 руб.). Фармакогенетическое тестирование вы-
полняется в среднем в течение 10±5 дней. Часть лабора-
торий проводит отдельно анализ CYP2C9 и VKORC. При 
этом самый дорогостоящий анализ VKORC1 в г. Пушкино 
и составляет 17 890 руб. Заключение о типе установлен-
ного в ходе тестирования генотипа выдают все найден-
ные лаборатории, однако, клиническую интерпретацию 
с конкретными рекомендациями по дозированию варфа-
рина предоставляют лишь 5 (14,3%) лабораторий и кроме 
того, за отдельную плату.

Сравнивая проведённый анализ с исследованием 2010 
года [8], обнаружено снижение стоимости фармакоге-
нетического тестирования для персонализации дозиро-
вания варфарина с 6018 [750; 14 000] до 2 395 руб. [560; 
11 880] (р<0,05). Кроме того, сократились сроки выпол-
нения фармакогенетического тестирования с 18 [5; 30] до 
9 [3; 24] дней (р<0,05). Однако большинство лабораторий 
и в настоящее время выполняют исследование слишком 
долго, при оптимальном сроке в 2-4 дня.

Таким образом, наше исследование показало, что 
стоимость фармакогенетического тестирования, как и в 
анализе 2010 года [8], широко варьирует даже в лабо-
раториях, расположенных в одном городе и чаще высо-
ка. Кроме того, не все лаборатории дают клинические 
рекомендации по дозированию варфарина, и чаще все-
го данные рекомендации являются платными. Не вез-
де фармакогенетическое тестирование выполняется 
в полном объеме, т.е. определяются полиморфизмы и 
гена CYP2C9 и VKORC1. Таким образом, за 4 года ры-
нок лабораторий увеличился, но проблемы стоимости и 
длительности фармакогенетического тестирования все 
также актуальны.
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Таблица 1
Коммерческие лаборатории, выполняющие фармакогенетическое тестирование 

для персонализации дозирования варфарина и условия его выполнения

Название лаборатории Стоимость Сроки 
проведения

Тип 
заключения

Сайт 
лаборатории

1. Лабораторная служба Хеликс, г. Москва Оба полиморфизма 
2 662 руб. 5 дней Вид генотипа www.helix.ru 

2. «Литех», г. Москва
Оба полиморфизма 

3 200 руб. + рекомен-
дации 750 руб.

15 дней
Вид генотипа+ 
рекомендации 

(750 руб.)
www.lytech.ru 

3. Центр молекулярной генетики, г. Москва Оба полиморфизма 
3 100 руб. 14 дней Вид генотипа www.dnalab.ru 

4. Центр эндохирургии и литотрипсии 
(ЦЭЛТ). 
Клинико-биохимическая лаборатория, 
г. Москва. 

Оба полиморфизма 
вместе 3 000 руб. + 
рекомендации 900 

руб.
21 день

Вид генотипа+ 
рекомендации 

(900 руб.)
www.celt.ru 

5. Российский научный центр хирургии 
(РНЦХ) им. академика Б.В. Петровского. 
Лаборатория медицинской генетики, 
г. Москва.

Оба полиморфизма 
2 000 руб. 3 дня Вид генотипа+ 

рекомендации www.med.ru 

6. Центральный НИИ эпидемиологии 
Центр молекулярной диагностики, 
г. Москва.

Оба полиморфизма 
2 995 руб. 10 дней Вид генотипа www.cmd-online.ru 

7. Клинико-диагностичес-кая лаборатория, 
г. Москва

Оба полиморфизма 
2 710 руб. 10 дней Вид генотипа www.kdllab.ru 

8. Клиника «Центр женского здоровья», 
г. Москва 

Оба полиморфизма 
3 950 руб. 10 дней Вид генотипа www.women-medcenter.ru 

9. Медико-хирургический центр «Корона», 
г. Краснодар

Оба полиморфизма 
2 300 руб. 14 дней Вид генотипа www.korona-med.ru 

10. ЗАО «Лагис» Лаборатория 
генно-инженерных систем, г. Москва

Оба полиморфизма 
3 000 руб. 5 дней Вид генотипа + 

рекомендации www.lages-lab.ru

11. Лаборатория «Геномед», г. Москва Оба полиморфизма 
1 500 руб. 5 дней Вид генотипа www.geno-med.ru 

