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Резюме. В настоящее время становится очевидным, 
что для гарантии эффективного и безопасного ле-
чения необходимо включение в клиническую практи-
ку и фармакотерапию генетические тестирования. 
С помощью генетического тестирования можно 
на начальных этапах лечения исключить пациен-
тов, отличающихся по фармакокинетическим и 
фармакодинамическим показателям от их средних 
значений; изучить эффективность и безопасность 
фармакотерапии у пациентов с генетически детер-
минированными отличиями от нормы.
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Первые сообщения в медицинских изда-
ниях о развитии семейных случаев гемоли-
тической анемии при применении примахина 
появились в 1932 году. Затем в 1952 Takahara 
опубликовал описание случая семейной ака-
талазии. В этом же году Bourne описал случай 
повышенной чувствительности к суксамето-
нию. Сообщение о том, что генетическая пред-
расположенность или недостаток фермента 
могут стать основой для развития гиповос-
приимчивости и гипервосприимчивости к 
лекарствам было опубликовано Motulsky A.G. 
в 1957 году, а через два года Фридрихом Фо-
гелем (Vogel F.) было введено понятие «фар-
макогенетика». В 90-х годах прошлого века 
проведены исследования частот аллелей и ге-
нотипов по аллельным вариантам различных 
генов, ответственных за изменения фармако-
кинетики и фармакодинамики лекарственных 
средств (ЛС) в различных этнических группах. 
В 2000 году Национальный институт здоровья 
(National Institute of Health, США) объявил о соз-
дании исследовательской сети по фармакоге-
номике (Pharmacogenetics Research Network), 
начата разработка и внедрение в клиниче-
скую практику фармакогенетических тестов 
для выбора ЛС и их режимов дозирования [2, 
10]. Фармакогенетика — это наука, изучаю-
щая роль генетических факторов в формиро-
вании фармакологического ответа организма 
человека на ЛС. Фармакогенетика возникла на 
стыке фармакологии и генетики. Понимание 
механизмов влияния генетических факторов 
на эффективность и безопасность фармако-
терапии стало возможным лишь с развитием 
методов молекулярной биологии и реализа-
цией международной программы «Геном че-

ловека». Фармакокинетические (всасывание, 
транспортировка, метаболизм и выведение 
лекарств или метаболитов) и фармакодинами-
ческие (механизм действия ЛС) процессы, про-
текающие с участием различных белков орга-
низма человека (ферментов, ионных каналов, 
молекул-переносчиков, рецепторов и т.д.), на-
ходятся под генетическим контролем [5, 6, 8]. 
Различные наследуемые изменения в генах, 
кодирующих эти белки, могут отражаться на 
процессах фармакокинетики и (или) фарма-
кодинамики ЛС, в результате чего изменяется 
и фармакологический ответ. Такие мутации, 
передаваясь из поколения в поколение, рас-
пространяются в популяции (и в этом случае 
называются полиморфизмами, иногда — по-
лиморфными маркерами). Само же явление, 
когда в популяции существуют различные 
аллельные варианты одного и того же гена, 
носит название генетического полиморфиз-
ма [7]. В последние три десятилетия, благодаря 
разработке метода полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР), появилась возможность диагности-
ки полиморфизмов у пациентов. Метод получил 
название генотипирования. Генотипирование 
позволяет прогнозировать фармакологический 
ответ на ЛС, и его применение способствует 
повышению эффективности и безопасности 
фармакотерапии, так как пациенты-носители 
определенных аллелей (и генотипов) нужда-
ются в коррекции лечения (в изменении дозы, 
кратности и пути введения, в замене лекар-
ственного средства и т.д.). Успехи генетической 
диагностики способствовали развитию нового 
научно-практического направления — персо-
нализированной медицины. Генетически детер-
минированные изменения фармакологического 
ответа с клинических позиций можно классифи-
цировать следующим образом:

• приводящие к серьезным реакциям (на-
пример, дефицит Г-6-ФДГ) — применение не-
которых ЛС противопоказано;

• приводящие к несерьезным лекарствен-
ным реакциям (например, носительство аллель-
ных вариантов гена CYP2D6, обусловливающих 
фенотип медленного метаболизатора), — при-
менение ЛС должно быть в низкой дозе;

• неэффективность или низкая эффектив-
ность ЛС (например, дупликация функцио-
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нальных аллелей гена CYP2D6, обусловливающих 
фенотип быстрого метаболизатора), — примене-
ние ЛС допустимо в высокой дозе.

