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Фармакогенетика и фармакогеномика: 
трансляционных исследований становится больше

Трансляционность – подход, под которым поменяется перенос ре-
зультатов научных исследований, часто носящих фундаментальный ха-
рактер, в реальную клиническую практику на благо пациентов.

Яркий пример – фармакогенетическое тестирование, являющееся 
«априорной» технологией персонализированной медицины, позволя-
ющей ещё до применения лекарственного средства предсказать его эф-

фективность, неэффективность, развитие неблагоприятных побочных реакций. Это является для 
врача основанием для персонализации фармакотерапии: персонализированный выбор как самих 
лекарственных средств, так и их режимов дозирования.

Однако трансляционными являются не только исследования, доказывающие ассоциацию 
того или иного фармакологического ответа с полиморфизмом того или иного гена, но и исследо-
вания по разработке и валидизации фармакогенетических алгоритмов персонализации, клини-
ко-экономический анализ этих технологий, разработку механизмов имплементации, в том числе 
с помощью компьютеризированных систем поддержки принятия решений. При этом трансляци-
онные исследование могут касаться не только фармакогенетики новых, инновационных препара-
тов, но, что часто ценнее – фармакогенетики «старых», но высокоэффективных лекарств, давно 
проверенных в рандомизированных клинических исследованиях и фигурирующих в клиниче-
ских рекомендациях и руководствах. При этом клиническое значение фармакогенетики одного и 
того же препарата может различаться в зависимости от показаний к его применению у пациента.

Фармакогенетике как нового антиагреганта (тикагрелора), так и «старого» – клопидогрела 
при облитерирующем атеросклерозе нижних конечностей, посвящены статьи текущего номера.

В дополнение к фармакогенетическому тестированию, перспективным инструментом персо-
нализации фармакотерапии является определение активности (фенотипирование) изоферментов 
цитохрома Р450, особенно у пациентов с полипрагмазией, при которой ключевым механизмом 
развития неблагоприятных побочных реакций и неэффективности является межлекарственное 
взаимодействие, а также функциональное изменение активности ферментов, связанное с возрас-
том. Данной проблеме посвящён обзор и результаты клинического исследования, представлен-
ные в соответствующих статьях. Очевидно, что повысить прогностическую способность можно 
путём сочетания методов фармакогенетического тестирования и фенотипирования системы ци-
тохрома Р450.

Для понимания приоритетности внедрения фармакогенетических тестов в клиническую 
практику различных регионов страны необходимы исследования частот аллелей и генотипов по 
полиморфным маркёрам генов, ассоциированных с неблагоприятным фармакологическим отве-
том. Подобные исследования и являются истинным примером трансляционной медицины.

Главный редактор журнала
д.м.н., профессор, член-корр. РАН, 

Сычёв Дмитрий Алексеевич
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Изучение активности изоферментов цитохро-
ма Р450 для прогнозирования межлекарственных 

взаимодействий лекарственных средств в условиях 
полипрагмазии
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Резюме. Изоферменты цитохрома Р450 являются основными ферментами, катализирующими I фазу биотрансформации 
лекарственных средств, что, как правило, приводит к образованию гидрофильных и мало активных метаболитов. Наибольшую 
роль биотрансформации лекарственных средств играют CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 и CYP1A2. Ингибирование и индукция 
изоферментов цитохрома Р450 под влиянием лекарственных средств является важным и клинически значимым механизмом 
фармакокинетического взаимодействия лекарственных средств. Изучение активности изоферментов цитохрома Р450 с помощью 
методов фенотипирования (определение концентраций их специфических субстратов и их метаболитов в биологических жидко-
стях) на фоне применения лекарственных средств позволяет предсказать неблагоприятные побочные реакции, возникающие в 
результате межлекарственных взаимодействий. Перспективным для клинической практики является использование для феноти-
пирования изоферментов цитохромов Р450 не экзогенных, а эндогенных субстратов (например, отношение кортизол/6-бета-ги-
дроксикортизол в моче для оценки активности CYP3A4), что является максимально безопасным и малоинвазивным подходом для 
участников исследований.

Ключевые слова: метаболизм лекарств, цитохром Р450, межлекарственные взаимодействия, фенотипирование, неблагопри-
ятные побочные реакции

The study of the activity of isoenzymes of cytochrome P450  
for the prediction of drug-drug interactions of medicines in terms of polypharmacy

Sychev D.A.1, Otdelenov V.A.1, Denisenko N.P.1, Smirnov V.V.2,3

1 – FSBEI FPE Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

2 –First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov, Russia, Moscow
3 – NRC Institute of Immunology FMBA of Russia, Moscow

Abstract. Isozymes of cytochrome P450 enzymes are major catalyzing phase I biotransformation drugs that usually leads to the 
formation of hydrophilic and little active metabolites. The greatest role drugs play biotransformation CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 
and CYP1A2. Inhibition and induction of cytochrome P450 under the influence of drugs is an important and clinically relevant mechanism 
pharmacokinetics drug interactions. Study of the activity of isoenzymes of cytochrome P450 using phenotyping methods (determination 
of the concentration of specific substrates and metabolites thereof biological fluids) against application of drugs to predict adverse 
drug reactions resulting from drug-drug interactions. Promising for clinical practice is the use of phenotyping for the cytochrome P450 is 
not exogenous and endogenous substances (eg the ratio of cortisol / 6-beta-hydroxycortisol in urine to evaluate the activity of CYP3A4), 
which is the most safe and minimally invasive approach to research participants.
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Роль изоферментов цитохрома P450  
в метаболизме лекарственных средств

Большинство лекарственных средств (ЛС), попа-
дая в организм человека, подвергаются метаболизму 
(также называемому биотрансформацией), в ходе 
которого происходит изменение фармакологической 
активности ЛС, снижение липофильности, повыше-
ние гидрофильности молекул ЛС, что способствует 

выведению ЛС из организма. Некоторые ЛС не под-
вергаются метаболизму и выводятся в неизмененном 
виде с мочой или с желчью [1].

Биотрансформация осуществляется в основном 
в печени, но может происходить и в других органах 
(кишечник, лёгкие, почки, кожа и др.) [2, 3]. Реакции 
биотрансформации принято разделять на реакции I и 
II фазы (рис. 1). В I фазу биотрансформации проис-
ходят реакции окисления, восстановления и гидро-
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лиза в результате которых ЛС трансформируются в 
более полярные и более гидрофильные соединения. 
Основными ферментами реакций окисления I фазы 
биотрансформации считают изоферменты цитохрома 
P450, алкогольдегидрогеназы, альдегиддегидрогеназы, 
аминооксидазы, реакций восстановления – нитро- и 
азоредуктазы, гидролиза – эстеразы [4]. Во II фазу 
биотрансформации происходят реакции конъюгации 
с более гидрофильными молекулами, в результате 
образуются конъюгаты, легко выводимые с мочой или 
с желчью. Основными ферментами II фазы принято 
считать глюкуронилтрансферазы, глутатионтрансфе-
разы, сульфотрансферазы, эпоксидгидролазы, аце-
тилтрансферазы, метилтрансферазы [4]. Не всегда 
реакции I и II фаз биотрансформации протекают 
последовательно. Некоторые ЛС не подвергаются I 
фазе биотрансформации, и их метаболизм осущест-
вляется исключительно за счёт реакций II фазы, и 
наоборот, биотрансформация некоторых ЛС может 
осуществляться только за счёт реакций I фазы [1].

Важнейшими ферментом биотрансформации яв-
ляется цитохром P450, который имеет более 1 000 изо-
ферментов, 5 из которых (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2C19 и CYP1A2) метаболизируют до 90% всех ЛС 
(табл. 1).

По данным анализа 200 самых часто назначаемых 
ЛС в США (2002 г.) метаболизму подвергаются около 
73% ЛС, из них около 75% ЛС метаболизируется изо-
ферментами цитохрома P450. Изоферменты семейства 
CYP3A метаболизируют 46% ЛС, CYP2C9 – 16%, 
CYP2C19 и CYP2D6 – 12%, изоферменты семейства 
CYP1A – 9%, CYP2B6 и CYP2E1 – 2% [5].

Для изоферментов цитохрома P450 характерна 
субстратная специфичность, т. е. способность связы-
ваться и трансформировать молекулы определённой 
формы, заряда, гидрофильных/гидрофобных харак-
теристик [7]. Некоторые изоферменты цитохрома 
P450 обладают субстратной стереоспецифичностью, 
например, CYP2C9 метаболизирует S-варфарин (бо-
лее активный энантиомер варфарина), а R-варфарин 
метаболизируется CYP1A2 и CYP3A4 [8]. Большин-
ство изоферментов проявляют широкую субстрат-
ную специфичность, т.е. каждый изофермент может 
метаболизировать широкий спектр ксенобиотиков, 
включая ЛС (табл. 2). Активность изоферментов ци-
тохрома P450 может изменяться в широких пределах 

Таблица 1

Относительное содержание в печени основных изоферментов 
цитохрома P450 и доля их участия в метаболизме ЛС  

по Rendic S. и Di Carlo F.J. [6]

Изофермент 
цитохрома P450

Содержание в 
печени (%)

Вклад в метаболизм 
(% метаболизируемых ЛС)

1A2 13 8,2

2C 18 15,8 (2С8, 2С9);
8,3 (2С18; 2С19)

2D6 до 2,5 18,8
3A4 до 28 34,1

Таблица 2

Типичные субстраты основных изоферментов цитохрома P450 
(по Rendic S. [53] и Ritter J. [54])

Изофермент 
цитохрома P450

Субстраты

CYP1A2 Клозапин, кофеин, парацетамол, 
теофиллин, фенацетин, R-варфарин

CYP2C9
Гексобарбитал, зидовудин, лозартан, 
парацетамол, тестостерон, толбутамид, 
фенитоин, целекоксиб, S-варфарин

CYP2C19
Гексобарбитал, диазепам, зидовудин, 
омепразол, пантопразол, тестостерон, 
фенитоин, R-варфарин, S-варфарин

CYP2D6
Галоперидол, декстрометорфан, кодеин, 
метопролол, нортриптилин, 
парацетамол, правастатин, пропафенон

CYP3A4

Алпразолам, аторвастатин, винкристин, 
галотан, гидрокортизон, зидовудин, 
карбамазепин, кодеин, кортизол, кофеин, 
лидокаин, ловастатин, мидазолам, 
нифедипин, парацетамол, такролимус, 
тамоксифен, тестостерон, фенитоин, 
циклоспорин, циклофосфамид, эритро-
мицин, R-варфарин, S-варфарин
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при действии индукторов и ингибиторов, в результате 
чего изменяется метаболизм субстратов изоферментов 
CYP, что может стать причиной МВ.

Изофермент CYP3A4 метаболизирует около  
40–50% ЛС, применяемых в клинической практике, в 
том числе блокаторы медленных кальциевых каналов 
[9], макролидные антибиотики [10], статины (симва-
статин, аторвастатин и ловастатин [11]), некоторые 
«новые» пероральные антикоагулянты из группы 
блокаторов фактора Xa (ривароксабан, апиксабан и 
в меньшей степени эдоксабан [12]). Наиболее значи-
мыми индукторами CYP3A4 являются карбамазепин 
[13], фенобарбитал [14], фенитоин [15], рифампицин 
[16], экстракт зверобоя [17]. К ингибиторам CYP3A4 
относятся некоторые противогрибковые препараты 
из группы азолов (кетоконазол, итраконазол [18]), 
ингибиторы протеаз (индинавир, нелфинавир, ри-
тонавир [19]), кларитромицин [20].

CYP2C9 – главный фермент метаболизма мно-
гих нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС): целекоксиб [21], диклофенак [22], ибупрофен 
[23], лорноксикам [24], мелоксикам [25], напроксен 
[26]), S-варфарина [27], многих сахароснижающих 
препаратов сульфонилмочевины (глибенкламид [28], 
глимепирид [29], глипизид [30], толбутамид [31]), 
блокаторов рецепторов ангиотензина II (ирбесартан 
[32], лозартан [33]), флувастатина [34], фенитоина 
[35, 36], тамоксифена [37], циклофосфамида [38, 39]. 
Важнейшим индуктором CYP2C9 является рифам-
пицин [40]. Флуконазол [41] и амиодарон являются 
значимыми ингибиторами CYP2C9.

CYP2C19 – основной фермент метаболизма инги-
биторов протонной помпы, которые также являются 
ингибиторами данного изофермента (т.н. аутоинги-
биторы). Индуцируется карбамазепином, преднизо-
лоном, рифампицином [1].

CYP2D6 метаболизирует до 20% ЛС, включая три-
циклический антидепрессант амитриптилин, нейро-
лептики, -адреноблокаторы. CYP2D6 метаболизирует 
кодеин до активного метаболита морфина [42]. Флуок-
сетин [43], хинидин [43] и бупропион [45] ингибируют 
CYP2D6. В отличие от других изоферментов, CYP2D6 
не имеет достоверных индукторов [46] (есть спорные 
данные о слабой индукции CYP2D6 дексаметазоном 
и рифампицином [47]), однако активность данного 
изофермента усиливается при беременности [48].

CYP1A2 не имеет эндогенных субстратов и ме-
таболизирует преимущественно ксенобиотики, в 
том числе теофиллин, кофеин, парацетамол. Ауто-
индукторами CYP1A2 являются полициклические 
ароматические углеводороды (основной компонент 
вдыхаемого табачного дыма), которые под действием 
CYP1A2 трансформируются в канцерогенные сое-
динения [49]. Кроме компонентов табачного дыма, 
CYP1A2 индуцируют мясо, приготовленное на огне 
[50], брокколи [51]. Ципрофлоксацин и флувоксамин 
ингибируют CYP1A2 [52].

Для многих изоферментов цитохрома P450 харак-
терен полиморфизм генов, что может обусловливать 
межиндивидуальные различия в скорости биотранс-
формации ЛС и некоторые межлекарственные взаи-
модействия (МВ) [55]. Наличие однонуклеотидных 
полиморфизмов в гене, кодирующем определённый 
изофермент, может приводить к синтезу ферментов с 
изменённой активностью, что приведёт к изменению 
фармакокинетики метаболизируемых данным изофер-
ментом ЛС. В клинической практике для некоторых 
ЛС [34] возможно проведение фармакогенетиче-
ского тестирования с целью выявления генетиче-
ских полиморфизмов, что позволяет прогнозировать 
фармакологический ответ на данные ЛС, повысить 
эффективность и безопасность фармакотерапии [1].

Изоферменты цитохрома P450 играют ключе-
вую роль в метаболизме многих ЛС, применяемых 
в клинической практике. Изменение активности 
данных изоферментов лежит в основе МВ на уровне 
биотрансформации, поэтому для безопасной фарма-
котерапии важно изучать влияние ЛС на изоферменты 
цитохрома P450 [1].