12. Детский медицинский клинико-диагно-
стический центр «Доктор Анна», г. Москва

Оба полиморфизма 
1 120 руб. 1-1,5 мес. Вид генотипа www.doctor-anna.ru 

13. Лаборатория «Ниармедик», г. Москва Оба полиморфизма 
4 400 руб. 15 дней Вид генотипа www.nrlab.ru 

14. Клиника «Институт красоты», г. Москва
Оба полиморфизма 
2 600 руб. (рекомен-
дации 1 500 руб.)

15 дней
Вид генотипа+ 
рекомендации 

(1500 руб.)
www.institut-krasoty.ru 

15. Медицинский центр «Врачеватель», 
г. Пушкино

CYP2C9 — 3 650 руб., 
VKORC —  
17 890 руб.

15-20 дней Вид генотипа+
Рекомендации www.враче-ватель.рф 

16. Клиника семейной медицины, г. Казань
CYP2C9 — 950 руб., 
Оба полиморфизма 

1 750 руб.
15 дней Вид генотипа www.ksm-kazan.ru 

17. Медицинская клиника «LeVita»,
 г. Москва 

Оба полиморфизма 
3 200 руб. 6 дней Вид генотипа www.levita-med.ru 

18. «Инсан-Мед», г. Москва
Оба полиморфизма 
3 000 руб., рекомен-
дации — 1 000 руб.

14 дней Вид генотипа www.insan-med.ru 

19. Независимая ДНК лаборатория, 
г. Челябинск

Оба полиморфизма 
4 400 руб. 15 дней Вид генотипа www.papama-ma74.ru 

20. Клиника MD, г. Уфа CYP2C9 — 2 900 руб. 14 дней Вид генотипа www.ufamd-plus.ru 

21. Медицинский центр «Новомедицина», 
г. Ростов-на-Дону

CYP2C9 — 
3 400 руб., 
VKORC — 
15 000 руб.

CYP2C9-
14 день, 
VKORC-
21 день

Вид генотипа www.novo-medicina.ru 
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Название лаборатории Стоимость Сроки 
проведения

Тип 
заключения

Сайт 
лаборатории

22. Клиника «Земской врач», 
г. Волоколамск

Оба полиморфизма 
3 240 руб. 7 дней Вид генотипа www.zemv-rach.ru 

23. Медицинский центр «Уральский», 
г. Екатеринбург CYP2C9 — 1 100 руб. 14 дней Вид генотипа www.uralmc.ru

24. Медицинский центр «Статус» CYP2C9 — 1 120 руб., 
VKORC — 1 120 руб. 14 дней Вид генотипа www.mcsta-tus.ru 

25. Медицинский центр «МДТ+», г. Курск Оба полиморфизма 
2 630 руб. 9 дней Вид генотипа www.mdt-plus.ru 

26. Лаборатория «Дорожной клинической 
больницы», г. Ярославль

Оба полиморфизма 
3 670 руб. 14 дней Вид генотипа+ 

рекомендации www.dkb.-yar.ru 

27. Центр генетической диагностики 
«Локус », г. Тюмень

Оба полиморфизма 
1 800 руб. 5 дней Вид генотипа www.dnk-lokus.ru 

28.Лабораторная диагностика «ИмДи», 
г. Новосибирск

Оба полиморфизма 
560 руб. 10 дней Вид генотипа www.sales@-imdi.ru 

29. Медицинский центр «George», 
г. Владивосток CYP2C9 — 3 340 руб. 14 дней Вид генотипа www.george-med.ru 

30. Клиника «Нео-Мед», 
г. Санкт-Петербург

CYP2C9 — 3 850 руб. 
VKORC — 10 950 
руб., рекомендации 

1 500 руб.
15 дней Вид генотипа + 

рекомендации www.neo-med.ru 

31. Многопро-фильный медицинский центр 
«Клиника Санитас», г. Искитим

Оба полиморфизма 
800 руб. 15 дней Вид генотипа www.sanitas.ru 

32. Клинико-диагностическая лаборатория 
«Биотест», г. Пятигорск, г. Кисловодск, 
г. Железноводск, г. Ессентуки, г. Мин.Воды.