Любое лекарство является чужеродным 
соединением для организма, который моби-
лизует все возможности для предотвраще-
ния поступления, скорейшего обезврежива-
ния и выведения его из организма. Процессы 
инактивации — это защитные реакции, и они 
превалируют над теми обменными реакция-
ми, которые способствуют поддержанию или 
повышению активности лекарства-яда. Гены 
через соответствующие ферменты осущест-
вляют контроль над реакциями инактивации 
лекарств, особенно во второй фазе обезврежи-
вания, когда происходят реакции конъюгации 
или синтеза. Все этапы фармакокинетики ЛС, 
такие, как всасывание, распределение, био-
трансформация (изменение лекарственного 
средства под воздействием ферментов орга-
низма.), выведение, находятся под контро-
лем соответствующих генов, кодирующих 
ферменты биотрансформации и транспорта 
ЛС. Генетический полиморфизм определя-
ет три главных фенотипа метаболизаторов 
(лиц, принимающих лекарства): нормальные, 
медленные и быстрые. Нормальные метабо-
лизаторы — индивиды с нормальной скоро-
стью метаболизма рассматриваемых лекар-
ственных средств. К этой группе принадлежит 
большинство населения. Они являются чаще 
всего гомозиготами по «дикому» аллелю соот-
ветствующего фермента. Медленные метабо-
лизаторы (иногда нулевые) характеризуются 
сниженной скоростью метаболизма рассма-
триваемого лекарственного средства. С гене-
тической точки зрения они являются гомо-
зиготами (при аутосомно-рецессивном типе 
наследования) или гетерозиготами (при ау-
тосомно-доминантном типе наследования) по 
мутантному («медленному») аллелю соответ-
ствующего фермента. У таких лиц синтез фер-
мента отсутствует или синтезируется неак-
тивный («дефектный») фермент, в результате 
чего лекарственное средство накапливается в 
высоких концентрациях, что и приводит к по-
явлению нежелательных побочных реакций. 
Отсюда ясно, что для медленных метаболиза-
торов доза лекарства должна быть меньшей 
или назначают другое лекарство. Быстрые 
(или сверхактивные) метаболизаторы харак-
теризуются повышенной скоростью метабо-
лизма определенных лекарств. В основном 
это гомозиготы (при аутосомно-рецессивном 
типе наследования) или гетерозиготы (при 
аутосомно-доминантном типе наследования) 
по «быстрому» аллелю соответствующего 
фермента. Достаточно часто встречаются ин-

дивиды с копиями функциональных аллелей, 
что также приводит к повышенному метабо-
лизму лекарства. Быстрый метаболизм ле-
карства не позволяет при стандартных дозах 
достичь его терапевтической концентрации 
в крови, поэтому доза лекарства для быстрых 
метаболизаторов должна быть выше, чем для 
нормальных метаболизаторов. Наибольшее 
значение в вариациях фармакокинетических 
реакций имеет цитохром Р450, обеспечиваю-
щий I фазу метаболизма лекарств. Цитохром 
Р450 — большое семейство из 56 дифферен-
циально функциональных ферментов, каж-
дый из которых кодируется отдельным геном 
CYP. С фармакогенетической точки зрения осо-
бенно важны шесть генов — CYP1A1, CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 и CYP3A4. Они от-
ветственны за I фазу биотрансформации 90 % 
широко распространенных лекарств. Напри-
мер, CYP3A4 вовлечен в метаболизм более 40 
% всех лекарств, используемых в клинической 
медицине, а CYP2D6 метаболизирует более 70 
различных лекарств. Вполне понятно, что все 
вариации в метаболизме обусловлены алле-
лями с различной функциональной значимо-
стью. Есть аллели, повышающие метаболизм, 
другие понижают его, а третьи вообще не 
участвуют в биотрансформации. Изофермент 
цитохрома Р450 2D6 (CYP2D6) метаболизиру-
ет около 20 % всех известных ЛС, в том числе 
антипсихотических ЛС, антидепрессантов, бе-
та-адреноблокаторов. У медленных метаболи-
заторов при применении кардиоселективного 
бета-адреноблокатора метопролола гораздо 
чаще наблюдается такая нежелательная ле-
карственная реакция, как бронхоспазм. Как 
правило, пациентам с фенотипом медленных 
метаболизаторов по CYP2D6 для предотвра-
щения нежелательных лекарственных реак-
ций необходимо назначать ЛС, которые ме-
таболизируются этим ферментом, в меньших 
дозах. Установлено, что у медленных метабо-
лизаторов по CYP2D6 чаще развиваются не-
которые злокачественные новообразования: 
рак мочевого пузыря, желудка, глотки, лег-
ких (в особенности у курильщиков), первич-
ный рак печени. Предполагают, что причиной 
более частого возникновения рака легкого 
у курящих медленных метаболизаторов по 
CYP2D6 служит их неспособность метаболизи-
ровать никотин. Генетические исследования 
позволили установить, что медленные мета-
болизаторы по CYP2D6 являются носителя-
ми (гомозиготами) аллелей гена цитохрома 
2D6, кодирующих фермент с очень низкой ак-
тивностью (либо с отсутствием активности). 
Иначе говоря, у таких лиц фермент CYP2D6 
может отсутствовать, быть неактивным или 