Ингибирование изоферментов  
цитохрома P450

Частым механизмом клинически значимых МВ 
является ингибирование изоферментов цитохрома 
P450 (рис. 2). При этом наблюдается снижение мета-
болизма ЛС-субстратов ингибируемого изофермента, 
что приводит к увеличению концентрации данных ЛС 
в плазме и токсическому действию [1].

Ингибирование изоферментов может быть обра-
тимым и необратимым. Обратимое ингибирование по 
механизму может быть конкурентным, неконкурент-
ным и внеконкурентным. При конкурентном обра-
тимом ингибировании ЛС-ингибитор и ЛС-субстрат 
конкурируют за связь с активным центром изофермен-
та, поэтому данный тип ингибирования может быть 
преодолён повышением концентрации ЛС-субстрата. 
Механизм неконкурентного обратимого ингибирова-
ния заключается в связывании ингибитора с нефунк-
циональной частью изофермента цитохрома P450, что 

-
Ritter J.
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приводит к изменению конформации активного цен-
тра и препятствует связыванию с ним ЛС-субстрата, 
поэтому данный тип ингибирования не может быть 
преодолён повышением концентрации ЛС-субстрата. 
Внеконкурентное ингибирование изоферментов ци-
тохрома P450 наблюдается при связывании ингибитора 
с комплексом изофермент-субстрат.

Необратимое ингибирование бывает истинным 
и квази-необратимым. При истинном необратимом 
ингибировании ингибитор, либо его промежуточные 
метаболиты, ковалентно связываются с гемом изо-
фермента цитохрома P450, тем самым инактивируя 
его. При квази-необратимом образуется прочная 
нековалентная связь ингибитора с изоферментом 
цитохрома P450. При необратимом ингибировании 
время восстановления активности изофермента за-
висит от времени синтеза нового изофермента.

Ингибиторы изоферментов цитохрома P450 (табл. 3) 
классифицируют степени ингибирования ЛС-суб-
стратов данных изоферментов in vivo: применение 
сильных ингибиторов приводит к увеличению AUC 
ЛС-субстрата более чем в 5 раз (снижение клиренса на 
>80%), умеренные ингибиторы в 2–5 раз (снижение 
клиренса на 50–80%), слабые ингибиторы в 1,25–2 
раза (снижение клиренса на 20–50%) [56].

Индукция изоферментов цитохрома P450

В результате индукции изоферментов цитохрома 
P450 наблюдается абсолютное увеличение количества 
и/или каталитической активности изоферментов и 
связанное с этим снижение концентрации ЛС-субстра-
тов данных изоферментов. Индукция изоферментов в 
большинстве случаев клинически выражается в осла-
блении фармакологических эффектов ЛС-субстратов 
(рис. 3). В некоторых случаях индукция изоферментов 
цитохрома P450 приводит к усилению фармакологиче-
ских эффектов (в случае образования активных мета-
болитов) и даже к токсическим эффектам. Например, 
индукция CYP2E1 приводит к усилению метаболизма 
парацетамола и повышенному образованию гепато-
токсичного метаболита N-ацетил-пара-бензохинона 
имина [57].

Наиболее значимым механизмом индукции изо-
ферментов цитохрома P450 является взаимодействие 
индуктора со специфическими внутриклеточными ре-
цепторами, представляющими собой белки регуляторы 
транскрипции (прегнан-X-рецептор, конститутивный 
андростановый рецептор, арил-гидрокарбоновый 
рецептор и др. [58]), в результате которого образуется 
комплекс рецептор-индуктор, который проникает  

Таблица 3

Ингибиторы основных изоферментов цитохрома P450 [56]

Изофермент 
цитохрома 

P450

Сильные 
ингибиторы

Умеренные 
ингибиторы

Слабые 
ингибиторы

1A2 Ципрофлоксацин, 
эноксацин, флувоксамин

Зилеутон, мексилетин, 
метоксален, оральные 
контрацептивы, тиабендазол, 
фенилпропаноламин

Аллопуринол, ацикловир, верапамил, 
дисульфирам, кофеин, норфлоксацин, 
пропафенон, пропранолол, тиклопидин, 
фамотидин, циметидин, экстракт эхинацеи

2C9 Амиодарон, миконазол, 
оксандролон, флуконазол

Вориконазол, зафирлукаст, капецитабин, 
ко-тримоксазол (сульфаметоксазол + 
триметоприм), метронидазол, сульфинпи-
разон, тигециклин, флувастатин, флувокса-
мин, этравирин

2C19
Флуконазол, 
флувоксамин, 
тиклопидин

Флуоксетин, моклобемид, 
омепразол, омепразол, 
вориконазол

Армодафинил, карбамазепин, циметидин, 
этинилэстрадиол, этравирин, соматотропин, 
фелбрамат, кетоконазол

2D6 Бупропион, пароксетин, 
флуоксетин, хинидин

Дулоксетин, тербинафин, 
цинакалцет

Амиодарон, вемурафениб, верапамил, 
гефитиниб, гидралазин, гидроксихлорохин, 
десвенлафаксин, дилтиазем, дифен-
гидрамин, иматиниб, метадон, оральные 
контрацептивы, пропафенон, ранитидин, 
ритонавир, сертралин, телитромицин, 
фебуксостат, целекоксиб, циметидин, 
экстракт эхинацеи, эсциталопрам

3A4

Вориконазол, грейпфруто-
вый сок (высокой концен-
трации), итраконазол, 
кетоконазол, кларит-
ромицин, лопинавир, 
нефазодон, позаконазол, 
ритонавир, ритонавир, 
саквинавир, телапревир, 
телитромицин

Апрепитант, верапамил, 
грейпфрутовый сок 
(обычной концентрации), 
дарунавир, дилтиазем, 
иматиниб, ритонавир, 
флуконазол, фосампрена-
вир, ципрофлоксацин, 
эритромицин

Алпразолам, амиодарон, амлодипин, 
аторвастатин, бикалутамид, зилеутон, 
изониазид, нилотиниб, оральные 
контрацептивы, ранитидин, ранолазин, 
тикагрелор, типранавир, флувоксамин, 
флуоксетин, циклоспорин, цилостазол, 
циметидин, экстракт желтокорня 
канадского, экстракт лисьтев гинкго билоба
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в ядро клетки и воздействует на регуляторную область 
гена, что приводит к повышению экспрессии гена, 
кодирующего изофермент цитохрома P450.

Существуют механизмы индукции, не связанные 
с воздействием на специфические рецепторы. Напри-
мер, индукция CYP2E1 связана с посттранскрипцион-
ной стабилизацией молекул данного изофермента [59].

Индукторы принято классифицировать по степе-
ни индуцирования in vivo ЛС-субстратов на сильные  
(  80% уменьшение AUC), умеренные (50–80% умень-
шение AUC) и слабые (20–50% уменьшение AUC) 
[56]. Типичные индукторы представлены в табл. 4.

Для развития межлекарственного взаимодействия 
между ЛС-индуктором изофермента цитохрома P450 
и ЛС-субстратом данного изофермента, как правило, 
требуется несколько дней, так как механизм индукции 
большинства изоферментов цитохрома P450 включает 
в себя индукцию транскрипции гена, кодирующего 
изофермент, и последующий синтез изофермента.

Правовой статус проведения исследований 
влияния лекарственных средств на ферменты 

биотрансформации

Важнейшим этапом оценки безопасности как 
новых, так и уже зарегистрированных ЛС, является 
всесторонняя оценка возможных МВ [60]. В связи с 
демографическим старением населения, увеличением 

количества как доступных, так и применяемых у па-
циента ЛС, увеличением применения безрецептурных 
препаратов увеличивается риск развития МВ.

В США регламентировано проведение исследо-
ваний, направленных на выявление потенциальных 
МВ между новым ЛС и зарегистрированными ЛС, а 
также на разработку мер по снижению риска таких 
МВ (коррекция дозы, дополнительный терапевтиче-
ский мониторинг и др.) [54]. При этом обычно перед 
проведением исследований in vivo с целью скрининга 
проводятся исследования in vitro, позволяющие опре-
делить целесообразность проведения исследований 
in vivo. FDA рекомендует включать в инструкции по 
медицинскому применению препаратов информа-
цию о возможном ингибирующем и индуцирующем 
влиянии на ферменты биотрансформации в раздел 
инструкции с описанием фармакокинетики.

В странах Европейского союза также регламенти-
ровано проведение фармакокинетических исследова-
ний ЛС, направленных на оценку влияния изучаемого 
препарата на другие ЛС, и наоборот, влияния суще-
ствующих ЛС на эффекты изучаемого ЛС [61]. Резуль-
таты исследований МВ могут быть использованы для 
прогнозирования взаимодействий с другими ЛС на 
основании выявленных механизмов взаимодействия.

В Российской Федерации разработаны рекомен-
дации для фармацевтических компаний по изучению 
биотрансформации и транспортёров новых лекар-
ственных средств [62], в которых проведение фарма-
кокинетических исследований рекомендовано для 
ЛС, которые могут часто применяться в комбинации 
с другими препаратами.

Прогнозирование влияния лекарственных 
средств на изоферменты цитохрома P450 

in vivo

Изучение потенциальных МВ нового ЛС включает 
в себя проведение исследований влияния нового ЛС на 
фармакокинетику маркерных субстратов изофермен-
тов цитохрома P450, экстраполяцию результатов таких 
исследований на другие ЛС-субстраты изоферментов 

-
Ritter J.

Таблица 4

Индукторы основных изоферментов цитохрома P450 [56]

Изофермент 
цитохрома P450

Сильные 
индукторы

Умеренные 
индукторы

Слабые 
индукторы

1A2 Монтелукаст, табачный дым, 
фенитоин

Морицизин, омепразол, 
фенобарбитал

2C9 Карбамазепин, рифампицин Апрепитант, бозентан, фенобар-
битал, экстракт зверобоя

2C19 Рифампицин Артемизинин

2D6 Индукторы не выявлены Индукторы не выявлены Индукторы не выявлены

3A4
Авасимиб, карбамазепин, 
рифампицин, фенитоин, 
экстракт зверобоя

Бозентан, модафинил, 
нафциллин, этравирин, 
эфавиренз

Апрепитант, армодафинил, 
пиоглитазон, преднизолон, 
рефинамид, экстракт эхинацеи
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и, в некоторых случаях, изучение специфических ком-
бинаций ЛС для возможности разработки специфиче-
ских рекомендаций по совместному применению ЛС 
[50]. Маркерными субстратами называются вещества, 
которые метаболизируются преимущественно одним 
изоферментом цитохрома P450. Целью проведения 
исследований влияния ЛС на маркерные субстраты 
изоферментов цитохрома P450 является определение 
наличия или отсутствия влияния на изоферменты ци-
тохрома P450, а также величины подобного влияния, 
поэтому ЛС, проявляющие индуктивные/ингибиру-
ющие свойства, желательно классифицировать на 
сильные/умеренные/слабые.

Следует отметить, что в табл. 5 перечислены не 
все субстраты, которые могут быть использованы 
для оценки влияния нового ЛС на активность изо-
ферментов цитохрома P450 in vivo. Для некоторых 
изоферментов цитохрома P450 разработаны методы 
оценки активности, не требующие введения ксено-
биотиков. Например, в Рекомендациях для фармацев-
тических компаний по изучению биотрансформации 
и транспортеров новых лекарственных средств (РФ) 
для оценки активности CYP3A4 in vivo предлагается 
использовать соотношение эндогенного кортизола и 
одного из его метаболитов 6 -гидроксикортизола (6-

-ГК), который образуется исключительно под дей-
ствием CYP3A4 [62] (рис. 4). В исследовании Shin K-H 
и соавт. (2013) [63] было продемонстрировано, что 
динамика эндогенных метаболических маркеров ак-
тивности CYP3A4, в том числе соотношение 6- -ГК/
кортизол в моче, коррелирует с динамикой клиренса 
мидазолама при индукции и ингибировании CYP3A4 
у здоровых добровольцев, поэтому соотношение  

6- -ГК/кортизол в моче может быть использовано 
для оценки активности CYP3A4 in vivo.

Для оценки активности CYP2C9 может быть 
использован лозартановый тест, в основе которого 
лежит определение концентрации лозартана и его 
активного метаболита E-3174, который образуется 
преимущественно под действием CYP2C9 [64]. По 
данным исследований, проведённых in vitro, E-3174 

Таблица 5 

Примеры чувствительных субстратов основных изоферментов цитохрома P450 и субстратов с узким терапевтическим 
диапазоном (по Руководству по проведению исследований межлекарственных взаимодействий (FDA) [54])

Изофермент 
цитохрома P450

Чувствительный субстрат1 Субстраты с узким терапевтическим диапазоном

1A2 Алосетрон, дулоксетин, кофеин, мелатонин, 
рамелтеон, такрин, тизанидин

Теофиллин, тизанидин

2C9 Целекоксиб Варфарин, фенитоин

2C19 S-мефенитоин, клобазам, лансопразол, омепразол S-мефенитоин

2D6
Атомоксетин, венлафаксин, дезипрамин, 
декстрометорфан, метопролол, небиволол, 
перфеназин, толтеродин

Пимозид, тиоридазин

3A4

Алфентанил, апрепитант, будесонид, буспирон, 
варденафил, дазатиниб, дарифенацин, дарунавир, 
дронедарон, индинавир, кветиапин, кониваптан, 
ловастатин, лопинавир, лурасидон, маравирок, 
мидазолам, нисолдипин, саквинавир, силденафил, 
симвастатин, сиролимус, тикагрелор, типранавир, 
толваптан, триазолам, фелодипин, флутиказон, 
эверолимус, элетриптан, эплеренон

Алфентанил, астемизол, дигидроэрготамин, 
пимозид, сиролимус, такролимус, 
терфенадин, фентанил, хинидин, цизаприд, 
циклоспорин, эрготамин

Примечание: 1Чувствительным называют субстрат, значения AUC которого более чем в 5 раз возрастают при совместном применении  
с ингибитором изоферментов цитохрома P450 субстрат
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образуется также под действием CYP3A4 [65, 66], од-
нако в исследованиях in vivo, при применении лозар-
тана в терапевтических дозах, существенного вклада 
CYP3A4 в метаболизм лозартана не было выявлено 
[67]. Преимущественный вклад CYP2C9 в метаболизм 
лозартана косвенно подтверждается уменьшением 
AUCE-3174 при совместном применении лозартана 
с умеренным ингибитором CYP2C9 флуконазолом 
и отсутствием изменений AUC E-3174 при совмест-

ном применении лозартана с сильным ингибитором 
CYP3A4 итраконазолом [41]. Во многих исследованиях 
лозартан безопасно применялся в качестве маркер-
ного субстрата для фенотипирования активности 
CYP2C9 [68-70]. Относительная клиническая безо-
пасность лозартана и надёжность лозартанового теста 
позволяют применять данный тест при проведении 
клинических исследований влияния новых ЛС на 
активность CYP2C9 in vivo.
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Резюме. Актуальность. Эффективность и безопасность фармакотерапии зависит от многих факторов, большая роль отведена 
особенностям работы семейства цитохрома Р 450 и транспортным белкам. Материалы и методы. Мы изучили особенности носи-
тельства некоторых полиморфизмов цитохрома Р450, транспортных белков SLCO1B1 и гликопротеина Р у здоровых добровольцев 
в нанайской этнической группе, проживающих в России и сравнили с носительством SNP в русской популяции по данным лите-
ратуры. Результаты. После проведенного ПЦР анализа у 70 добровольцев из нанайской этнической группы, для полиморфизма 
CYP2C9*2 (C430T) мы выявили носительство генотипа СС у 70 человек, для полиморфизма CYP2C9*3 (А1075С) генотип АА был у 62, 
АС у 8 человек. Для полиморфизма CYP2C19*2 (G681A) генотип GG был у 39, GA у 28 человек, для полиморфизма CYP2C19*3 (G636A) 
генотип GG был у 58, GA у 12 человек, для полиморфизма CYP2C19*17 (C806T) генотип СС был у 67, СТ у 3 человек. Для полиморфизма 
CYP2D6*4 (G1846A) генотип GG был у 68, GA у 2 человек. Для полиморфизма ABCB1 (C3435T) генотип СС был у 19, СТ у 39 человек. 
Для полиморфизма SLCO1B1*5 (T521C) генотип ТТ был у 41, СТ у 25 человек. Распределение генотипов соответствовало закону Хар-
ди-Вайбрерга для всех полиморфизмов, кроме CYP2C9*2. Также были различия в частоте аллелей между нанайцами и русскими 
для некоторых полиморфизмов. Выводы. В нанайской популяции встречаются полиморфизмы, которые связаны с нарушением 
эффективности и безопасности фармакотерапии. Изучение этнических различий может повлиять на выбор приоритетности при 
внедрении фармакогенетических тестов в клиническую практику в разных регионах России. 