Оба полиморфизма 
вместе 1 123 руб., 

отдельно VKORC1 — 
7 500 руб.

15 дней Вид генотипа www.biotest-kmv.ru 

33. Медицинский центр диагностики 
и лечения «Мед-проект», г. Екатеринбург

Оба полиморфизма 
2 500 руб. 15 дней Вид генотипа www.med-proekt.ru 

34. Лабораторный центр «СанаТест», 
г. Орел

Оба полиморфизма 
2 500 руб. 12 дней Вид генотипа www.sana-test.ru 

35. Сеть лабораторий «Инвитро» Оба полиморфизма 
11 880 руб. 18-24 дня

Вид генотипа + 
рекомендации 
за отдельную 

плату
www.invitro.ru

Таблица 1 (продолжение)
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Роль информационных технологий 

во внедрении фармакогенетического 

тестирования в реальную 

клиническую практику

Кочетова Е.А.

Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, г. Москва

Резюме. Фармакогенетика является одним из главных инструментов персонализированной медицины. На сегод-
няшний день более 250 генов доступно для фармакогенетического тестирования. Разумеется, врачу трудно овладеть 
этой информацией в полном объёме и уверенно чувствовать себя при интерпретации результатов всех фармакогенети-
ческих (ФГ) тестов. На помощь врачам пришли системы поддержки принятия решений (СППР) с фармакогенетическим 
модулем, которые представляют собой современные информационные технологии. В данном обзоре рассматриваются 
различные виды СППР, их устройство и принцип работы. Кроме этого обсуждаются проблемы внедрения ФГ тестов 
в реальную клиническую практику.

Ключевые слова: персонализированная медицина, система поддержки принятия решений, фармакогенетика

The role of information technology in the implementation of pharmacogenetic testing in real clinical practice
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Abstract. Pharmacogenetics is one of the major tools of personalized medicine. Currently, there are more than 250 genes which 
are available for pharmacogenetic (PG) testing. Obviously, clinicians can’t handle all this information and feel self-confident while 
interpreting PG results. Clinical decision support system (CDSS) is known to help clinicians manage the complexities of genetics 
at the point of care. This review presents different types of CDSS, their architecture and how they work. Moreover, problems 
with implementation of PG tests in real clinical practice are discussed in this review.
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Введение

Врачам всегда необходимо помнить о том, что каж-
дый пациент индивидуален, и эффективность лечения 
одним и тем же лекарственным средством (ЛС) или ме-
тодом может варьировать среди больных. Так, например, 
при некоторых заболеваниях пациенты слабо «отвеча-
ют» (при бронхиальной астме 40-75% больных) или не 
«отвечают» вовсе (при онкологических заболеваниях 70-
100% больных) на медикаментозное лечение [1]. Кроме 
недостаточной эффективности фармакотерапии беспо-
коят показатели нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР): ежегодно в США выявляется более 2 миллионов 
НЛР, смертность от которых занимает пятое место в спи-

ске лидирующих причин смерти, экономические затраты 
на устранение НЛР более 2000 долларов на каждого па-
циента [2, 3].

Безусловно, необходимы меры, которые смогли бы 
свести к минимуму НЛР и повысить фармакотерапев-
тическую эффективность. Фармакогенетика, как одна из 
основ составляющих персонализированной медицины, 
оказалась подходящим инструментом в индивидуальном 
подходе к лечению пациентов. Эта наука изучает разли-
чия в формировании индивидуального ответа пациента 
на ЛС в зависимости от генетических особенностей. Под 
генетическими особенностями понимают полиморфизм 
генов, которые кодируют белки, участвующие в фарма-
кокинетике и фармакодинамике ЛС [4]. Эти гены могут 
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быть разделены на несколько групп, в зависимости от 
того какой эффект на ЛС оказывают кодируемые белки 
(табл. 1).