91

малоактивным. На сегодняшний день подоб-
ных дефектных аллелей выявлено более 30.  
Все эти аллельные варианты наследуются по 
аутосомно-рецессивному типу. Распростра-
ненность медленных метаболизаторов среди 
населения сильно колеблется: от 1 % среди 
арабского населения до 30 % среди жителей 
Гонконга. Распространенность медленных ме-
таболизаторов в Европе в среднем составляет 
5–10 %, среди негроидов США — 1,8 %, китай-
цев — 1 %, у японцев медленные метаболиза-
торы по CYP2D6 практически не встречаются. 
Частота быстрых метаболизаторов по CYP2D6 
в Европе варьирует от 1–2 до 10 %. У лиц с та-
ким фенотипом наблюдается дупликация или 
даже мультипликация гена CYP2D6. Эти ва-
рианты наследуются по аутосомно-рецессив-
ному типу. У пациентов с данным фенотипом 
при применении ЛС-субстратов CYP2D6 отме-
чается их низкая терапевтическая эффектив-
ность, так как ускоренный метаболизм дан-
ных ЛС с помощью CYP2D6 приводит к низкой 
их концентрации в плазме крови. Например, 
противорвотное лекарственное средство он-
дасетрон у больных с фенотипом быстрых 
метаболизаторов по CYP2D6 не предотвраща-
ет рвоту при химиотерапии злокачественных 
опухолей, поэтому быстрым метаболизаторам 
необходимо назначать ЛС, относящиеся к суб-
стратам CYP2D6, в больших дозах. Пациентам 
с фенотипом медленных метаболизаторов по 
CYP2С9 необходимо назначать ЛС-субстраты 
CYP2С9 в меньших дозах, по сравнению с обще-
принятыми. Это прежде всего относится к ЛС 
с узкой терапевтической широтой: перораль-
ным гипогликемическим средствам (толбу-
тамид, глипизид, глибенкламид) и непрямым 
антикоагулянтам (варфарин, аценокумарол). 
В настоящее время разработан высокоэффек-
тивный алгоритм выбора начальной дозы 
варфарина, включающий целый ряд факторов, 
среди которых и полиморфизм гена CYP2C9. 
Полиморфизм цитохрома СYР2D6 известен 
уже более 20 лет, тем не менее, лекарствен-
ные вещества, метаболизирующиеся с участи-
ем этого фермента, продолжают назначаться в 
небольшом диапазоне стандартных доз, подо-
бранном для большинства людей в белой попу-
ляции. Необходимая коррекция доз известных 
препаратов для «медленных», «нормальных», 
«быстрых» (по СYР2D6) метаболизаторов коле-
блется в диапазоне от 10 до 180 % от стандарт-
ной дозы. Очевидно, что знание фармакогене-
тических и других закономерностей действия 
и взаимодействия лекарств необходимо всем 
практическим врачам для выбора оптималь-
ного лекарственного средства, подбора адек-
ватной дозировки [7].