Ключевые слова: фармакогенетика, цитохромы, этнический, азиаты, европейцы, полиморфизм, SNP

Comparison of CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, ABCB1, SLCO1B1 gene polymorphism frequency in Russian and Nanai populations
Shuev G.N.1, Sychev D.A.1, Suleymanov S.Sh.2, Ryzhikova K.A.3, Mirzaev K.B.3, Grishina E.A.3,  
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Abstract. Introduction. The efficiency and safety of a drug therapy depends on the peculiarities of functioning of P450 cytochrome group 
and transporting proteins a lot. Materials and methods. We have studied the peculiarities of some P450 cytochrome polymorphisms’, SLCO1B1 
transporting proteins’ and P-glycoproteins carriage of the healthy volunteers in Nanai ethnic group, living in Russia and compared them to the 
carriage of SNP in Russian population according to the literary data. Results. After performing the real-time polymerase chain reaction on the 
samples of 70 healthy volunteers from Nanai ethnic group for the CYP2C9*2 (C430T) polymorphism we have determined 70 CC-genotype carriers, 
for the CYP2C9*3 (А1075С) polymorphism – 62 AA-genotype carriers, AC-genotype – 8 carriers. For the CYP2C19*2 (G681A) polymorphism we 
have determined 39 GG-genotype carriers, GA-genotype – 28 carriers, for the CYP2C19*3 (G636A) polymorphism – 58 GG-genotype carriers, 
GA-genotype – 12 carriers, for the CYP2C19*17 (C806T) polymorphism – CC-genotype – 67 carriers, CT-genotype – 3 carriers. For the CYP2D6*4 
(G1846A) polymorphism – GG-genotype – 68 carriers, GA-genotype – 2 carriers. For the ABCB1 (C3435T) polymorphism – CC-genotype – 19 
carriers, CT-genotype – 39 carriers. For the SLCO1B1*5 (T521C) polymorphism – TT-genotype – 41 carrier, CT-genotype – 25 carriers. The 
distribution of the genotypes fitted the Hardy-Weinberg equilibrium for all the polymorphisms except the CYP2C9*2. There were also significant 
differences in allele frequencies for some polymorphisms between the Nanai’s and the Russians. Conclusions. In Nanai population there are 
polymorphisms, connected with the decrease of safety and efficiency of drug therapy. Studying the ethnic differences might influence the 
determination of the priority in the introduction of the pharmacogenetic test in clinical practice in different regions of Russia.
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Введение

Эффективность и безопасность фармакотерапии 
зависит от особенностей всасывания, метаболизма и 
выведения лекарственных препаратов. Метаболизм 
лекарственных препаратов в большой степени обе-
спечивается работой группы ферментов цитохрома 
Р450. А наиболее известными агентами, определяю-
щими всасывание и клиренс лекарственных препара-
тов, являются транспортеры растворенных веществ 
и Р-гликопротеин [1]. Ферменты группы цитохрома 
Р450 не однородны по своей функции, например, 
выделяют CYP3A4, CYP2C9, CYP2E1 и другие. Ана-
логичная ситуация и с транспортерами растворённых 
веществ и с Р-гликопротеином [1]. Однако ещё боль-
шее разнообразие в индивидуальные особенности 
фармакокинетики вносят генетические особенности 
организма. Изучением таких особенностей занимается 
фармакогенетика. Данные, полученные с использо-
ванием фармакогенетических тестов, могут помочь 
в улучшении качества фармакотерапии [2]. Сегодня 
активно изучают влияние однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP) разных семейств цитохрома Р450 
и белков-транспортеров лекарственных средств на 
безопасность и эффективность фармакотерапии, раз-
рабатывают клинические рекомендации по внедрению 
таких тестов в клиническую практику [3]. Кроме этого 
известны расовые, этнические и географические разли-
чия в частоте встречаемости разных полиморфизмов в 
мире [4]. В нашем исследовании мы определили часто-
ту CYP2C9*2 (C430T), CYP2C9*3 (А1075С), CYP2C19*2 
(G681A), CYP2C19*3 (G636A), CYP2C19*17 (C806T), 
CYP2D6*4 (G1846A), ABCB1 (C3435T), SLCO1B1*5 
(T521C) в нанайской этнической группе, что может 
помочь в определении приоритетности при внедрении 
фармакогенетического тестирования в клиническую 
практику в разных регионах России, а так же выявляет 
особенности распространённости генетических пре-
дикторов повышенной расово-этнической чувстви-
тельности к лекарственным препаратам.

Материалы и методы

Изучаемая популяция. В исследование включили 70 
здоровых добровольцев (14 мужчин (20%), 56 женщин 
(80%)), средний возраст 43,5 года (от 22 до 70 лет) 
из этнической группы нанайцев, проживающих на 
территории Хабаровского края, Дальневосточного 
округа Российской Федерации. Все добровольцы были 
проинформированы о целях и методах исследования, 
дали своё добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании и на забор генетического 
материала. 

Критерии включения: принадлежность доброволь-
цев к этнической группе нанайцев, что определялось 
путём самоидентификации добровольцев и их роди-
телей [5]. 

Критерии невключения: в исследование не включали 
близких родственников (братьев, сестёр, родителей) 
и потомков разноэтнических браков.

Генотипирование. Для определения полимор-
физмов у добровольцев забрали 5 мл венозной 
крови в вакуумные пробирки с реактивом ЭДТА, 
забор крови осуществляли в декабре 2015 года на 
базе амбулатории краевого ГБУ здравоохранения 
«Троицкая ЦРБ» МЗ Хабаровского края, с. Найхин. 
Образцы в замороженном состоянии доставлены в 
НИЦ ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ, где проводили 
выделение ДНК из лейкоцитов крови с использо-
ванием набора Научно-производственной фирмы 
«Синтол».

Выделенную ДНК изучали на носительство сле-
дующих однонуклеотидных полиморфизмов (SNP): 
CYP2C9*2 (C430T), CYP2C9*3 (А1075С), CYP2C19*2 
(G681A), CYP2C19*3 (G636A), CYP2C19*17 (C806T), 
CYP2D6*4 (G1846A), ABCB1 (C3435T), SLCO1B1*5 
(T521C) методом Real-Time PCR с помощью набора 
Научно-производственной фирмы «Синтол» произ-
водства России, Москва, на амплификаторе Real-
Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA). 
Программа включала предварительную денатурацию 
при 95°С в течение 3 мин, затем 40 циклов: денатура-
ция при 95°C в течение 15 секунд, отжиг при 63°C в 
течение 40 минут. 

Клиническая интерпретация SNP

CYP2C9. Носителей генотипа *1/*1 обозначают 
как «extensive metabolizer». Носителей CYP2C9*2 и 
CYP2C9*3 аллелей в гетерозиготном состоянии (*1/*2, 
*1/*3) обозначали как «intermediate metabolizer», но-
сителей сразу двух таких аллелей (*1/*2 совместно с 
*1/*3) и носителей этих аллелей в гомозиготном (*2/*2, 
*3/*3) состояниях, считают «poor metabolizers» [6].

CYP2C19. Носители генотипа *1/*1 обознача-
ются как «extensive metabolizer», носители двух 
аллелей CYP2C19*2 или CYP2C19*3 (*2/*2, *1/*2 
совместно с *1/*3, *3/*3) обозначаются как «poor 
metabolizers», носители одной аллели CYP2C19*2 
или CYP2C19*3 или при совместном носительстве 
одной аллели CYP2C19*17 и одной аллели CYP2C19*2 
(*1/*2, *1/*3, *1/*2 совместно с *1/*17) обозначаются 
как «intermediate metabolizers». Носители аллелей 
CYP2C19*17 в гомозиготном и гетерозиготном состо-
яниях (*1/*17, *17/*17) обозначаются как «ultrarapid 
metabolizer» [7].

CYP2D6. Носители генотипа (*1/*1, *1/*4) обо-
значаются как «extensive metabolizer». Носителей 
CYP2D6*4 аллели в гомозиготном состоянии (*4/*4), 
считают «poor metabolizers» [7].

ABCB1 (C3435T). Носители генотипа CC имеют 
«Normal activity» транспортера. Носительство T алле-
ли ассоциировано с нарушением фармакокинетики 
лекарственных препаратов. [8].
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SLCO1B1. Носители генотипа *1/*1 имеют «normal 
activity» транспортера. Носители SLCO1B1*5 аллели 
в гетерозиготном состоянии (*1/*5) – «intermediate 
activity», гомозиготы (*5/*5) «low activity». [9].

Клиническая характеристика генотипов пред-
ставлена в табл. 1.

Популяция сравнения. В качестве группы сравнения 
выбрали популяцию русских, т.к. это самая крупная 
этническая группа в России. Набор популяции про-
водили по литературным данным, отдавая предпо-
чтение исследованиям на здоровых добровольцах. 
Поиск литературы проводили в поисковой системе 
«pubmed» и на сайте e-library. При отсутствии групп 
здоровых добровольцев, подбирали исследования с 
максимальным числом пациентов. В исследование 
включали группы с нормальным распределением 
генотипов в равновесии Харди-Вайнберга.

Статистический анализ. Был проведён тест Хар-
ди-Вайнберга для подтверждения независимого рас-
пределения аллелей в изучаемых полиморфизмах, с 
использованием авторского калькулятора [Michael H. 
Court (2005-2008)].

Точный тест Фишера использовали для оценки 
различий частот мутантных аллелей между нанайской 
и русской этническими группами. Статистические 
данные обрабатывались в программе INSTAT. Для 
всех тестов Р < 0,05 считали статистически значимым.

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ протокол 
№12 от 08 декабря 2015 г.

Результаты

У 70 здоровых добровольцев из нанайской этни-
ческой группы, определили полиморфизмы генов 
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, ABCB1, SLCO1B1. 

Для гена CYP2C9 мы обнаружили 0% частоту T 
аллели полиморфизма CYP2C9*2 (C430T) и рассчи-
тать хи-квадрат по Харди-Вайнбергу было невозмож-
но, 5,7% частоту С аллели полиморфизма CYP2C9*3 
(А1075С).

Для гена CYP2C19, 24,3% частоту A аллели поли-
морфизма CYP2C19*2 (G681A), 8,6% частоту A аллели 
полиморфизма CYP2C19*3 (G636A), 2,1% частоту T 
аллели полиморфизма CYP2C19*17 (C806T).

Для гена CYP2D6 1,4% частоту A аллели полимор-
физма CYP2D6*4 (G1846A).

 Для гена ABCB1 частота Т аллели полиморфизма 
ABCB1 (C3435T) была 45%. Частота С аллели поли-
морфизма SLCO1B1*5 (T521C) была 23,6%. Частота 
генотипов во всех полиморфизмах соответствовала 
распределению по закону Харди-Вайнбергу. Резуль-
таты представлены в табл. 2.

Мы сравнили частоту аллелей в нанайской этниче-
ской группе с частотой аллелей в русской этнической 
группе, результаты представлены в табл. 3.

Достоверных различий в частоте полиморфизмов, 
CYP2C9*3, ABCB1, SLCO1B1*5, между нанайцами и 
русскими мы не обнаружили. Однако полиморфиз-
мы гена CYP2C19 встречались с достоверно разной 
частотой у русских и нанайцев, а именно полимор-
физм CYP2C19*2 чаще встречался у нанайцев чем у 
русских – 24,3% vs 12,3% соответственно (P = 0,0002), 
полиморфизм CYP2C19*3 также чаще встречался у 
нанайцев 8,6% чем у русских 0,3% (P < 0,0001), а поли-
морфизм CYP2C19*17 наоборот у нанайцев встречался 
реже 2,1% чем у русских 27,3% (P < 0,0001). Кроме 
того полиморфизм CYP2D6*4 у нанайцев встречался 
достоверно реже, чем у русских – 1,4% vs 17,4% табл. 3.

Мы составили функциональную характеристику 
активности цитохромов для нанайской и русской 
популяции для CYP2C9 [6], CYP2C19 [7], и CYP2D6 
[7] табл. 4.

Обсуждение

В России проживают множество различных корен-
ных этнических групп. Актуальным является изучение 
носительства мутантных аллелей в разных популяциях, 
для оптимизации внедрения фармакогенетического 
тестирования в клиническую практику в разных ре-
гионах России.

