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Клиническая фармакогенетика представляет со-
бой раздел клинической фармакологии, изучающий
генетические особенности пациента, влияющие на
фармакологический ответ [7, 12]. И хотя роль на-
следственности в формировании индивидуального
фармакологического ответа известна давно [4, 8, 9],
понимание механизмов влияния генетических фак-
торов на эффективность и безопасность лекарствен-
ных средств (ЛС) стало возможным лишь в связи с
развитием методов молекулярной биологии и реа-
лизацией программы «Геном человека». Так, стало
очевидным, что генетические особенности паци-
ентов могут определять до 50% всех неблагоприят-
ных фармакологических ответов: неэффективность
ЛС или нежелательные лекарственные реакции [12,
16, 17]. Эти особенности, как правило, реализуются
через полиморфные участки генов белков, участву-
ющих в фармакокинетике или фармакодинамике
ЛС, называемых полиморфными маркерами, или
аллельными вариантами [1, 3, 7]. Именно выявле-
ние конкретных аллельных вариантов данных генов,
влияющих на фармакологический ответ, и является
сутью фармакогенетических исследований [1]. Оче-
видно, что внедрение фармако генетических тестов
в клиническую практику позволит индивидуализи-
рованно подойти к выбору ЛС и режима их дозиро-
вания, а в некоторых случаях и к тактике ведения
пациентов. Подобные подходы лежат в основе т.н.
персонализированной медицины [17, 18], а потреб-
ность в оптимизации фармакотерапии существует
несмотря на появление большого числа новых ЛС, а
также внедрение в клиническую практику методо-
логии доказательной медицины. Так, только в США
ежегодно регистрируется более 2 млн нежелатель-
ных лекарственных реакций, и более 100 000 человек
умирают по их причине. Экономический ущерб от
нежелательных лекарственных реакций возрос с 76,6
(1997 год) до 177,4 млрд долларов (2001 год). В то же
время эффективность фармакотерапии остается не-
достаточной: по данным B.M. Silber, не отвечают на
лекарственную терапию до 40% больных с различ-
ными заболеваниями [19].

Система биотрансформации и транспортеров в
конечном итоге функционирует для элиминации ЛС,
а ее активность является главным лимитирующим
фактором, определяющим фармакокинетику пре-
парата [3, 4]. «Участниками» этой системы являют-
ся ферменты I и II фаз биотрансформации, а также
транспортеры ЛС [4]. Основными ферментами I фа-
зы являются изоформы цитохрома Р-450 [4, 12, 15].
Среди транспортеров наибольшую роль в процессах
всасывания, распределения и выведения Л С играют
гликопротеин-Р, кодируемый геном MDR1, а так-
же транспортеры органических анионов и катионов
[12]. Полиморфизм генов системы биотрансформа-
ции (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19) и транспортеров
ЛС (MDR1, OATP-C, ОАТ-1, ОАТ-3, OCT-1) может
существенно влиять на фармакокинетику и фармако-
динамику данных препаратов и иметь существенные
клинические последствия. Выявление аллельных
вариантов перечисленных генов является реальным
путем индивидуализации выбора ЛС и их режимов
дозирования, что повысит эффективность и безопас-
ность лечения.