Для индивидуального выбора ЛС и его 
дозирования разработаны фармакогенети-
ческие тесты. Эти тесты позволяют также 
определить прогноз их эффективности и 
безопасности, до начала применения. Фарма-
когенетический тест — это выявление кон-
кретных генотипов по однонуклеотидным по-
лиморфизмам (генотипирование пациентов). 
В основе таких тестов лежит полимеразная 
цепная реакция в разных вариантах. В насто-
ящее время используются ДНК-чипы, позво-
ляющие выявлять одномоментно несколько 
тысяч различных однонуклеотидных поли-
морфизмов. Фармакогенетический тест вы-
полняется однократно, так как его результа-
ты в течение жизни остаются неизменными. 
При этом не имеет никакого значения, когда 
берется материал для фармакогенетическо-
го тестирования (до еды или после, при обо-
стрении заболевания или в период ремиссии, 
и т.д.). Список лекарственных средств, при 
назначении которых обосновано использо-
вание фармакогенетического тестирования 
растет с каждым днем. В США он насчитывает 
уже около 150 позиций. На сегодняшний день 
существуют  фармакогенетические анализы 
в практике онкологов, терапевтов, кардиоло-
гов, гастроэнтерологов и врачей других специ-
альностей. Фармакогенетический тест на ре-
зистентность к клопидогрелю (Плавикс, Зилт, 
Эгитромб): Анализ аллельных вариантов гена 
цитохрома CYP2C19 (маркер резистентности 
к клопидогрелю). Доказано, что генетические 
особенности примерно у 30 % пациентов об-
уславливают редуцированный метаболизм и, 
следовательно, уменьшенную эффективность 
этого препарата. Это повышает для боль-
шой группы больных вероятность инфаркта 
и смерти после стентирования коронарных 
артерий, несмотря на постоянный прием 
клопидогреля. Более того, использование 
клопидогреля в комбинации с рядом других 
препаратов (в частности, ингибиторв протон-
ной помпы, противогрибковых средств, ан-
тидепрессантов) у пациентов с генетически-
ми особенностями метаболизма, приводит к 
практически полному исчезновению эффекта 
этого дезагреганта, что создает опасность для 
жизни пациента. Установлено, что генетиче-
ский вариант CYP2C19*2 является основным 
детерминантом прогноза у молодых больных, 
получающих лечение клопидогрелем после 
инфаркта миокарда, особенно у пациентов, 
подвергнутых чрезкожным коронарным вме-
шательствам. Носительство, по крайней мере, 
одного CYP2C19*2 аллеля достоверно ассоци-
ируется с повышенным риском тромбоза ко-
ронарного стента. Эти данные могут оказать 
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влияние на формулирование будущих страте-
гий антагрегантной терапии, основанных на 
данных фармакогенетики [10].

Тест на чувствительность к варфарину яв-
ляется комплексным фармакогенетическим 
исследованием для подбора дозы варфарина. 
Начало и проведение терапии варфарином 
сопряжены со сложностями, связанными с 
индивидуальной чувствительностью к этому 
препарату: достижение адекватных значе-
ний гипокоагуляции, развитие чрезмерной 
гипокоагуляции, кровотечения [12, 13]. Срав-
нительные исследования продемонстриро-
вали несомненные преимущества генотипи-
рования до насыщения варфарином перед 
традиционными методами выбора режимов 
дозирования этого препарата: частота неже-
лательных лекарственных реакций снижается 
в 5 раз [14, 15] Следует отметить, что фарма-
когенетические тесты для подбора дозы вар-
фарина, а именно выявление полиморфизмов 
гена CYP2C9, в августе 2007 г. были одобре-
ны FDA для применения в США. Для выбора 
дозы наиболее значим полиморфизм двух 
генов: гена, кодирующего цитохром CYP2C9 
(CYP2C9*1, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C9*4, 
CYP2C9*5) и полиморфизм гена VKORC1 (ге-
нотип АА по полиморфному маркеру G3673А), 
кодирующего эпоксид-редуктазу витамина К 
молекулы мишени варфарина [1, 11].

Для выявления риска токсической реакции 
на азатиоприн и 6-меркаптопурин использу-
ют анализ мутаций в гене ТПМТ (А719G- ге-
нотип ТПМТ*3С, G460А-генотип ТПМТ*3В) 
(маркер риска токсических реакций на 6-мер-
каптопурин тио-и азатиопуоины). Дефицит 
тиопуринметилтрасферазы обнаруживается 
приблизительно у 0,3 % населения, умеренная 
активность определяется у 6–11 %, а высокая 
активность фермента — у 89–94 %. У лиц с де-
фицитом тиопуринметилтрасферазы образу-
ется слишком высокая концентрация 6-тиогу-
аниннуклеотидов, что может сопровождаться 
токсическими реакциями. В зависимости от 
генотипа рекомендованные безопасные дозы 
азатиоприна и 6-меркаптопурина будут отли-
чаться в десятки раз.