Сегодня есть данные о наличии полиморфиз-
мов в популяции якутов. Известно, что частота 
CYP2C19*2 составляет 18,1%, CYP2C19*3 состав-
ляет 3,1%, CYP2C9*2 составляет 5,1%, CYP2C9*3 
составляет 6,7%, SLCO1B1*5 составляет 14%, VKOC1 
(G1639A) составляет 83,2% [10-12]. У татар и башкир, 

Таблица 1

Присвоение вероятных фенотипов на основе генотипов

Ph
Цитохромы Транспортеры

CYP2C9 [6] CYP2C19 [7] CYP2D6 [7] SLCO1B1 [9]

EM *1/*1 *1/*1 *1/*1, *1/*4 –

IM *1/*2, *1/*3

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

совместно  
с *1/*17

м –

PM

*1/*2 
совместно 

с *1/*3, 
*2/*2, *3/*3

*2/*2, *1/*2 
совместно  

с *1/*3, 
*3/*3

*4/*4 –

UM – *1/*17, 
*17/*17 м –

NA – – – *1/*1

IA – – – *1/*5

LA – – – *5/*5

Примечание: Ph – phenotypes, фенотипы; EM – extensive 
metabolizer; IM – intermediate metabolizers; PM – poor metabolizers; 
UM – ultrarapid metabolizer; NA – normal activity; IA – intermediate 
activity; LA – low activity
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Таблица 2

Результаты генотипирования нанайской этнической группы по полиморфизмам  
CYP2C9*2 (C430T), CYP2C9*3 (А1075С), CYP2C19*2 (G681A), CYP2C19*3 (G636A),  
CYP2C19*17 (C806T), CYP2D6*4 (G1846A), ABCB1 (C3435T), SLCO1B1*5 (T521C)

полиморфизм
CYP2C9*2

(C430T) 
rs1799853

CYP2C9*3
(А1075С) 
rs1057910

CYP2C19*2
(681G>A) 
rs4244285

CYP2C19*3
(636 G>A) 

rs4986893 or 
rs57081121

CYP2C19*17
(C-806T) 

rs12248560

CYP2D6*4
(G1846A) 
rs3892097

ABCB1
(C3435T) 
rs1045642

SLCO1B1*5
(T521C) 

rs4149056

всего субъектов  
(N)/всего  

аллелей (n)
70/140 70/140 70/140 70/140 70/140 70/140 70/140 70/140

*1/*1 (N (%)) 70 (100) 62
(88,6)

39
(55,7)

58
(82,9)

67
(95,7)

68
(97,1)

19
(27,1)

41
(58,6)

*1/*X (N (%)) 0 (0) 8
(11,4)

28
(40,0)

12
(17,1)

3
(4,3)

2
(2,9)

39
(55,7)

25
(35,7)

*X/*X (N (%)) 0 (0) 0
(0)

3
(4,3)

0
(0)

0
(0)

0
(0)

12
(17,1)

4
(5,7)

*1 (n (%)) 140 (100) 132
(94,3)

106
(75,7)

128
(91,4)

137
(97,9)

138
(98,6)

77
(55)

107
(76,4)

*X (n (%)) 0 (0) 8
(5,7)

34
(24,3)

12
(8,6)

3
(2,1)

2
(1,4)

63
(45)

33
(23,6)

Хи-квадрат по
Харди-Вайнбергу – 0,26 0,54 0,62 0,03 0,01 1,1 0,005

P – 0,6 0,46 0,43 0,85 0,9 0,29 0,9

Примечание: *1 – частая аллель, ассоциирована с не измененной работой цитохрома/транспортера; *Х – мутантная аллель, ассоциирована 
с измененной работой цитохрома/транспортера; *1/*1 – «дикий» генотип; *1/*Х – генотип гетерозиготы; *Х/*Х – генотип гомозиготы по 
мутантной аллели; N – количество обследованных субъектов; n – количество аллелей; (%) – процент от общего количества обследованных 
субъектов или от общего количества аллелей; различия достоверны при P > 0,05

Таблица 3

Сравнение частот аллелей изучаемых SNP между нанайцами и русскими

SNP
 (N)/(n) *Х (n (%))

p-value+ OR 95% CI
нанайцы русские нанайцы русские

CYP2C9*3 70/140 642/1284 
[27, 28] 8 (5,7) 74 (5,8) 1,0 0,99 0,47-2,10

CYP2C19*2 70/140 642/1284
[27, 28] 34 (24,3) 158 (12,3) 0,0002 2,29 1,50-3,48

CYP2C19*3 70/140 290/580
[27] 12 (8,6) 2 (0,3) <0,0001 27,1 5,98-122,59

CYP2C19*17 70/140 971/1942
[29] 3 (2,1) 531 (27,3) <0,0001 0,06 0,02-0,18

CYP2D6*4 70/140 642/1284
[27, 28] 2 (1,4) 224 (17,4) <0,0001 0,07 0,02-0,28

ABCB1 70/140 290/580
[27] 63 (45) 315 (54,3) 0,059 0,69 0,48-0,99

SLCO1B1*5 70/140 1071/2142
[11, 12] 33 (23,6) 466 (21,8) 0,69 1,11 0,74-1,66

Примечание: N – количество обследованных субъектов; *Х – мутантная аллель; n – количество аллелей; (%) – процент от общего количе-
ства аллелей; + – сравнение частоты аллелей нанайцы vs русские проводили с использованием точного критерия Фишера, достоверными 
считали различия при р < 0,05; OR – odds ratio; 95% CI – 95% confidence interval



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 2, 2016 ã. 16

ÔÀÐÌÀÊÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

частота CYP2C9*2 составляет 5,1% и 6% соответствен-
но, CYP2C9*3 составляет 5,4% и 6,2% [13], частота 
CYP2D6*4 составляет 9,5% и 7,1% [14]. У ненцев часто-
та CYP2D6*4 составляет 7,3% [15]. В этнической группе 
бурятов CYP2C9*2 составляет 2,3% CYP2C9*3 – 1,7%, 
CYP2C19*2 составляет 21%, CYP2C19*3 – 6,8% [16].

В нашем исследовании мы определили частоты 
некоторых полиморфизмов генов CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, ABCB1, SLCO1B1 в этнической группе на-
найцев – коренного малочисленного народа Севера 
Российской Федерации, которые проживают на тер-
риториях омываемых реками Амур и Уссури [17]. И 
сопоставили с частотой аллелей изученных полимор-
физмов в русской этнической группе.

Этническую принадлежность определяли путём 
самоидентификации субъекта и их родителей – дан-
ный метод продемонстрировал соответствие между 
самоидентификацией субъекта и определением ми-
кросателитных маркёров этнической принадлежности 
на 99,86% [5].

CYP2C9. Полиморфизм CYP2C9*2 в данной вы-
борке не встречался и хи-квадрат по Харди-Вайбергу 
рассчитать не удалось. В русской популяции этот 
полиморфизм встречается с частотой в 11%. Частота 
полиморфизма CYP2C9*3 в нанайской популяции 
была 5,7%, против 5,8% в русской, различия были 
не достоверны (P = 1,0) таблица 3. Были выявлены 
различия в фенотипах гена CYP2C9 – в нанайской 
популяции достоверно реже встречаются медленные 
метаболизаторы (IM+PM) в 2,7 раза, чем в русской по-
пуляции (P = 0,0003, OR = 0,28, 95%CI 0,1-0,6) табл. 4. 
Особенности этнических различий в частоте этих 
полиморфизмов представлены в литературе таким 
образом – у европейцев 12,1%-14,7% и 6,2%-8,4%, у 
азиатов 0,6%-7,3% и 3,4%-11,7% соответственно [18].

На сегодняшний день есть рекомендации про-
фессиональных сообществ Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium (CPIC) и Dutch 
Pharmacogenetics Working Group (DPWG) по фарма-
когенетическому тестированию по гену CYP2C9 для 
персонализации терапии антикоагулянтами, гипог-
ликемическими и другими лекарственными препа-
ратами [20]. 

CYP2C19. По полученным данным частота по-
лиморфизмов CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17 
в нанайской этнической группе (24,3%, 8,6%, 2,1% 
соответственно) достоверно отличается от частоты в 
русской этнической группе. Полиморфизмы, ассо-
циированные с медленной активностью CYP2C19*2 
и CYP2C19*3 у нанайцев встречались чаще в 1,9 
(P=0,0002) и 28,6 (P<0,0001) раз соответственно, а 
полиморфизм CYP2C19*17, ассоциированный с уско-
ренным метаболизмом, встречался в 12,9 (P < 0,0001) 
раз реже в изучаемой популяции табл. 3. Более того в 
нанайской группе чаще встречаются медленные фено-
типы (IM+PM) в 2,1 раз (P < 0,0001, OR = 3,7, 95% CI 
2,3-6,1), а быстрый фенотип (UM) в нанайской группе 
встречается в 28,4 раз реже (P < 0,0001, OR = 0,02, 95% 
CI 2,3-6,1) табл. 4. Известны этнические различия 
в частоте полиморфизмов, например у европейцев 
частота CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17 состав-
ляет 13,3-16,2%, 0,1-0,6%, 20,1-42%, а у азиатов 18,5-
30,3%, 0,5-6,9%, 0,96-13,7% соответственно [20]. На 
сегодняшний день есть рекомендации CPIC и DPWG 
по фармакогенетическому тестированию по гену 
CYP2C19 для персонализации терапии клопидогре-
лем, антидепрессантами, ингибиторами протоновой 
помпы и другими лекарственными препаратами [21].

CYP2D6. Мы изучали полиморфизм CYP2D6*4, в 
нанайской популяции он встречался в 12,2 раз реже, 
чем русской (P < 0,0001) таблица 3. Однако различий 
фенотипов между нанайцами и русскими мы не обна-
ружили (P = 0,15, OR = 0,19, 95% CI 0,01-3,1) табл. 4.

Известны этнические различия в частоте поли-
морфизма, например у европейцев частота CYP2D6*4, 
составляет 18,5%-26,3%, а у азиатов 0,42%-7,7% [22].

На сегодняшний день есть рекомендации CPIC 
и DPWG и Canadian Pharmacogenomics Network for 
Drug Safety (CPNDS) по фармакогенетическому те-
стированию по гену CYP2D6 для персонализации 
терапии тамоксифеном, наркотическими анальгети-
ками, антипсихотиками и другими лекарственными 
препаратами [23]. 

ABCB1 (С3435Т). В нашем исследовании частота Т 
аллели встречалась у нанайцев в 45% и не отличалась 
от частоты в русской популяции (Р = 0,059), табл. 3. По 

Таблица 4

Фенотипы цитохромов в нанайской и русской этнических группах

Ph
CYP2С9 [6] CYP2C19 [7] CYP2D6 [7]

Nanai Russian [27, 28] Nanai Russian [29] Nanai Russian [27, 28]

EM 62 (88,6%) 440 (68,5%) 28 (40%) 317 (32,6%) 70 (100%) 619 (96,4%)

IM 8 (11,4%) 185 (28,8) 36 (51,4%) 251 (25,8%) – –

PM 0 (0%) 17 (2,6%) 5 (7,1%) 17 (1,8%) 0 (0%) 23 (3,6%)

UM – – 1 (1,4%) 386 (39,8%) – –

Всего: 70 (100%) 642 (100%) 70 (100%) 971 (100%) 70 (100%) 642 (100%)
Примечание: N – количество обследованных субъектов; (%) – процент от общего количества обследованных субъектов; EM – extensive 
metabolizer; IM – intermediate metabolizers; PM – poor metabolizers; UM – ultrarapid metabolizer
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литературным данным частота Т аллели у европейцев 
и азиатов примерно равна и составляет около 50% для 
обеих популяций [24]. В настоящее время не представ-
лено клинических рекомендаций профессиональных 
сообществ CPIC, EMA или DPWG по использованию 
полиморфизма ABCB1 (C3435T) для персонализации 
терапии пациентам, однако есть работы о влиянии 
этого SNP на фармакокинетику клопидогреля [8].

SLCO1B1. Мы смотрели частоту SLCO1B1*5 у 
нанайцев она была 23,6% против 21,8% у русских 
(P = 0,69) табл. 3.

Известны этнические различия в частоте поли-
морфизма, например в Европе частота SLCO1B1*5 
составляет 14%–23%, а в Азии менее 10% [25]

На сегодняшний день есть рекомендации CPIC по 
фармакогенетическому тестированию SLCO1B1 для 
персонализации терапии статинами [26].

Ограничения исследования

В нашей работе мы сравнивали частоту по-
лиморфизмов CYP2C9*2 (C430T), CYP2C9*3 
(А1075С), CYP2C19*2 (G681A), CYP2C19*3 (G636A), 
CYP2C19*17 (C806T), CYP2D6*4 (G1846A), ABCB1 
(C3435T), SLCO1B1*5 (T521C) в нанайской и русской 
этнических группах. По полиморфизму CYP2C9*2 
(C430T), невозможно было рассчитать соответствие 
закону Харди-Вайнберга, поэтому мы не сравни-
вали частоту мутантной аллели между русскими и 
нанайцами для этого полиморфизма. Нанайская 
группа состояла из здоровых добровольцев, прожи-
вающих на территории, исторически занимаемой 
этой этнической группой. Группой сравнения мы 
выбрали русскую этническую группу, т.к. это самый 
многочисленный этнос в Российской Федерации, 
данные о частоте изучаемых полиморфизмов искали 
в литературе, и нашли два исследования на русских 
добровольцах, в первом были исследованы поли-
морфизмы CYP2C9*2 (C430T), CYP2C9*3 (А1075С), 
CYP2C19*2 (G681A), CYP2C19*3 (G636A), CYP2D6*4 
(G1846A), ABCB1 (C3435T) [27], во втором CYP2C9*2 
(C430T), CYP2C9*3 (А1075С), CYP2C19*2 (G681A), 
CYP2D6*4 (G1846A) [28], мы объединили данные о 
носительстве полиморфизмов у русских, однако в 
обеих работах не было информации о CYP2C19*17 
(C806T) и SLCO1B1*5 (T521C) и мы не нашли пу-
бликации с изучением этих SNP среди русских до-
бровольцев, поэтому взяли данные с максимальным 
количеством пациентов с той или иной нозологией, 
где не было отклонений от распределения в законе 
Харди-Вайнберга. По полиморфизму CYP2C19*17 
(C806T) в исследование были включены русские 
пациенты с язвенной болезнью желудка хи-квадрат 
по Харди-Вайнбергу был 1,12 P = 0,29 [29], по поли-
морфизму SLCO1B1*5 (T521C) пациенты с гиперли-
пидемиями хи-квадрат по Харди-Вайнбергу был 2,8 
P = 0,09 [11, 12].

Выводы

Мы обнаружили наличие полиморфизмов 
CYP2C9*3 (А1075С), CYP2C19*2 (G681A), CYP2C19*3 
(G636A), CYP2C19*17 (C806T), CYP2D6*4 (G1846A), 
ABCB1 (C3435T), SLCO1B1*5 (T521C) в нанайской 
этнической группе. У пациентов с носительством 
этих полиморфизмов требуется более чуткий подход 
при назначении лекарственных препаратов с серьез-
ными нежелательными реакциями. Кроме того есть 
достоверные различия в носительстве некоторых 
полиморфизмов между нанайцами и русскими. Эти 
данные могут повлиять на выбор приоритетности для 
внедрения фармакогенетических тестов в клиническую 
практику в разных регионах России.