Таблица 1
Классификация генов на основе оказываемого эффекта 

кодируемым белком

Определение аллельных вариантов этих генов явля-
ется целью фармакогенетического тестирования, на ос-
нове результатов которого будет выбрана необходимая 
доза ЛС или произведена замена ЛС. Так, например, при 
выявлении различных аллелей гена SLCO1B1 (rs4149056) 
буду даны различные рекомендации по дозированию 
препарата симвастатин: аллель ТТ — без отклонений от 
стандартной дозировки, аллель СТ — уменьшить дозу 
препарата или заменить на другой, аллель СС — заме-
нить препарат на другой [5].

Требования к фармакогенетическому тесту

Несмотря на кажущуюся очевидность полезности ФГ 
тестирования, существуют нюансыс внедрением ФГ те-
ста в реальную клиническую практику.

Тест может быть внедрен в клиническое использова-
ние, если он соответствует следующим критериям [6]:
—  обладание выраженной ассоциацией между выявляе-

мым аллелем того или иного гена и неблагоприятной-
лекарственной реакцией;

—  частота встречаемости выявляемого аллеля в попу-
ляции должна быть не менее 1%, исключение состав-
ляют «медленные» аллельные варианты гена TPMT, 

которые выявляются в 0,3-0,5% случаев, именно они 
являются «виновниками» серьезного поражения кост-
ного мозга при применении меркаптопурила-6 [7];
  наличиечеткого алгоритма выбора и дозирова-
ния ЛС в зависимости от результатов ФГ тести-
рования;

  высокая чувствительность, специфичность, пред-
сказательная ценность положительного и отрица-
тельного результатов ФГ теста;

  доказанность преимущества использования ЛС с 
учётом результатов ФГ тестирования по сравне-
нию с традиционным лечением;

  выгодность внедрения и проведения теста с пози-
ции фармакоэкономики.

Следует отметить, что за последние 25 лет количе-
ство ЛС, для которых имеется ФГ информация, выросло 
с 5% до 50% [8]. Сейчас уже доступны для тестирования 
более 200 генов, которые участвуют в фармакодинами-
ке и фармакокинетике ЛС [9]. Несмотря на такое бурное 
развитие ФГ, ФГ тесты редко используются в клини-
ческой практике. Можно сделать вывод, что не только 
высокие требования к ФГ тесту тормозят его внедрение 
в реальную клиническую практику, но есть и другой 
источник влияния. Вероятней всего, низкое назначе-
ние ФГ тестирований связано с малой информирован-
ностью и недостаточной квалификацией медицинских 
работников в области ФГ, неспособностью к интерпре-
тации результатов.

В России проведено только два исследования оценки 
информированности врачей о ФГ и ФГ тестировании. В 
ходе опроса было выявлено, что в Москве 31,6% врачей 
и 54,8% студентов не знают о наличии ФГ тестов. Боль-
ше половины 53,2% опрошенных врачей и 84,3% студен-
тов переоценивают свои знания в области фармакогене-
тики, отмечая использование в клинической практике 
ложных ФГ тестов [10]. Результаты опросав Челябинске 
и ЧО показали, что лишь 28,4% врачей из 1058 опрошен-
ных знают о наличии ФГ тестов, причём только 16,6% — 
о возможности проведения ФГ теста в Челябинске, что 
ведёт к ограничению применения персонализированно-
го подхода в лечении [11]. Показателен так же и пример 
с британскими врачами. Им предлагалось по шкале от 
0 до 3 (0 — некомпетентен совсем, 3 — очень компетен-
тен) оценить свою компетентность в области ФГ. Толь-
ко 15 врачей из 701 опрошенных поставили отметку 3! 
241 врач оценил свои знания как «некомпетентен вовсе» 
[12]. Более оптимистичные данные предоставили канад-
ские исследователи— 76% опрошенных врачей оцени-
вают свои знания в области ФГ как «удовлетворитель-
ные» или «более чем удовлетворительные». Интересно 
отметить, что значительно больше врачей мужского 
пола, оценивающие свои знания по ФГ как «высокие», 
по сравнению с врачами женского пола [13].