Однако первыми фармакогенетическими тестами
стали реакции, в основе которых лежит определение
активности ферментов биотрансформации по фарма-
кокинетике ЛС (ЛС-маркеры), являющихся субстра-
тами данных ферментов и (или) их метаболитов (фе-
нотипирование пациентов). Так, выявляют скорость
ацетилирования, окисления (суммарное — антипи-
риновый тест или по отдельным изоферментам ци-
тохрома Р-450, например CYP2D6-дебризохиновый
тест, спартеиновый тест и т.д.). По сути, эти тесты
оценивают фенотипические проявления полимор-
физма генов, кодирующих ферменты биотрансфор-
мации. Однако фенотипирование пациентов имеет
ряд недостатков:
1. Для проведения теста необходим однократный
прием ЛС-маркера, при этом возможно возникнове-
ние нежелательных реакций;
2. Инвазивность (необходим многократный забор
крови) и неудобство для пациентов (трудность амбу-
латорного применения);
3. Необходимо определять концентрацию ЛС-мар-
кера и (или) его метаболита в плазме крови в не-
скольких временных «точках»;
4. Тесты оценивают активность ферментов био-
трансформации, которая может определяться не
только генетическими особенностями пациента, но
и совместно применяемыми ЛС (ингибиторами/ин-
дукторами), возрастом, полом, суточным биоритмом
(активность CYP3A4 изменяется в течение суток), ха-
рактером питания (сок грейпфрута и др.), курением,
приемом алкоголя и т.д.;
5. Тесты трудно использовать для крупных популя-
ционных исследований для оценки этнической чув-
ствительности к ЛС.

Этих недостатков лишены собственно фармако-
генетические тесты, в основе которых лежит выяв-
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ление аллельных вариантов генов системы биотранс-
формации и транспортеров ЛС, определяющих фар-
макологический ответ (генотипирование пациентов).
Их преимущества:
1. Тест не требует приема ЛС-маркеров, т.е. может
прогнозировать фармакологический ответ еще до
приема препарата;
2. Необходим однократный забор крови или другого
биологического материала (например, соскоб с вну-
тренней поверхности щеки) в любое время;
3. Тест основан на полимеразной цепной реакции
и не требует определения в нескольких временных
«точках»;
4. Результаты не изменяются в течение всей жизни,
что создает перспективу для составления т.н. «фарма-
когенетического паспорта» пациента;
5. Тесты оценивают только «генетический компо-
нент», влияющий на фармакологический ответ;
6. Тесты относительно недороги и не требуют оборудо-
вания для выполнения полимеразной цепной реакции;
7. С помощью этих тестов можно проводить крупные
популяционные исследования.

В последние несколько десятилетий активно про-
водятся исследования по выявлению ассоциаций
между носительством различных аллельных вариан-
тов генов системы биотрансформации и транспорте-
ров ЛС и неблагоприятным фармакологическим от-
ветом (табл. 1—3).

В качестве примера приведем результаты соб-
ственного исследования. По нашим данным, у боль-
ных с постоянной формой фибрилляции предсердий
(являющихся гомозиготами по полиморфному мар-
керу С3435Т гена MDR1 — генотип ТТ), по сравне-
нию с пациентами, не несущими данный генотип
(генотипы СТ и СС), чаще выявляются симптомы
гликозидной интоксикации при длительном приеме

0
СС+СТ ТТ

Рис. 1. Симптомы гликозидной интоксикации у лиц из
объединенной группы (генотипы СС и СТ) и у пациентов с
генотипом ТТ по маркеру С3435Т гена MDR1.

дигоксина в дозе 0,25 мг/сутки (рис. 1). Причиной
этого феномена было то, что именно у лиц с геноти-
пом ТТ регистрировались более высокие значения
равновесной концентрации этого препарата в плазме
крови по сравнению с пациентами с генотипами СТ
и СС (рис. 2) [2].

Важными характеристиками фармакогенетиче-
ского теста являются значения его чувствительности
и специфичности для прогнозирования неблаго-
приятного фармакологического ответа. При низких
значениях этих показателей внедрение фармакогене-
тического теста окажется нецелесообразным. Кроме
того, применение подобного фармакогенетического
теста может привести к тому, что у пациента не бу-
дет использовано высокоэффективное ЛС, которое
может оказаться у него и высокоэффективным, и
безопасным, несмотря на результаты теста. Напри-
мер, по нашим данным, выявление генотипа ТТ с
чувствительностью 62% и специфичностью 84% про-
гнозирует развитие симптомов гликозидной инток-
сикации у пациентов, принимающих дигоксин в дозе
0,25 мг/сутки [12].