Требуется изучить распространённость и других 
полиморфизмов в нанайской этнической группе, 
а также оценить частоту полиморфизмов в других 
этнических группах России. 
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Сопоставление активности изофермента цитохрома 
Р450 CYP2C9 у пациентов пожилого и старческого 

возраста и у здоровых добровольцев первого  
периода зрелого возраста

Сычёв Д.А.1, Бордовский С.П.2, Никулин В.Э.2, Польшина Н.И.2, Аникин Г.С.2,  
Данилина К.С.1, Смирнов В.В.2,3, Отделенов В.А.1

1 – ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

2 – ФГБОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, г. Москва
3 – Институт иммунологии ФМБА России, г. Москва

Резюме. Цель. Провести сравнительное сопоставление активности изофермента СYP2C9 у пациентов пожилого и старческого 
возраста и у здоровых добровольцев молодого возраста. Материалы и методы. Клиническое исследование проводилось на базе 
терапевтического отделения Городской клинической больницы №23 им. «Медсантруд». Работа проведена в 2 этапа. На первом этапе 
проводилась оценка активности цитохрома CYP2C9 у пациентов пожилого и старческого возраста. В исследование были включены 
18 пациентов пожилого и старческого возраста, средний возраст которых составил 71,6 ± 9,6 лет. На втором этапе оценивалась 
эффективность и безопасность пробы с лозартаном у здоровых добровольцев первого периода зрелого возраста (18 человек) в 
возрасте 26,3 ± 3,5 лет. Для оценки активности изофермента цитохрома Р450 CYP2C9 использовалось отношение концентрации 
метаболита лозартана E-3174 в моче к концентрации лозартана. Результаты и их обсуждение. Отношение концентраций E-3174 
к лозартану у пациентов пожилого и старческого возраста составило 1,84 ± 0,15. У здоровых добровольцев молодого возраста 
отношение E-3174/лозартан составляет 3,28 ± 0,77. В исследовании in vivo, проведённом на 18 пациентах пожилого и старческого 
возраста и 18 здоровых добровольцах молодого возраста, было продемонстрировано статистически значимое снижение метабо-
лического отношения E-3174/лозартан у пациентов пожилого и старческого возраста, что свидетельствует о сниженной активности 
CYP2C9 в данной возрастной группе, по сравнению со здоровыми добровольцами молодого возраста. Заключение. Проведя сопо-
ставительное сравнение активности изофермента Р450 CYP2C9 у людей пожилого и старческого возраста и у здоровых молодых 
добровольцев, у первых была выявлена тенденцию к снижению активности данного изофермента. 

Ключевые слова: лекарственная терапия, CYP2C9, лозартан, пожилые пациенты, пациенты старческого возраста

Comparative analysis of cytochrome P450 isoform CYP2C9 in elderly and senile patients with that  
in healthy volunteers of the first period of middle age

Sychev D.A.1, Bordovsky S.P.2, Nikulin V.E.2, Polshina N.I.2, Anikin G.S.2, Danilina K.S.1, 
Smirnov V.V.2,3, Otdelenov V.A.1

1 – FSBEI FPE Russian Medical Academy of Continuous Professional
Education of Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow

2 – First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov, Russia, Moscow
3 – NRC Institute of Immunology FMBA of Russia

Abstract. Actuality. Cytochrome P450 enzymes activity tends to decrease with age, which is the reason why drugs’ metabolizing is 
slowed down. Such changes lead to a larger number of adverse side effects. This research is dedicated to evaluating activity changes of 
CYP2C9 isoform, which is involved in metabolism of a lot of significant drugs. Objective. The purpose of this research is to compare CYP2C9 
isoform activity in elderly patients with that in people of the first period of middle age. Materials and methods. The work was carried out 
in 2 phases. The first phase evaluated the activity of cytochrome CYP2C9 in elderly and geriartric patients. The study included 18 elderly 
and senile patients, mean age 71,6 ± 9,6 years. In the second phase we evaluated the efficacy and safety of losartan trials in 18 healthy 
volunteers of the first period of mature age, mean age 26,3 ± 3,5 years. E-3174 (losartan’s metabolite) / losartan concentration in the urine 
ratio was used to evaluate CYP2C9 isoform activity. Results and discussion. According to the study the E-3174/losartan concentration ratio 
in elderly patients was 1,84 ± 0,15. In healthy young volunteers the E-3174/losartan ratio was 3,28 ± 0,77. In young patients the E-3174/
losartan ratio, the concentration of E-3174 and losartan concentration were higher than in elderly and senile patients, which indicates that 
the CYP2C9 activity in that group is lower than that in young volunteers of the first period of middle age. Conclusion. The activity of CYP2C9 
in elderly people has a tendency to decrease.

Keywords: drug therapy, CYP2C9 isoform, losartan, elderly people, senile people

Автор, ответственный за переписку:
Бордовский Сергей Петрович – студент 5 курса ФГБОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова; тел. +7 (967) 269-16-47; e-mail: Arhont7@bk.ru



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 2, 2016 ã. 20

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Введение

В настоящее время наблюдается тенденция уве-
личения доли удельного веса людей пожилого и стар-
ческого возраста в общей численности населения [1]. 
По данным Росстата, за последние 10 лет численность 
населения России старшего трудоспособного возрас-
та возросла на 4 млн человек. В возрастном составе 
населения РФ доля пожилых людей превышала 20% 
и, начиная с 1997 г. по настоящее время, сохраняется 
на уровне 20,7–20,8%. 

У лиц старше 60 лет частота осложнений от при-
ёма лекарственных средств (ЛС) возрастает в 2 раза, 
у 70-летних — в 7 раз по сравнению с пациентами 
молодого возраста [2].

Одной из основных проблем медикаментозной те-
рапии людей пожилого и старческого возраста является 
возраст-опосредованные изменения фармакокинетики 
и фармакодинамики назначаемых ЛС [2]. Возраст 
пациентов является одним из наиболее значимых 
факторов, так как он оказывает значительное влияние 
на функциональные возможности многих органов, в 
частности печени, где происходят основные реакции 
метаболизма ЛС. Таким образом, большое значение 
для безопасности проводимой терапии у пожилых 
имеют исследования изменений лекарственного ме-
таболизма в печени у данной возрастной группы.

Выявлено, что у лиц пожилого и старческого воз-
раста наблюдается замедление биотрансформации ЛС 
вследствие атрофии паренхимы печени, уменьшения 
количества активных гепатоцитов, снижения актив-
ности микросомальных ферментов и извращения 
метаболизма. Экспрессия изоформ цитохрома Р450 
изменяется с возрастом [3]. Печеночный кровоток 
уменьшается почти на 35–45%, по сравнению с ли-
цами молодого и среднего возраста. Таким образом, 
возрастные изменения печени приводят к увеличению 
биодоступности ЛС и повышению их концентрации 
в плазме. С другой стороны, вследствие снижения 
печёночного клиренса изменяется период полувы-
ведения (Т

1/2
) для препаратов как с быстрым, так и с 

медленным метаболизмом [4].
Чтобы оценить лекарственный метаболизм in vivo, 

в настоящее время применяются различные методы, 
такие, как дыхательные тесты, расчёт метаболического 
коэффициента (MRs) и, наиболее часто, изучение 
клиренса (CL) с помощью тестовых препаратов.

CYP2C9 – фермент, который вовлечен в метабо-
лизм важнейших лекарств, таких как варфарин [5], 
некоторые антиконвульсанты [6] и НПВС [7].

На данный момент известны несколько методик 
фенотипирования CYP2C9.

Проба с использованием толбутамида заключается 
в введении 125 мг препарата и отбора проб плазмы 
крови в течение 24 ч после приёма лекарственного 
вещества. Исследование биоматериала проводят с 
помощью метода высокоэффективной жидкостной 

хроматографии с применением методов масс-спек-
трометрии (ВЭЖХ/МС) [8].

В данной методике не учитывается метаболическая 
активность другого изофермента, а именно CYP2C19, 
в отношении толбутамида, что в результате может 
привести к получению неточных данных.

Проба с использованием фенитоина заключается 
в введении 300 мг фенитоина в качестве пробы на 
активность CYP2C9. Фенотипирование CYP2C9 про-
водится путём измерения концентрации фенитоина 
и его метаболита, п-гидроксифенилгидантиона, с 
помощью метода ВЭЖХ/МС [9].

В данной методике, как и в предыдущей, также 
не учитывается метаболическая активность других 
изоферментов, а именно CYP2C19 и CYP3A4, в отно-
шении фенитоина, что в результате может привести 
к получению неточных данных.

Лозартановый тест рекомендован для оценки ак-
тивности CYP2С9 in vivo российскими рекомендаци-
ями для фармацевтических компаний по изучению 
биотрансформации и транспортеров новых лекар-
ственных средств [10].

Тест основан на определении в образцах мочи 
концентраций лозартана и его активного метаболита 
E-3174, который образуется из лозартана преимуще-
ственно под действием CYP2C9.

В метаболизме лозартана участвует другой изофер-
мент CYP3A4, что не учитывается в данной методике 
и может привести к получению неточных данных по 
активности изофермента CYP2C9.

В дальнейших анализах in vitro окислительных про-
цессов с использованием дрожжей и микросомальных 
ферментов печени человека было установлено, что при 
физиологических концентрациях CYP2C9 является 
определяющим ферментом в процессе метаболизма 
лозартана, а CYP3A4 включается в метаболизм только 
при высоких концентрациях препарата [11].

На данный момент, данные по изменению актив-
ности CYP2C9 у людей пожилого и старческого воз-
раста в сравнении с людьми первого периода зрелого 
возраста в литературе отсутствуют. 

Цель данной статьи — провести сравнительное 
сопоставление активности изофермента СYP2C9 у 
пациентов пожилого и старческого возраста и у людей 
первого периода зрелого возраста.

Материалы и методы

Клиническое исследование проводилось на базе 
терапевтического отделения Городской клинической 
больницы № 23 им. «Медсантруд». Дизайн клиниче-
ского исследования: экспериментальное исследование, 
проведенное на двух группах пациентов.

Работа проведена в 2 этапа. На первом этапе про-
водилась оценка активности цитохрома CYP2C9 у 
пациентов пожилого и старческого возраста. В ис-
следование были включены 18 пациентов пожилого и 
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старческого возраста (10 женщин, 8 мужчин), средний 
возраст которых составил 71,6 ± 9,6 лет, соответству-
ющих следующим критериям:

• Критерии включения в исследование:
– пациенты пожилого и старческого возраста;
– подписанное информированное согласие.
• Критерии исключения из исследования:
– приём ингибиторов и/или индукторов CYP2C9;
– носители «медленных» аллельных вариантов 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 (определялись методом по-
лимеразной цепной реакции, полиморфизмом длин 
рестрикционных фрагментов (ПЦР–ПДРФ) после вы-
деления ДНК из лейкоцитов периферической крови);

– острая печёночная (значительное повышение 
печёночных трансаминаз и отношение АСТ/АЛТ  1) 
и/или почечная недостаточность (прогрессирующие 
повышение концентрации сывороточного креатинина 
более 1,5 норм (172 ммоль/л для мужчин, 145 ммоль/л 
для женщин) или прогрессирующие снижение диуреза 
– менее 0,5 мл/кг за 6 ч);

– повышенная чувствительность к препарату или 
его компонентам, а также непереносимость изучае-
мого препарата;

– любое хроническое заболевание, которое может 
помешать проведению исследования (злокачествен-
ные новообразования в течение последних пяти лет, 
алкоголизм, наркомания, неконтролируемый сахар-
ный диабет, хроническая почечная недостаточность, 
выраженная обструкция дыхательных путей); 

– психическое заболевание или недееспособность;
– отсутствие достаточной готовности к сотруд-

ничеству.
На втором этапе оценивалась эффективность и 

безопасность пробы с лозартаном (в дозе 50 мг внутрь) 
у здоровых добровольцев первого периода зрелого 
возраста (18 человек).

Контрольную группу составили 18 практически 
здоровых людей первого периода зрелого возраста (12 
женщин, 6 мужчин) в возрасте 26,3 ± 3,5 лет. Не вклю-
чались лица с любыми хроническими заболеваниями, 
злоупотребляющие алкоголем, беременные, а также с 
наличиями противопоказания к назначению лозартана 
или принимающие постоянно какие-либо препараты. 
Всем добровольцам проведено физикальное обследо-
вание, выполнены рутинные клинико-лабораторные 
тесты (ЭКГ, общий анализ крови, биохимический анализ 
крови, клинический анализ мочи, исследования на ВИЧ, 
вирусы гепатита В и С, реакция Вассермана) по резуль-
татам которых все параметры были в пределах нормы.

Критериями включения в контрольную группу 
были отсутствие в анамнезе аллергических, сердеч-
но-сосудистых, ХНЗЛ и эндокринных заболеваний, 
острые респираторные вирусные инфекции не менее 
чем за 1 мес. до исследования, приём любых ЛС и БАД 
не менее чем за 1 мес. до исследования, любых хрониче-
ских заболеваний и вредных привычек, носители «мед-
ленных» аллельных вариантов CYP2C9*2, CYP2C9*3 

(определялись методом ПЦР ПДРФ после выделения 
ДНК из лейкоцитов периферической крови). 

Все добровольцы подписали информированное 
согласие.

Всего в фармакокинетическое исследование ло-
зартана было включено 12 мужчин и 6 женщин, все 
из этнической группы русских.

Определение концентрации лозартана и Е-3174 
(активного метаболита лозартана) в моче проводилось 
методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии со спектрофотометрическим детектированием 
(ПЦР-ПДРФ). Генотипирование пациентов по аллель-
ным вариантам CYP2C9*2 и CYP2C9*3 проводили 
методом ПЦР-ПДРФ после предварительного вы-
деления ДНК из лейкоцитов периферической крови.

Выявление неблагоприятных побочных реакций 
(НПР) проводилось с помощью анкетирования (специ-
ально разработанная адресная анкета для участников 
исследования на основе НПР, перечисленных в типич-
ной клинико-фармакологической статье препарата).