Неоднозначны ответы врачей и об эффективности 
и необходимости ФГ тестирования, но как показывают 
опросы, большинство медицинских работников видят 

Кодируемые белки 
влияют на

ФАРМАКОКИНЕТИКУ ЛС

• Ферменты 
биотрансформации ЛС

• CYP2D6
• CYP2C9
• CYP2C19
• CYP3A4
• CYP3A5
• NAT2
• TPMT
• Транспортеры ЛС
• MDR1
• BCRP
• SLCO1B1

ФАРМАКОДИНАМИКУ ЛС

• Рецепторы
• ABR1
• ABR2
• Ферменты
• VKORC1
• ACE
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ФГ тестирование в будущем как общепризнанный стан-
дарт в лечении пациентов [14, 15].

Из основных причин, препятствующих использова-
нию ФГ тестов, московские врачи выделяют:

  отсутствие лабораторий (71,2%);
  низкую информированность о ФГ тестировании 

(68,8%);
  экономическую неприемлемость (51,4%);
  отсутствие квалифицированных работников 

(45,5%) (рис. 1).

Рис. 1. Мнения московских врачей об основных причинах, 
препятствующих использованию ФГ тестов

Образовательные программы для медицинского 
персонала. Для повышения квалификации медицинских 
работников в области ФГ проводятся различные образо-
вательные программы. Так в Российской Медицинской 
Академии Последипломного Образования создан цикл 
«Фармакогенетика с основами персонализированной ме-
дицины», представляющий собой ДПП повышения ква-
лификации. За 72 академических часа участникам удаёт-
ся повысить свою компетенцию в области практического 
использования ФГ тестирования и уверенно проводить 
клиническую интерпретацию результатов ФГ тестиро-
вания.

Доказана сильная прямая корреляционная связь меж-
ду пройденными часами обучения по ФГ и уровнем оцен-
ки своей компетенции в этой сфере среди британских 
врачей (рис. 2) [12].

Рис. 2. График корреляции между пройденными часами 
обучения по ФГ и уровнем оценки своей компетенции в этой 
сфере среди британских врачей

Также имеются образовательные письма, которые 
рассылаются врачам по e-mail. В этих письмах содер-
жатся ссылки на электронные ресурсы, где имеется ин-
формация по взаимодействию конкретного лекарства и 
гена [16].

Не только образовательные программы способствуют 
уверенной и комфортной работе с ФГ тестированием, но 
и так называемые системы поддержки принятий реше-
ний (СППР) с фармакогенетическим модулем, которые 
представляют собой современные информационные

Системы поддержки принятий решений. В ши-
роком понимании СППР представляют собой компью-
терные системы, которые путём сбора и анализа инфор-
мации делают заключение по введенным данным, что 
может сказываться на процессе принятия решения в той 
или иной сфере деятельности [17].

СППР в фармакогенетике могут быть классифици-
рованы по нескольким принципам. Первый — по вза-
имодействию с медицинскими информационными си-
стемами (МИС). Выделяют СППР встроенные в МИС 
и как самостоятельные программы. Второй принцип 
классификации — поспособу информирования. Бываю-
тактивные и полуактивные СППР [18]. В полуактивных 
системах после приписывания, определенного ЛС появ-
ляются ссылки на электронные ресурсы. Эти ресурсы 
содержат информацию о клинических исследованиях 
по данному препарату и рекомендации по его дозиро-
ванию. В активных системах после приписывания ЛС 
сразу появляется рамка с результатами ФГ тестирова-
ния пациента и рекомендации о необходимой дозировке 
препарата [19].