Таргетные препараты для лечения немел-
коклеточного рака легкого — Иресса (Astra 
Zeneca) и Тарцева (Roche) высокоэффективны, 
но только, если в клетках опухоли произошла 
мутация в одном из генов (EGFR). Мутации 
обнаруживаются примерно у 10 % больных с 
немелкоклеточным раком легкого. Продол-
жительность жизни этой группы больных при 
использовании таргетных препаратов значи-
тельно увеличивается. Напротив, если мутации 
в опухоли отсутствуют, то эффективность этих 

дорогостоящих препаратов невелика. Исполь-
зование двух таргетных препаратов — Векти-
бикс (Амген) и Эрбитукс (Мерк) эффективно 
при раке толстой кишки только в случае от-
сутствия активирующих мутаций в гене K-ras 
в клетках опухоли. Мутации обнаруживаются 
примерно в 40 % случаев. Необходимость те-
ста на наличие активирующих мутаций перед 
использованием Вектибикса и Эрбитукса ука-
зана в руководствах по использованию этих 
препаратов. Иринотекан (Кампто) является 
одним из основных химиопрепаратов для ле-
чения рака толстого кишечника. Иринотекан 
является неактивной формой лекарства и 
становится активным в организме при помо-
щи ферментов в печени. Конечный, активный 
продукт (активный метаболит) иринотекана 
и действует на опухолевые клетки. Для акти-
вации иринотекана и удаления из организма 
пациента необходимы биохимические процес-
сы, в которых принимает участие ряд фермен-
тов печени. Эти ферменты являются белками, 
которые кодируются определенным геном — 
UGT1A1. Примерно у 13% людей ген UGT1A1 
имеет определенные особенности — полимор-
физм, т.е. мутацию, приводящую к нарушению 
функции ферментов, известному как синдром 
Жильбера. Это приводит к чрезмерному нако-
плению активного метаболита иринотекана 
(Кампто) в организме больного и развитию 
тяжелых токсических реакций. Другими сло-
вами, количество и активность ферментов, ко-
торые контролируют, сколько лекарственного 
препарата, в конечном счёте, останется актив-
ным, могут быть разными у разных больных! 
Следовательно, одна и та же доза лекарства у 
разных пациентов может быть по-разному эф-
фективна и определять разные побочные эф-
фекты, в зависимости от генетики пациентов. 
Следовательно, необходимо до назначения 
препарата провести генетическое тестиро-
вание. Это позволит определить индивиду-
альную программу лечения, для уменьшения 
риска опасных для жизни побочных эффектов 
прежде, чем будет принято решение о начале 
использования Иринотекана (Кампто). При-
мерно у 1 % больных, принимающих препа-
раты на основе фторпиримидинов (наиболее 
популярные — 5-фторурацил и Кселода), раз-
вивается острая токсическая реакция. Часто 
такие реакции обусловлены генетически. Ге-
нотипирование перед началом приема препа-
рата позволит выявить больных, у которых 
разовьются тяжелые токсические реакции на 
5-фторурацил и кселоду, т.е. больных, кото-
рым эти препараты противопоказаны.

Гены, отвечающие за процессы фармако-
кинетики и фармакодинамики ЛС, активно 
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изучаются во всем мире. Ведутся разработ-
ка и внедрение генетических микрочипов 
(microarray-technology), позволяющих выяв-
лять одновременно целые серии полиморфиз-
мов, ответственных за изменение фармако-
логического ответа. Разработка и внедрение 
подобных методов - это главная задача нового 
направления клинической фармакологии - 
фармакогеномики.

I.A. Sidorenko, S.V. Nalotov, Ya.Y. Galayeva, Konysheva N.V.
PHARMACOGENETICS AND PHARMACOTHERAPY: 
COMMON GROUND
Resume. Nowadays it becomes apparent that 

pharmacogenetic are necessary for the clinical 
practis and pharmacotherapy to ensure effective 
and safe treatment. At the initial stages of treatment 
we exclude  patients who have pharmacokinetic and 
pharmacodynamic differences by genetic testing, to 
examine the efficacy and safety in the samples of patients 
with genetically determined differences from the norm.

Key words: pharmacogenetics, pharmacogenomic testing, 
genomic biomarkers
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