Статистический анализ результатов проводили 
с помощью программы IBM SPSS Statistics 20. Для 
описания показателей, представленных в виде аль-
тернативных переменных, приведены число наблю-
дений и доля пациентов (в процентах). Для описания 
показателей, представленных в виде количественных 
переменных, при предполагаемом нормальном распре-
делении генеральной совокупности использовались 
параметрические методы описательной статистики: 
среднее выборочное значение ± стандартное откло-
нение ( x ± ). При статистической обработке данных 
использовался метод Манна–Уитни. Для определения 
статистической значимости в исследованиях поль-
зовались одновыборочным парным t-критерием при 
удовлетворении требования нормального (гауссова) 
распределения. Различия считали значимыми при 
р < 0,05. Для определения взаимосвязи использовался 
коэффициент корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение

Согласно проведённому исследованию, отноше-
ние концентраций E-3174 к лозартану у пациентов 
пожилого и старческого возраста составило 1,84 ± 0,15.  
У здоровых добровольцев молодого возраста отноше-
ние E-3174/лозартан составляет 3,28 ± 0,77. Концен-
трация лозартана у пациентов пожилого и старческого 
возраста составила 517,41 ± 76,68. У здоровых добро-
вольцев молодого возраста концентрация лозартана 
587,89 ± 134,06. Концентрация E-3174 у пациентов по-
жилого и старческого возраста составила 829,98 ± 88,11.  
У здоровых добровольцев молодого возраста концен-
трация E-3174 составляет 1 128,09 ± 202,73 (табл. 1).

У пациентов молодого возраста отношение E-3174/
лозартан, концентрация E-3174 и концентрация ло-
зартана оказались выше, чем у пациентов пожилого 
и старческого возраста.
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Также проводился корреляционный анализ между 
активностью CYP2C9 (метаболическим отношением) 
и количеством лекарств, которое получал пациент. По 
результатам корреляционного анализа между количе-
ством лекарств и активностью CYP2C9 коэффициент 
корреляции Спирмена равен – 0,1204, P = 0,7330.

Проводилась также оценка различий в активности 
CYP2C9 у пациентов, принимающих субстраты дан-
ного изофермента и у пациентов, не принимающих 
субстраты CYP2C9 по отношению E-3174/лозартан. 
Отношение концентраций E-3174 к лозартану у паци-
ентов, принимающих субстраты CYP2C9, составило 
1,93 ± 0,37 (табл. 2)

Выявлено, что у пациентов, не принимающих суб-
страты CYP2C9, отношение E-3174/лозартан больше 
(р = 0,94), чем у пациентов, принимающих субстраты 
CYP2C9, и составляет 1,96 ± 0,33.

В исследовании in vivo, проведённом на 18 паци-
ентах пожилого и старческого возраста и 18 здоровых 
добровольцах первого периода зрелого возраста, было 
продемонстрировано статистически значимое сни-
жение метаболического отношения E-3174/лозартан 
у пациентов пожилого и старческого возраста, что 
свидетельствует о сниженной активности CYP2C9 в 
данной возрастной группе, по сравнению со здоровы-
ми добровольцами первого периода зрелого возраста. 

При сравнительном анализе активности изофер-
мента цитохрома Р450 CYP2C9 не было обнаружено 
статистически значимой разницы в активности изо-
фермента у лиц, принимающих субстраты CYP2С9 
по сравнению с теми, кто не принимал субстраты 
данного изофермента.

При сравнительном анализе других исследований 
также была выявлена тенденция к снижению активно-
сти других изоферментов цитохрома P450, а именно: 
CYP2С19, CYP3А4, CYP2Е1, CYP2С9 [12].

В проведённом исследовании не было выявлено 
значимой взаимосвязи между активностью одного из 
основных изоферментов цитохрома P450 CYP2C9 с 
количеством ЛС, которое принимал пациент.

Заключение

Проведя сопоставительное сравнение активности 
изофермента Р450 CYP2C9 у людей пожилого и стар-
ческого возраста и у здоровых добровольцев первого 
периода зрелого возраста, у первых была выявлена 
тенденцию к снижению активности данного изофер-
мента. Подобные изменения оказывают влияние на 
элиминацию лекарственных средств метаболизиру-
емых этим изоферментом, поэтому их назначение 
пациентам пожилого и старческого возраста, прово-
димое без учёта возрастного уменьшения активности 
изофермента CYP2C9, может являться причиной 
развития неблагоприятных побочных реакций, что, 
как правило, приводит к увеличению затрат на прово-
димое лечение, повышению частоты госпитализации 
и смертности пациентов данной возрастной груп-
пы. Правильный режим дозирования лекарственных 
препаратов поможет снизить затраты на проводимое 
лечение и повысить его эффективность.
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Клиническая фармакогенетика антиагреганта  
тикагрелора: есть ли перспективы?

Сычёв Д.А., Торбенков Е.С.
 ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Резюме. ПВ современных рекомендация по ведению пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) важное место уделяется 
двойной антиагрегантной терапии. Достаточно высокая частота осложнений и рецидивов у таких пациентов говорит о несовер-
шенстве современных подходах к проведению антиагрегантной терапии. Результаты современных исследований показали зна-
чительное влияние персонализации двойной антиагрегантной терапии клопидогрелом на исходы и течение ОКС, что обусловлено 
значительным влиянием генетических факторов на его антиагрегантное действие. Препарат третьего поколения тиенопиридинов 
тикагрелор не является пролекарством, как клопидогрел, однако на его эффективность и безопасность оказывают влияние многие 
факторы. В данной статье описываются современные исследования в области персонализации двойной антиагрегантной терапии 
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Введение

На сегодняшний день сердечно-сосудистые за-
болевания являются основной причиной смертности 
на территории РФ. За 2015 г. от болезней системы 
органов кровообращения скончалось 924 192 чело-
века, в том числе 490 177 от ишемической болезни 
сердца [1]. По данным за 2009 г., в США летальность 
при инфаркте миокарда с подъёмом сегмента ST на 
госпитальном этапе составляет от 5 до 6%, летальность 
за 1 год от 7 до 18% [2]. Разрыв атеросклеротической 
бляшки приводит к частичной или полной закупорке 
коронарной артерии эпикарда и является наиболее 
распространённым механизмом, ответственным за 
развитие острого коронарного синдрома (ОКС) [3]. 
Агрегация тромбоцитов является важным компо-
нентом в развитии ОКС. Длительное время аспирин 
был одним из основных препаратов в лечении ОКС 

вне зависимости от основной стратегии лечения. В 
недавних рекомендациях двойная антиагрегантная 
терапия аспирином и блокаторами P2Y12-рецепто-
ров показана всем пациентам с ОКС как минимум в 
течение 12 мес. [4]. 

Первым исследованием, показавшим преиму-
щество двойной антиагрегантной терапии в лечении 
ОКС было исследование CURE, в котором сравни-
валась терапия аспирином и комбинации аспирина 
и клопидогрела [4]. Первое семейство блокаторов 
P2Y12-рецепторов представлено тиклопидином, од-
нако его применение не рекомендуется из-за воз-
можных побочных эффектов (нейтропения, анемия, 
желудочно-кишечные расстройства и тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура). 

Второе поколение тиенопиридинов представле-
но клопидогрелом, который заменил тиклопидин в 
клинической практике; клопидогрел имеет самый 
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богатый клинический опыт применения. Прасугрел 
представляет третье поколение, необратимо блокиру-
ет аденозиндифосфат-рецептор P2Y12. Тикагрелор, 
Cangrelor и Enilogrel представляют последнее поко-
ление тиенопиридинов [5].

Несмотря на значительное превосходство двойной 
антиагрегантной терапии перед монотерапией аспи-
рином, современные исследования показывают, что 
эффективность двойной антиагрегантной терапии 
зависит от множества факторов. На данный момент 
наиболее изучена вариабельность антиагрегантного 
действия клопидогрела. 

По данным одного из исследований, у 10% паци-
ентов, получавших двойную антиагрегантную терапию 
c клопидогрелом, наблюдались рецидивы, включая 
2–3% острого и подострого тромбоза стента, ослож-
нения, ведущего к 25% летальности [6]. Большая 
вариабельность реакции тромбоцитов в основном 
объясняется тем, что клопидогрел является пролекар-
ством, которое нуждается в двух этапах метаболизма в 
печени для получения активного метаболита, который 
необратимо связывается с P2Y12-рецептором. По 
крайней мере, часть этой изменчивости обуслов-
лена генетической вариабельностью, связанной, в 
частности, с генами, кодирующими цитохром P-450, 
метаболизирующий клопидогрел [7]. СУР2С19 – ос-
новной фермент, участвующий в активации клопидо-
грела. Аллель «дикого типа» называется *1 и кодирует 
фермент с нормальной активностью. Аллели *2 и *3 
кодируют фермент со сниженной метаболической 
активностью, в то время как аллель *17 кодирует 
фермент с повышенной активностью. 

Частота встречаемости аллелей СУР2С19*2 и 
СУР2С19*3 достаточна велика: 30% среди европео-
идной популяции, 40% среди негроидной популяции, 
и более 55% среди популяции восточных азиатов. У 
пациентов со сниженной функцией активации кло-
пидогрела отмечается сниженное ингибирование 
тромбоцитов во время приёма клопидогрела. У таких 
пациентов возрастает риск повторных сердечно-со-
судистых событий, в том числе тромбоза стента [8]. 

Данные этих исследований указывают на важность 
фармакогенетических тестов при назначении двойной 
антиагрегантной терапии с клопидогрелом. Тикагре-
лор, в отличие от клопидогрела является антагонистом 
P2Y12- рецепторов прямого действия и был связан с 
меньшим числом ишемических событий, чем клопи-
догрел у пациентов с острым коронарным синдромом 
в исследовании PLATO. При терапии тикагрелором в 
сравнении с клопидогрелом наблюдалось значительное 
уменьшение общего количества событий первичной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ или 
инсульт): 9,8 против 11,7%, снижение риска составило 
16% (р < 0,001). В группе тикагрелора в сравнении с 
группой клопидогрела отмечалось достоверное сни-
жение частоты развития инфаркта миокарда (ИМ) –  
с 6,9 до 5,8%, сердечно-сосудистой смерти – с 5,1 до 

4,0%. В то же время общее количество перенесённых 
инсультов было одинаковым в обеих группах – 1,5 и 
1,3%. Геморрагический инсульт встречался несколько 
чаще на фоне приёма тикагрелора, чем при приёме 
клопидогрела, – у 23 (0,2%) и 13 (0,1%) больных со-
ответственно, однако общее количество случаев было 
незначительным и разница недостоверной. 

Частота событий комбинированной вторичной 
конечной точки (смерть от сосудистых причин, ИМ, 
инсульт, рецидивирующая ишемия миокарда, транзи-
торная ишемическая атака или другие варианты арте-
риального тромбоза), а также смерти от всех причин 
также была достоверно ниже в группе тикагрелора в 
сравнении с клопидогрелом – 14,6 против 16,7% и 4,5 
против 5,9%, соответственно [9]. 

У пациентов высокого риска с ишемической бо-
лезнью и высокой остаточной реактивностью тром-
боцитов на фоне лечения клопидогрелом, тикагрелор 
показал большую эффективность по сравнению с 
продолжением лечения клопидогрелем, но без до-
стоверного влияния на уровень тропонина или кра-
ткосрочные клинические исходы [10]. Однако, кроме 
большей эффективности, тикагрелор был связан с 
большим числом осложнений и побочных явлений, 
чем клопидогрел. 

По сравнению с клопидогрелом, тикагрелор был 
связан со значительным повышением частоты спон-
танный кровотечений, незначительных кровотечений 
и, в меньшей степени, крупных кровотечений. Также 
тикагрелор был связан с повышением частоты крупных 
и жизнеугрожающих кровотечений, по сравнению с 
клопидогрелом, при проведении аорто-коронарного 
шунтирования (АКШ) в сроках 24 и 96 ч после прекра-
щения приёма препарата. Кроме того, по сравнению с 
клопидогрелом, тикагрелор повышает риск гематурии 
(ОР = 1,91; 95% ДИ: 0,95–3,83), внутричерепного кро-
воизлияния или субдуральной гематомы (ОР 1,87; 95% 
ДИ: 1,02–3,42), подкожного кровоизлияния, гематомы 
(ОР = 1,63; 95% ДИ: 0,84–3,17), носовых кровотечений 
(ОР = 1,49; 95% ДИ: 0,67–3,32), забрюшинной гемато-
мы или кровотечения (ОР =1,49; 95% ДИ: 0,53–4,19), 
желудочно-кишечного кровотечения (ОР = 1,23; 95% 
ДИ: 0,93–1,64) и кровотечение/гематомы (ОР = 1,21; 
95% ДИ: 1,02–1,43) [11]. 

Наиболее частым нежелательным эффектом ти-
кагрелора является одышка, возможно связанная с 
увеличением концентрации аденозина из-за ингиби-
рования его захвата клетками тикагрелором. Частота 
возникновения одышки достигала 14%, однако её 
выраженность была, как правило, умеренной, одыш-
ка проходила самостоятельно, без специфического 
лечения, а причиной отмены препарата служила лишь 
у 0,9% больных. 

Ещё один специфичный нежелательный эффект 
терапии тикагрелором – брадиаритмии, наиболее 
часто это бессимптомные эпизоды синоатриальной 
блокады в ночное время. Паузы в большинстве слу-



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 2, 2016 ã. 26

ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÔÀÐÌÀÊÎÃÅÍÅÒÈÊÈ È ÔÀÐÌÀÊÎÃÅÍÎÌÈÊÈ

чаев наблюдались у лиц, уже имевших нарушения 
проводящей системы сердца [9]. Значительное вли-
яние на фармакокинетику и фармакодинамику ти-
кагрелора оказывают такие факторы, как возраст, 
пол, этническая принадлежность, функциональное 
состояние печени и почек [12]. Также был проведён 
ряд исследований для оценки влияния генетических 
факторов на эффективность и безопасность двойной 
антиагреганнтной терапии с тикагрелором. 

В исследовании «Effect of genetic variations on 
ticagrelor plasma levels and clinical outcomes, on behalf of 
the PLATO Investigators» было рассмотрено пять вари-
антов однонуклеотидных полиморфизмов, влияющих 
на концентрацию активного метаболита такагрелора 
(AR-C124910XX): rs12371604, rs4149056, rs113681054, 
rs61361928, rs61361928 и шесть, напрямую влияющих 
на концентрацию тикагрелора: rs117092118, rs62471929, 
rs62471956, rs62471956, rs56324128, rs56324128. Тикагре-
лор в основном метаболизируется ферментами CYP3А, 
из которых CYP3A4 и CYP3A5 были определены в 
качестве ответственных за образование активного ме-
таболита. Однако статистически значимой связи между 
четырьмя основными однонуклеотидным полимор-
физмами (rs4149056 (SLCO1B1), rs61361928 (UGT2B7), 
rs62471956 (CYP3A43), rs56324128 (CYP3A4)) и ос-
новными или вторичными исходами обнаружено не 
было [13]. 