Одна из первых СППР с фармакогенетическим мо-
дулем, встроенная в МИС, была разработана учеными 
в США в 2013 году [20]. Эта медицинская система со-
стоит из пяти основных модулей: электронной меди-
цинской карты, системы поддержки принятия реше-
ний, геномной базы, базы знаний геномных вариантов 
и ко, который является связующим звеном (pис. 3). 
Если врач собирается выписать ЛС, для которого име-
ется ФГ информация, то происходит автоматический 
запрос в СППР, который поступает через контроллер. 
Контроллер также идентифицирует, какую информа-
цию необходимо запросить в геномной базе. При не-
обходимости она может быть обновлена через модуль 
базы знаний геномных вариантов. Полученную гене-
тическую информацию и всю информацию из истории 
болезни конкретного пациента контроллер отправляет 
в базу знаний СППР, которая обрабатывает получен-
ную информацию и делает вывод о рекомендованной 
дозе ЛС. Преимущество этой системы ещё и в том, что 
она содержит полную информацию о геноме пациента 
(wholegenomesequencing (WGS), а не только генетиче-
скую информацию, которая необходима для рекомен-
дации дозы ЛС.Это способствует раннему выявлению 
пациентов с различными генетическими мутациями, 
что особо важно в онкологической практике.
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В последствии было создано много подобных систем 
поддержки принятия решений. Принцип работы этих си-
стем схож, однако эти системы различаются в своем ди-
зайне [21-24].

Большую популярность получила система, раз-
работанная на основе PG4KDS протокола [25]. Эта 
СППР была внедрена в использование в Детском На-
учно-исследовательском госпитале Св. Джуда. После 
забора крови образцы доставлялись в лабораторию, 
где припомощи анализа DMETPlusarray выявляли 
полиморфизмы 230 генов. Данные результатов запи-
сывались на ДНК-чипы, называемые DMETPlus, и пе-
реносились в ЭМК при помощи двух приложений — 
DMETтрекер и КонсалтБилдер. DMETтрекер оценива-
ет качество выполненного ФГ тестирования и контро-
лирует перенос данных в ЭМК. КонсалтБилдер в свою 
очередь интерпретирует результаты ФГ тестирова-
ния, после чего клинический фармаколог обязательно 
проверяет правильность расшифровки ФГ тестирова-
ния. Если все верно, то результаты тестирования ста-
новятся доступны для просмотра в ЭМК и использо-
вания их СППР.

Другая популярная СППР была создана совместно с 
Чикагским «The 1200 PatientsProject». Система получи-
ла название «Предписывающая генетическая система» 
(Genomic prescribing system (GPS). Oна работает обосо-
блено от МИС. Все пациенты, которые были включены в 
проект, прошли ФГ тестирование, результаты которого 
были доступны врачам через GPS в виде сигналов свето-
фора: красный — высокий риск назначения ЛС, желтый — 
следует назначать с осторожностью, зелёный — риска нет 
[26]. При необходимости для получения дополнительной 
информации о тестировании врач может нажать на данный 
«сигнал», и появится подробная информация о ФГ тести-
ровании пациента c рекомендацией, доказательная база 
применения той или иной дозы ЛС на основе ранее про-
веденных исследований и ссылки на литературные источ-
ники. Стоит отметить, что 30 из 60 врачей, использующих 
данную систему, хотя бы раз меняли назначенное ЛС на 
основании полученного результата ФГ тестирования [27].

В 2014 году была успешно введена в практическое ис-
пользование Medication Safety Code system (MSCsystem), 
которая представляет собой СППР, где ФГ информация 
о 58 генах записана в виде QR-кода [28]. Этот код гене-
рирует сама СППР, который с легкостью может быть 
распознан и интерпретирован при помощи приложений, 
считывающих QR-коды. Код может быть распечатан и 
преобразован в карманную карту, которая содержит пер-
сональные данные пациента, информацию о результатах 
ФГ тестирования и сам QR-код, просканировав который 
можно в любое время получить актуальную информа-
цию о генетических особенностях пациента. Для оценки 
полезности и удобства использования MSCsystem был 
проведён онлайн-опросник, направленный на две разные 
целевые группы [29]. В первую группу входили эксперты 
в фармакогенетике, в то время как вторую группу пре-
имущественно составляли врачи и фармацевты без осо-
бого опыта работы с ФГ тестами. Цель опроса первой 
группы с получить отзывы от экспертов о пяти форматах 
карманной карты пациента и решить, какой из них наи-
более прост и удобен в использовании. Как показывает 
опрос, наивысшую оценку получили первый и пятый 
формат карманной карты (рис. 4).