Очевидно, для каждого фармакогенетического
теста должен быть разработан алгоритм выбора ЛС и
его режима дозирования в зависимости от результа-
тов теста, и если такого алгоритма нет, то значение
теста для клинической практики сомнительно, т.к.
при этом невозможно интерпретировать его резуль-
таты. В настоящее время подобные алгоритмы разра-
ботаны только для ограниченного числа фармакоге-
нетических тестов [12].

Экономические последствия внедрения фармако-
генетических тестов в клиническую практику в боль-
шинстве случаев рассчитаны лишь теоретически. Так,
по подсчетам, сделанным в США, выявление «мед-
ленных» аллельных вариантов гена CYP2C19 для

2,0
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Рис. 2. Концентрация дигоксина в плазме крови пациен-
тов с генотипами СС, СТ, ТТ по полиморфному маркеру
С3435ТгенаMDR1.
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Таблица 1
Ассоциации между носительством аллельных вариантов генов, кодирующих I фазу биотрансформации,

и неблагоприятными фармакологическими ответами

1 Препарат в России не зарегистрирован.
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Таблица 2
Ассоциации между носительством аллельных вариантов генов, кодирующих II фазу биотрансформации, и неблагоприятными

фармакологическими ответами

прогнозирования антисекреторного эффекта инги-
биторов протонного насоса и выбора режима их до-
зирования может сохранить примерно 5000 долларов
на каждые 100 протестированных пациентов из ази-
атских этнических групп [21]. Только для двух фар-
макогенетических тестов было продемонстрировано,
что их применение приводит к снижению затрат на
лечение. Это тесты, в которых выявляются «медлен-
ные» аллельные варианты гена CYP2C9 для прогно-
зирования кровотечений при применении варфари-
на [23] и «медленные» аллельные варианты, а также
функциональные аллели гена CYP2D6 для прогно-
зирования неблагоприятных реакций и эффектив-
ности трициклинических антидепрессантов [11].
Так, при сравнении стоимости лечения варфарином
с использование выявления «медленных» аллель-
ных вариантов гена CYP2C9 и без него оказалось,
что данный тест позволяет снизить расходы на 4700
долларов на каждые 100 пациентов, пролеченных в
течение года [11].

Кроме того, очевидно, что внедрение подобного
подхода будет целесообразным, если аллельные ва-
рианты генов будут достаточно часто встречаться в
популяции (чаще 1%). В то же время внедрение того
же фармакогенетического теста будет менее актуаль-
ным, если частота выявляемого аллельного варианта
в этнических группах, проживающих на данной тер-

ритории, низкая. Однако необходимо принимать во
внимание, что частота встречаемости аллельных ва-
риантов генов CYP2D6, CYP2C9 и MDR1 значитель-
но варьирует в различных этнических группах, осо-
бенно принадлежащих к разным расам (от 0 до 50%)
[22]. Поэтому, с учетом многонациональности нашей
страны, необходимым является определение частот
аллельных вариантов данных генов в различных эт-
нических группах. Первые работы, посвященные
изучению различий в частотах фенотипов скорости
ацетилирования в различных этнических группах ко-
ренных народов Крайнего Севера и Дальнего Восто-
ка, проводились С.Ш. Сулеймановым и др. [10]. Мы
изучали частоты носительства аллельных вариантов
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 в трех этнических группах
Чукотского АО. Генотип CYP2C9*1/*3 достоверно
чаще встречался у чукчей по сравнению с русски-
ми (17 и 9%). Частоты других генотипов по CYP2C9
(CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*2) у русских, эвенов и
чукчей достоверно не различались. Следовательно,
можно предполагать большую чувствительность чук-
чей по сравнению с русскими к ЛС, являющихся суб-
стратами CYP2C9 (и в частности к непрямым анти-
коагулянтам), и внедрение в клиническую практику
выявления аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2-
C9*3 для выбора начальной дозы варфарина в Чукот-
ском АО целесообразно.