Исследование GWAS на основании исследования 
PLATO показало, что концентрация тикагрелора и 
активного метаболита АR-C124910XX в плазме крови 
были связаны с однонуклеотидным полиморфизмом 
SLCO1B1, кодирующим транспортер органических 
анионов семейства 1B1. Этот однонуклеотидный 
полиморфизм связан со снижением активности пе-
реносчика органических анионов 1В1 (OTP1B1). В 
том же исследовании концентрация тикагрелора в 
плазме крови была связана с двумя независимыми 
однонуклеотидными полиморфизмами в области 
CYP3А4, а также концентрация активного метаболита 
АR-C124910XX была связана с однонуклеотидным 
полиморфизмом гена, кодирующего UDP-глюкуро-
нозилтрансферазу, 2B7 (UGT2B7). Однако влияние 
на концентрацию в плазме крови тикагрелора и его 
активного метаболита АR-C124910XX каждого одно-
нуклеотидного полиморфизма было незначительным, 
и не было связано с клиническими исходами [14].

Имеющиеся данные говорят о необходимости 
разработки универсального подхода к персонали-
зации двойной антиагрегантной терапии на основе 
фармакогенетики для повышения безопасности и 
эффективности двойной антиагрегантной терапии. 

Для разработки такого подхода следует оценить 
влияние полиморфизмов генов CYP3A5, ABCB1, 
SLCO1B1 на уровень остаточной АДФ-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов у пациентов, получаю-
щих тикагрелор, определить взаимосвязь активности 
изоферментов 3А, с антиагрегантым тикагрелора, 

сравнить антиагрегантное действие ингибиторов 
P2Y12-рецепторов тикагрелора и клопидогрела у па-
циентов с генотипами по CYP2С19, соответствующими 
медленным или быстрым метаболизатором. Проведе-
ние этих исследований позволит оценить возможность 
использования генотипирования и фенотипирования 
изоферментов цитохрома Р-450 (CYP2С19, CYP3A5) 
и транспортёров лекарственных средств (ABCB1, 
SLCO1B1) для прогнозирования антиагрегантного 
действия ингибиторов Р2Y12 рецепторов и персона-
лизации их применения у пациентов с ОКС.
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Резюме. Широкая распространённость атеросклероза артерий нижних конечностей в популяции является социально значимой 
проблемой в связи с высокой частотой больших ампутаций, инвалидизацией и летальностью данной группы больных. Сахарный 
диабет 2 типа, наряду с курением и артериальной гипертензией, является ключевым фактором риска развития периферическо-
го атеросклероза (в рамках макрососудистых осложнений). В отечественной и иностранной литературе представлены данные 
относительно особенностей клинической картины, стандартных методов диагностики и лечения больных с облитерирующим 
атеросклерозом на фоне СД 2 типа. Однако, несмотря на изученность вопроса и использование современных методов диагно-
стики и лечения, прогноз заболевания остаётся серьёзным, а уровень сердечно-сосудистой смертности в данной когорте в 6 раз 
превышает общепопуляционный. В связи с этим, перспективным направлением работы мировых и российских учёных является 
разработка метода фармакогенетического тестирования, как инструмента персонализированной терапии коморбидных больных 
с периферическим атеросклерозом. 
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Введение

Атеросклероз артерий нижних конечностей являет-
ся одной из клинических форм атеросклеротического 
процесса наряду с ишемической болезнью сердца и 
хронической ишемией головного мозга. Перифери-
ческий атеросклероз становится глобальной пробле-

мой, им страдает от 10 до 20% западного населения, 
а в старшей возрастной группе показатели ещё выше 
[1]. В ряде проспективных исследований показана 
корреляция между поражением артерий нижних ко-
нечностей и атеросклерозом других локализаций, так 
больные с периферическим атеросклерозом имеют в  
6 раз выше риск кардиоваскулярной смерти в срав-
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нении с общей популяцией [2]. Ключевым фактором 
риска развития периферического атеросклероза счита-
ется курение, у курильщиков заболевание развивается 
на 10 лет раньше, чем у некурящих. 

Другим значимым фактором риска является са-
харный диабет 2 типа, при котором риск развития 
атеросклероза артерий нижних конечностей возрас-
тает в 1,5–6 раз, а частота ампутаций в 10 раз [3, 4]. 
При повышении концентрации гликированного ге-
моглобина на 1% риск возрастает на 26%. Около 20% 
пациентов с сахарным диабетом имеют поражение 
артерий нижних конечностей, но лишь у полови-
ны присутствует симптоматика [5]. Встречаемость и 
распространённость периферического атеросклероза 
коррелирует с возрастом и давностью СД (NHANES II).  
Заболевания периферических артерий у больных 
сахарным диабетом протекают агрессивно, с пора-
жением дистальных отделов артериального русла, что 
усугубляется наличием симметричной дистальной 
полинейропатии [6]. 

Перемежающая хромота, как основное симптомное 
проявление периферического атеросклероза, характе-
ризуется сравнительно доброкачественным течением, 
за 5 лет прогрессирование отмечается у 60% больных, и 
только в 5% случаев развивается критическая ишемия. 
Большие ампутации за 5 лет выполняются в 1–3% слу-
чаев [7]. Прогрессированию перемежающей хромоты 
способствуют два клинических фактора – снижение 
лодыжечно-плечевого индекса и наличие сахарного 
диабета (MULUK). В то время как существование 
критической ишемии нижних конечностей сопряжено 
с высокой летальностью и частотой больших ампута-
ций в течение 1 года – 54 и 46% соответственно [8, 9]. 

Ежегодное число ампутаций варьирует от 13,7 до 
32,3% на 100 тыс населения экономически развитых 
стран [10]. Таким образом, атеросклероз артерий ниж-
них конечностей является социально-экономически 
значимой проблемой и требует комплексного подхода 
к терапии.

Подходы к терапии

Лечение атеросклероза артерий нижних конечно-
стей включает медикаментозную терапию, показан-
ную при хронической ишемии нижних конечностей 
(ХИНК) ХИНК I–IIA стадий по классификации 
Фонтейна–Покровского, и хирургические методы 
(эндоваскулярные вмешательства и шунтирующие 
операции) – при ХИНК II в стадии и выше. Объём 
оперативного вмешательства при этом определяется 
в соответствии с анатомической классификацией 
TASC (A, B, C, D). В последние годы, в связи с разви-
тием реваскуляризирующих методов лечения, частота 
больших ампутаций значительно снизилась [11–13]. 
Однако в 25–57% случаев оперативное лечение связано 
с рестенозом, большими или малыми ампутациями 
и смертью пациента [12–14]. Важным фактором не-

благоприятных исходов эндоваскулярного лечения 
и долгосрочной проходимости бедренных артерий 
является фоновое заболевание сахарным диабетом, 
что показано в ряде исследований [3, 4]. В связи с 
этим, максимально длительный этап консервативного 
ведения больных с периферическим атеросклерозом 
на фоне СД является клинически обоснованным. 

Консервативная терапия таких пациентов пресле-
дует цели: контроль гликемии, достижение целевых 
показателей липидного профиля, уровня артери-
ального давления и профилактика атеротромбозов. 
Данные цели достигаются применением гиполипи-
демических, сахароснижающих, антиагрегантных 
и антигипертензивных препаратов. Дополнительно 
используются ангиопротекторы, спазмолитики, го-
моцитсеинснижающие препараты, специфические 
препараты (цилостазол, пентоксифиллин, сулодек-
сид, геннотерапевтические препараты, ангиогенный 
фактор роста) и вазодилататоры (простагландин Е1, 
илопрост, вазапростан) [15, 16].

Основой патогенетической терапии у больных с 
периферическим атеросклерозом и СД 2 типа этапе 
консервативного лечения и после реваскуляризиру-
ющих вмешательств являются антитромбоцитарные 
агенты, которые служат для замедления прогрессиро-
вания атеросклероза, снижения частоты рестенозов, 
больших ампутаций и кардиоваскулярных событий, 
таких как инфаркт миокарда, инсульт и смерть (IA) 
[6, 14, 17]. Рутинно пациенты с периферическим 
атеросклерозом получают только ацетилсалициловую 
кислоту. Между тем, анализ, выполненный среди 
больных с периферическим атеросклерозом, показал 
эффективность аспирина в снижении риска нефа-
тального инсульта, однако не привёл к снижению 
общей смертности [18]. При наличии же СД 2 типа 
возрастает риск сердечно-сосудистых событий, в связи 
с чем считается обоснованным применением альтер-
нативных антитромбоцитарных препаратов, включая 
ингибиторы рецепторов АДФ (тиклопидин, клопи-
догрел, тикагрелол), ингибиторы фосфодиэстеразы 
(цилостазол), блокаторы тромбоксана (пикотамид), 
и новые антагонисты протеазактивируемого рецеп-
тора-1 (ворапаракс) в режиме монотерапии [19–25]. 
На территории Российской Федерации применяются 
только клопидогрел, тиклопидин и тикагрелол.

Клопидогрел: фармакокинетика,  
фармакодинамика, фармакогенетика

Клопидогрел – ингибитор АДФ-зависимых 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов является наиболее 
изученным и широко применяемым препаратом в 
данной группе. По статистическим данным в мире, 
около 40 млн пациентов принимают клопидогрел [23]. 
Механизм антиагрегантного действия клопидогрела 
основан на ингибировании АДФ-зависимых P2Y12-ре-
цепторов тромбоцитов, путём их конкурентного заме-
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щения. Клопидогрел является пролекарством. После 
абсорбции основная часть клопидогрела (85–90%) 
подвергается гидролизу в плазме с участием карбок-
сиэстеразы до неактивного метаболита (SR 26334). И 
лишь небольшая часть адсорбированной дозы мета-
болизируется в печени с участием системы цитохрома 
Р450 путём окисления в тиофеновое производное 
2-оксо-клопидогрел. Около 50% 2-оксо-клопидогрела 
расщепляется эстеразами до неактивного карбок-
сил-метаболита. Окислившийся 2-оксо-клопидогрел 
проходит второй этап метаболизма путём раскрытия 
тиофенового кольца с образованием тиолового ме-
таболита [25]. Цис-тиоловый метаболит быстро и 
необратимо ингибирует АДФ-зависимые рецепторы 
P2Y12 тромбоцитов путём ковалентного связывания 
сульфгидрильной группы на период всего жизненного 
цикла тромбоцита (4–7 дней). Дополнительный антиа-
грегационный эффект достигается за счёт уменьшения 
активности GP IIb/IIIa под действием АДФ.

Эффективность двойной дезагрегантной терапии 
ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелом была 
продемонстрирована в ряде крупных рандомизиро-
ванных исследований [26–28]. В данных исследова-
ниях применялась универсальная комбинация без 
инструментальной оценки антиагрегантного эффекта. 
В дальнейшем при выполнении лабораторной оценки 
агрегантной функции тромбоцитов ex vivo показана 
широкая вариабельность ответа на антитромбоци-
тарные агенты, а также полное отсутствие желаемого 
эффекта [29, 30]. Последний феномен, обозначенный 
как «резистентность к антиагрегантам», наблюдался в 
случаях повторных тромботических событий на фоне 
применения дезагрегантов [29–31]. Данные факты 
подвергли сомнению универсальную схему терапии и 
послужили основой для проведения ряда исследований 
по изучению индивидуальных особенностей ответа 
индивидуумов на антитромбоцитарные агенты с при-
менением новых схем терапии (высокодозная терапия 
клопидогрелом в исследовании GRAVITAS) [32], оцен-
кой остаточной реактивности тромбоцитов с исполь-
зованием прикроватного устройства VerifyNow P2Y12, 
применением фармакогенетического тестирования 
[33, 34]. Сычев Д.А. и соавторы показали связь высокой 
остаточной реактивности тромбоцитов с полиморф-
ными маркерами генов, кодирующих изоферменты 
системы цитохрома Р450. В формировании активных 
метаболитов клопидогрела принимают участие сле-
дующие изоферменты: CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4/5, 
CYP1А2 и CYP2С19 [34–36]. Лишь CYP2C19 и CYP2B6 
участвуют в обоих этапах преобразования клопидогрела 
[35]. Ген CYP2C19 отличается полиморфностью и имеет 
более 28 аллельных вариантов [38, 39]. Так называе-
мый «дикий тип» гена CYP2С19 (*1) характеризуется 
нормальной ферментативной активностью CYP2С19. 
Среди аллельных вариантов с утратой функции наи-
более распространённым является аллель CYP2С19*2, 
частота встречаемости в европеоидной и негроидной 

расе достигает 15% и 29–35% среди представителей 
монголоидной расы. Другие аллельные варианты, свя-
занные со сниженной ферментативной активностью 
(*3–*8), встречаются реже – до 1% у представителей 
европеоидной и негроидной расы [40]. Наследование 
аллелей CYP2C19 происходит по аутосомно-доми-
нантному типу и фенотипически отвечает за скорость 
метаболизма. На основании этого выделяют следую-
щие типы матаболизаторов: ультрабыстрые (*1/*17, 
*17/*17), экстенсивные (*1/*1), промежуточные (*1/*2, 
*1/*3) и медленные (*2/*2, *2/*3, *3/*3) [Scott S.A. et al., 
2011; Sychev D.A. et al., 2007]. В настоящее время в 
литературе широко освещено влияние полиморфизма 
генов CYP2C19, ABCB1 на антиагрегантный эффект 
клопидогрела при заболеваниях коронарных артерий 
[24, 35, 41, 42]. Снижение функции CYP2C19, преи-
мущественно аллеля CYP2C19*2, ассоциировано с 
низким уровнем активного метаболита клопидогре-
ла, недостаточным антиагрегантным действием и 
высокой частотой кардиоваскулярных событий [34, 
36–38]. Результаты исследований зачастую экстрапо-
лируются на заболевания периферических артерий 
атеросклеротического генеза. Однако в выполненных 
немногочисленных исследованиях [6, 14, 18, 29, 30] 
показаны существенные различия антиагрегантного 
эффекта клопидогрела у пациентов с периферическим 
атеросклерозом в сравнении с коронарной патологией. 
В ряде исследований показано влияние носительства 
генотипов CYP2C19 LOF на высокую остаточную 
реактивность тромбоцитов (PRU > 234), оцененную 
при помощи VerifyNow, и первичные конечные точки у 
больных с периферическим атеросклерозом [14, 27, 43]. 

В июле 2016 г. опубликованы результаты самого 
крупного на сегодняшний день ретроспективного 
исследования, выполненного в университетской кли-
нике г. Гранада (Испания) с участием 72 пациентов в 
возрасте старше 18 лет с атеросклерозом артерий ниж-
них конечностей, перенесших чрескожную транслю-
минальную ангиопластику (ЧКТА), принимавших 
клопидогрел. Была оценена связь между одиночным 
и комбинированным эффектом АВСВ1 3435С >T, 
CYP2C19*2 и CYP2C19*3 генотипов с первичными 
конечными точками, определёнными как случаи ресте-
нозов или окклюзий в месте оперативного вмешатель-
ства, диагностированные ультрасонографически спустя 
12 мес. после ЧКТА. Также была изучена связь между 
эффектами АВСВ1 3435С >T, CYP2C19*2 и CYP2C19*3 
генотипов с другими клиническими параметрами: пе-
ремежающей хромотой, плече-лодыжечным индексом, 
пульсовым объёмом и классификацией по Fontaine 
исходно и спустя 12 мес. после ЧКТА. 