Рис. 3. Структура СППР, которая может использовать инфор-
мацию обо всем геноме пациента

Рис. 4. Варианты карманных карт, которые получили наилучшие отзывы экспертов
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Вторая группа, участвующих в опросе, оценивала 
MSCsystem по четырём критериям:

  удобство использования;
  достоверность информации;
  полезность;
  интеграция в рабочий процесс.

Результаты опроса показывали, что MSCsystem полу-
чила высокие оценки от медицинских работников.

Кроме того, обеим группам предлагалось сделать на-
значение ЛС «ложным пациентам» при использовании 
MSCsystem. Для первого пациента с медленным мета-
болизмом по гену TPMT предлагалось выписать азатио-
прин, для второго пациента с быстрым метаболизмом по 
гену CYP2D6 — кодеин. Как видно из табл.2, большин-
ство врачей группы А и группы Б приписывали ЛС верно 
в соответствии с рекомендациями системы.

Таблица 2
Результаты с приписыванием ЛС «ложным пациентам» 

в обеих группах
Группа А Группа Б

Варианты назначений 
первому «пациенту» Количество(%) Количество(%)

Выписать азатиоприн 
в уменьшенной дозе 32 (45,1) 20 (42,6)

Выписать другое ЛС 30 (42,3) 25 (53,2)
Выписать азатиоприн 
в стандартной дозе 9 (12,7) 2 (4,3)

Варианты назначений 
второму «пациенту» Количество(%) Количество(%)

Выписать другое ЛС, 
например морфин 40 (72,7) 25 (64,1)

Выписать кодеин 
в стандартной дозе 8 (14,6) 5 (12,8)

Выписать другое ЛС, 
например трамадол 7 (12,7) 9 (23,1)

В России пока нет систем поддержки принятий ре-
шений с фармакогенетическим модулем, встроенных 
в МИС, однако стоит отметить, что в 2011 году была 
успешно проведена первая попытка информатизации 
дозирования варфарина на основе ФГ тестирования [30]. 
В программу PharmSuite был внедрён ФГ модуль, кото-
рый способен рассчитать начальную дозу варфарина по 
алгоритму Gage на основе 10 параметров: возраст, рост, 
вес, «целевое» МНО, курение (да/нет), расовая принад-

лежность (европеоидная, монголоидная, негроидная); 
из анамнеза — наличие тромбоза, приём амиодарона 
(да/нет), полиморфизмы определяемых генов (СYP2С9 и 
VKORC1) (рис. 5) [31].

Рис. 5. Параметры ввода программы PharmSuite

Выводы

Активная информатизация фармакогенетики помога-
ет преодолеть барьеры по внедрению ФГ тестов в реаль-
ную клиническую практику. Врачи оценивают СППР с 
ФГ модулем как [15]:

  полезный источник информации о ФГ;
  достоверный источник по интерпретации резуль-
татов ФГ тестирования;

  облегчение в работе;
  перспективную систему.

Несомненно, дальнейшее развитие систем поддержки 
принятий решений и их внедрение в лечебные учрежде-
нияи обучение медицинского персонала необходимыдля 
более комфортной работы с ФГ тестами и их качествен-
ной интерпретации. Также разработка ФГ приложений 
будет способствовать популяризации фармакогенетики 
и улучшению персонализированной медицины за счёт 
быстрого и простого доступа к приложениюкак для па-
циентов, так и врачей.
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Россия), длительность 72 часа (2 недели).

По окончанию цикла выдаётся документ 
(удостоверение) РМАПО установленного 
образца.

Дата проведения: апрель 2017 г.
Форма проведения: 1 неделя очная, 1 неде-

ля дистанционная.

Уникальный цикл повышения квалифика-
ции предназначен для врачей-клинических 
фармакологов, медицинских генетиков, тера-
певтов, кардиологов, психиатров, онкологов, 
врачей клинической лабораторной диагностике 
и врачей других специальностей, использую-
щих в своей практике фармакогенетическое те-
стирование для индивидуализации применения 
лекарственных средств с целью повышения эф-
фективности и безопасности фармакотерапии.

Фармакогенетическое тестирование пред-
ставляет собой наиболее близкую к клини-
ческой практике технологию персонализи-
рованной медицины, которая провозглашена 
Минздравом России доктриной развития здра-
воохранения, а сами фармакогенетические те-
сты уже применяются в лечебно-диагностиче-
ском процессе ряда ведущих ЛПУ страны. Цикл 
позволит сформировать компетенции в области 
практического использования фармакогенети-

ческого тестирования: определение показаний 
к его проведению, клиническая интерпретация 
(в т.ч. с использованием компьютерных систем 
поддержки принятия решений, Интернет-ре-
сурсов), организация фармакогенетической 
лаборатории в медицинской организации и ор-
ганизация процесса внедрения в медицинской 
организации данной технологии.

Тематический план включает общие вопро-
сы клинической фармакогенетики и методо-
логии персонализированной медицины, фар-
макогенетические подходы к персонализации 
применения лекарственных средств у паци-
ентов с тромбозами и тромбоэмболиями, сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, заболева-
ниями ЖКТ, ревматическими заболеваниями, 
онкологическими заболеваниями, психически-
ми расстройствами, терапевтический (фармако-
кинетический) лекарственный мониторинг как 
технологию персонализированной медицины.

Курсантам предоставляются в электронном 
виде учебные пособия (методические рекомен-
дации, лекции в виде презентаций, библиотека 
полнотекстовых статей в области клинической 
фармакогенетики).

Занятия проводятся в хорошо оснащённой ау-
дитории учебно-лабораторного корпуса РМАПО, 
расположенного в шаговой доступности от 
станции метро Беговая (Центральный округ г. 
Москвы). Может быть предоставлено комфорт-
ное и недорогое общежитие. В дискуссиях на 
практических занятиях будут принимать уча-
стия аспиранты РМАПО, которые выполняют 
научные работы в области фармакогенетики. 
Запланировано посещение Научно-исследова-
тельского центра РМАПО, в котором проводят-
ся фармакогенетические исследования.
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ОБУЧЕНИЕ

ЗА ДОПОЛНИТЕЛЬНОЙ ИНФОРМАЦИЕЙ МОЖНО ОБРАЩАТЬСЯ:

Сычёв Дмитрий Алексеевич, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой клинической фарма-
кологии и терапии РМАПО, телефон: +7 (495) 945-70-90, E-mail: dmitry.alex.sychev@gmail.com

Голшмид Мария Владимировна, к.м.н., доцент, заведующая учебной частью, телефон 
+7 (916) 518-15-50, E-mail: golshmid@yandex.ru

Для оформления документов на цикл обращайтесь: в учебное управление РМАПО (http://rmapo.
ru/about/297-uchebnoe-upravlenie.html). Адрес: 125993, г. Москва, ул. Баррикадная, дом 2/1, стр. 1, 
каб. 101, 102. Е-mail: rmapo@rmapo.ru

Телефоны:  + 7 (499) 255-02-10 — начальник учебного управления

 + 7 (499) 254-46-42 — заместитель начальника учебного управления

 + 7 (499) 255-54-14; 254-39-52 — специалисты по учебно-методической работе

Факс:  + 7 (499) 254-98-05

График работы:  понедельник-четверг с 9:00 до 17:45

 пятница с 9:00 до 16:30

 перерыв с 13:00 до 13:30

Сайт кафедры на портале РМАПО: http://www.rmapo.ru/cycles/terapev/80-kafedra-
klinicheskoy-farmakologii-i-terapii.html