На основании полученных данных и опублико-
ванных ранее результатов исследования Guo et al.  
на небольшой когорте (50 пациентов) выполнен ме-
та-анализ с общим числом наблюдений – 122. Ис-
следование продемонстрировало, что CYP2C19*2 
и АВСВ1 ТТ генотипические варианты могут быть 
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независимыми детерминантами атеротромботических 
ишемических событий при атеросклерозе артерий 
нижних конечностей у пациентов, перенёсших ЧКТА 
и получающих клопидогрел. При сравнении частот 
генотипов с первичными конечными точками, носи-
тельство CYP2C19*2 и комбинации полимофризмов 
CYP2C19*2 + АВСВ1 3435 С>T были ассоциированы со 
случаями рестеноза или окклюзии после оперативного 
лечения в течения 12 мес. Не получено достоверной 
связи между носительством полиморфного маркера 
гена АВСВ1 3435 С >T и первичными конечными точ-
ками. Полиморфизм CYP2C19*2 был ассоциирован с 
нарастанием перемежающей хромоты (р = 0,021). Ло-
дыжечно-плечевой индекс не был связан ни с одним из 
полиморфизмов [14]. Однако в данном исследовании 
не изучались особенности течения заболевания и фар-
макологического ответа на клопидогрел у пациентов 
с сахарным диабетом.

Заключение

Таким образом, несмотря на обширные данные 
мировой литературы, проблема атеросклеротического 
поражения артерий нижних конечностей у больных 
сахарным диабетом 2 типа остаётся актуальной в связи 
с высокой распространённостью, неблагоприятными 
исходами заболевания, высокой летальностью и малой 
изученностью, что требует принципиально новых 
подходов к терапии. В настоящее время представ-
ляется перспективным повышение эффективности 
патогенетической терапии периферического атеро-
склероза путём прогнозирования антиагрегантного 
действия ингибиторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов 
на основании фармакогенетического тестирования 
по изоферментам системы цитохрома Р450 с оцен-
кой эффективности лечения по уровню остаточной 
реактивности тромбоцитов.
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Семинар молодых учёных «Прикладные проблемы 
персонализированной медицины:  

фокус на фармакогенетику и фармакогеномику»

Степанова Ирина
Медицинская газета, г. Москва

4 октября  2016 г. в стенах Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ ДПО РМАНПО) состоялся семинар молодых учёных 
«Прикладные проблемы персонализированной медицины: фокус на фармакогенетику и фармакогеномику». Меро-
приятие было проведено в рамках Школы молодых учёных по фармакогенетике, фармакогеномике и персонали-
зированной медицине», которая была создана несколько лет назад на базе кафедры клинической фармакологии 
и терапии РМАНПО.

Семинар прошёл в режиме «workshop»: его участники – интерны, ординаторы и аспиранты, а также 
студенты московских медицинских вузов смогли не только погрузиться в проблематику одного из пер-
спективных направлений современной медицины, но и поделиться собственными результатами научных 
исследований в этой области.

От классики к неоклассике

Проведение семинара было приурочено к знаковой 
дате. В этом году исполняется 40 лет выхода книги 
«Основы фармакогенетики» профессора Николая 
Петровича Скакуна (в то время – заведующего кафе-
дрой фармакологии Тернопольского медицинского 
института). Эта монография стала точкой отсчёта для 
развития направления клинической фармакогенетики 
стран постсоветского пространства. В ней впервые с 

позиции клинического фармаколога раскрывалась 
клиническая суть и перспективы этого направления 
медицинской науки, которое стало самым значимым 
инструментом персонализированной медицины в 
наши дни.

Персонализация в отношении применения ле-
карственных препаратов, прежде всего, обусловлена 
проблемами, связанными с недостаточной эффектив-
ностью и безопасностью современной фармакотера-
пии, отметил модератор симпозиума, профессор РАН, 
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заведующий кафедрой клинической фармакологии 
и терапии, проректор по развитию и инновациям 
РМАНПО Дмитрий Алексеевич Сычёв. Несмотря на 
все достижения современной фармакологии, большое 
количество пациентов не отвечают на медикамен-
тозное лечение: в зависимости от заболевания этот 
показатель составляет от 40 до 75%. Растёт и число 
нежелательных лекарственных реакций.

– Индивидуальный «фармакологический ответ» 
на лекарство зависит от возраста, тяжести течения 
основного заболевания, лекарственного взаимодействия, 
особенностей питания и множества других факторов. 
Но именно генетические особенности пациентов обусла-
вливают до половины всех неблагоприятных ответов на 
фармакотерапию, реакций отметил Д.А. Сычёв.

Великолепная пятёрка

В настоящее время всё большее значение приоб-
ретает доказательная медицина. Именно она явля-
ется «путеводной звездой» для выработки стратегии 
применения лекарственных препаратов, разработки 
стандартов, протоколов и клинических рекомендаций. 
Однако при таком подходе не всегда учитываются 
индивидуальные особенности пациентов. Следующим 
этапом стало развитие персонализации фармакотера-
пии и медицинских вмешательств, воплотившейся в 
так называемой Концепции пяти «Р»: предиктивной, 
превентивной, профилактической, партнерской и 
персонализированной медицины.

Согласно одному из определений определению, 
персонализированная медицина – подход к улучше-
нию качества медицинской помощи и функциониро-
вания системы здравоохранения путём использования 
информации о биомаркёрах и «молекулярных путях» 
заболевания, геномики, протеомики для индивидуа-
лизации ведения каждого пациента.

Биомаркёры (геномные, транскриптомные, про-
теомные, метаболомные, микробиомные и т. д.) «по-
могают» выбрать нужную тактику лечения в пределах 
имеющейся доказательной базы. Таким образом, пер-
сонализированная медицина является дополнением 
доказательной медицины, тем инструментом, который 
улучшает её качество и эффективность медицинских 
вмешательств, включая применения лекарственных 
средств.

– Персонализация фармакотерапии даёт основание 
для выбора того лекарственного препарата, который 
окажет наибольшую эффективность и не вызовет 
нежелательной реакции. При этом значительно снижа-
ется время подбора терапии, что является существен-
ным вкладом улучшения прогноза в отношении лечения 
и повышения качества жизни пациента, – пояснил 
эксперт. – Сегодня мы говорим о фармакогенетике, 
которая основана на выявлении однонуклеотидных по-
лиморфизмов генов (изменениях в последовательности 
ДНК). Следующий шаг – использование методов фар-

мкогеномики, когда в рутинной клинической практике 
станет возможным определять полный геном человека.

В ходе семинара также говорилось о вкладе различ-
ных изоферментов цитохрома Р450 (которые играют 
ключевую роль в биотрансформации лекарственных 
средств) в метаболизм различных групп лекарственных 
препаратов: бета-адреноблокаторов, антидепрессантов, 
НПВС, антиагрегантов и др. Владея этой информа-
цией, врач, в частности, может скорректировать дозу 
препарата для каждого конкретного пациента. Тем не 
менее, чтобы грамотно ей распорядиться, необходи-
мо разрабатывать алгоритмы выбора лекарственных 
средств и доз на основе результатов фармакогенети-
ческого тестирования и такие алгоритмы уже имеются 
для ряда лекарственных средств, а их эффективность 
изучена в рандомизированных исследования. В даль-
нейшем, как уточнил Д.А. Сычёв, новые алгоритмы 
персонализации будут основываться не только на 
фармакогенетическом тестировании, но и других био-
маркёрах (фармакокинетических, микроРНК и др.).

Наука и практика

Методам и подходам к проведению исследований 
в области фармакогенетики и персонализированной 
медицины было посвящено выступление младшего 
научного сотрудника Научно-исследовательского 
центра РМАНПО Дмитрия Иващенко. По его словам 
исследование генотипа можно подключать на любой 
из стадий клинических испытаний лекарственных 
средств.

В настоящее время большинство из таких иссле-
дований проводится в рамках III фазы клинических 
исследований лекарственных средств и постмаркетин-
говых исследований. Однако тенденции таковы, что 
сегодня всё чаще подобные исследования проводятся 
в I–II фазе клинических исследований и на доклини-
ческой стадии. Свои слова эксперт прокомментировал 
конкретными примерами влияния полиморфизма ге-
нов на эффект фармакотерапии из реальной практики.

– Каждое подобное исследование должно учитывать 
различные факторы, такие как генотип пациента, 
фармкокинетические характеристики лекарственного 
препарата, комплексные биомаркёры с тем, чтобы соот-
нести их в последствие с эффективностью используемого 
лекарства. Это необходимо для того, чтобы в конечном 
итоге «перекинуть мост» между геномом человека и ре-
альной клинической практикой, – пояснил Д. Иващенко.

Тем не менее, по его словам не существует какого-то 
универсального гена, который бы со стопроцентной 
уверенностью предсказал исход терапии. В этой связи, 
наряду с генотипом не менее важная роль принадле-
жит фенотипу пациента. Эксперт спрогнозировал, 
что в ближайшие годы наиболее надёжными в плане 
поддержки принятия решения в области фармакоте-
рапии станут те программы, которые будут учитывать 
оба этих понятия.
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Школа в школе

Об основных направлениях деятельности Школы 
молодых учёных по фармакогенетике, фармакогеноми-
ке и персонализированной медицине РМАНПО рас-
сказала младший научный сотрудник НИЦ РМАНПО, 
староста школы Наталья Денисенко. 

В практическом плане задача Школы сводится к 
организации и проведению научных работ молодых 
учёных, имеющих прикладной характер исследований, 
в ходе которых изучаются возможности персонализа-
ции фармакотерапии на основе прикладных клини-
ко-фармакологических технологий, таких как фарма-
когенетические и фармакокинетические исследования, 
в условиях реальной клинической практике т. е. в ходе 
повседневной работе с пациентами с различными 
заболеваниями. При этом все фармакогенетические 
исследования проводились в Научно-исследователь-
ском центре РМАНПО.

Как отметила Н. Денисенко, за время существо-
вания Школы её активные участники опубликовали 
свои исследования в виде тезисов, статей на русском 
языке в журналах, рекомендованных ВАК (12 статей), 
на английском языке в зарубежных журналах, индекси-
руемых в SCOPUS (9 статей). Результаты исследований 
молодых учёных также представлялись ими в виде 
докладов на российских и зарубежных конференциях.

 Участие в Школе представляет собой постоянное 
научное общение с кураторами (научными руково-
дителями), коллегами как в on-line режиме (по элек-
тронной почте, социальные сети и т. д.), так и очно в 
рамках ежемесячных встреч всех участников.

В рамках этих встреч обсуждаются вопросы мето-
дологии проведения научных исследований в области 
фармакогенетики и фармакогеномики, статистической 

обработки результатов исследований, проблемы под-
готовки публикаций к печати, переписки с редакци-
ями журналов и рецензентами, вопросы подготовки 
докладов, презентаций и т. д. Как особо подчеркнула  
Н. Денисенко, в работе Школы могут принимать уча-
стие не только интерны, ординаторы и аспиранты, 
интересующиеся фармакогенетикой и фармакогено-
микой, но и студенты различных медицинских вузов 
г. Москвы. 

Во время второй части симпозиума участники 
Школы представили результаты собственных иссле-
дований в области персонализированной медицины, 
посвящённые различным аспектам фармакогене-
тического тестирования разных групп препаратов 
(антиагрегантов, статинов, ингибиторов протонного 
насоса, антипсихотических средств). Так, с резуль-
татами своих исследований в области клинической 
фармакогенетики также выступили и другие молодые 
учёные – активные участники Школы – к.м.н. Карин 
Мирзаев, к.м.н. Михаил Застрожин, аспиранты Григо-
рий Шуев, Наталья Денисенко, Надежда Ших. Своими 
планами научной работы в этом направлении подели-
лись и другие молодые ученые: Кристина Рыжикова, 
Антон Чернов, Дмитрий Иващенко, Наталья Сналина, 
Александр Рожков.

Семь раз отмерь

В ходе симпозиума также была затронута тема спе-
куляций в области персонализированной медицины. 
Как отмечалось, большое число современных генети-
ческих исследований, включая некоторые фармако-
генетические тесты, не имеют достаточного уровня 
доказательности. Тем не менее, подобные научные 
исследования активно проводятся во всех областях 
клинической медицины, включая даже традиционную, 
например, аюрведческую.

Модель внедрения технологий персонализирован-
ной медицины в практическое здравоохранение была 
разработана академиком РАН Владимиром Кукесом, 
который первым в нашей стране начала развивать это 
направление с позиции клинической фармакологии. 
Данная модель включает в себя несколько этапов. 
Прежде всего, необходимо доказать ассоциацию меж-
ду тем или иным биомаркёром и неблагоприятным 
ответом на лекарство. Затем разработать алгоритм 
применения лекарственного средства в зависимости 
от результатов фармакогенетического теста, проверить 
его в рандомизированных исследования.

Следующий этап – клинико-экономический ана-
лиз, доказывающий его экономическая целесообраз-
ность, разработка детальной схемы внедрения метода 
в клиническую практику. Кроме того, фармакогенети-
ческое тестирование должно быть регламентировано 
в стандартах, гайдах и т. д.

Подводя итог мероприятию, Дмитрий Алексеевич 
Сычёв отметил, что персонализированная медицина 
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«должна быть с человеческим лицом». По его словам, 
далеко не всем пациентам необходимо проводить 
фармакогенетическое тестирование. Прежде всего, в 
нём нуждаются люди, которые имеют высокий риск 
развития нежелательных реакций на лекарственную 
терапию, или те, кому показаны «проблемные» пре-
параты, обладающие плохой переносимостью.

Определяющее значение имеет имплементация 
полученных данных и внедрение их в реальную кли-
ническую практику в т. ч. с использование информа-
ционных технологий (т. н. систем поддержки принятия 
решений). Также необходимо формировать соответ-
ствующие компетенции у врачей по правильному ис-

пользованию этих технологий, а в этом помогают ци-
клы повышения квалификации в рамках непрерывного 
медицинского образования. Подобный уникальный 
цикл повышения квалификации для практикующих 
врачей «Клиническая фармакогенетика с основами 
персонализированной медицины» регулярно прово-
дится в РМАНПО.

С учётом большого интереса, который вызывали 
семинар у молодых учёных, организаторы планируют 
его проведение ежегодно.

Примечание. Материал опубликован в «Медицинской газете» 
14 октября 2016 года. Публикуется с согласия автора.




