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В
В

Е
Д

Е
Н

И
Е

Д
остиж

ения м
едицинской науки и внедрение огром

ного количества
новы

х лекарственны
х средств (Л

С
) не сниж

аю
т актуальность проблем

эф
ф

ективной и безопасной ф
арм

акотерапии. К
огда говорят о безопас�

ности ф
арм

акотерапии, приводят впечатляю
щ

ие циф
ры

: только в С
Ш

А
еж

егодно регистрирую
т боле 2 м

лн лекарственны
х реакций (Н

Л
Р

); бо�
лее 100 ты

с. человек ум
ираю

т по причине Н
Л

Р
; эконом

ический ущ
ерб

от Н
Л

Р
 возрос с 76,6 (1997) до 177,4 м

лрд долларов (2001). В
 то ж

е вре�
м

я эф
ф

ективность ф
арм

акотерапии такж
е остаётся недостаточной. Т

ак,
по данны

м
 B

.M
. S

ilber, на ф
арм

акотерапию
 не «отвечаю

т» из больны
х с

депрессиям
и 20–

40%
, язвенной болезнью

 —
20–

70%
, бронхиальной аст�

м
ой —

 40–
75%

, сахарны
м

 диабетом
 —

 50–
75%

, онкологическим
и забо�

леваниям
и —

 70�100%
, артрозам

и —
 20–

50%
, ш

изоф
ренией —

 25–
75%

, с
гиперлипидем

иям
и —

 30–
75%

, артериальной гипертензией —
 10–

75%
,

м
игренью

 —
 30–

60%
.

О
чевидно, что одним

 из путей повы
ш

ения эф
ф

ективности и безо�
пасности ф

арм
акотерапии является внедрение в клиническую

 практи�
ку технологий так назы

ваем
ой персонализированной (персониф

ициро�
ванной) м

едицины
. В

 основе этих технологий индивидуальны
й подход

к вы
бору Л

С
 и его реж

им
а дозирования с учётом

 ф
акторов, влияю

щ
их

на ф
арм

акологический ответ, которы
е им

ею
тся у конкретного пациен�

та. И
звестно, что индивидуальны

й ф
арм

акологический ответ зависит от
м

нож
ества ф

акторов, таких как пол, возраст, сопутствую
щ

ие заболева�
ния, совм

естно прим
еняем

ы
е Л

С
, характер питания, вредны

е привы
чки

и т.д. О
днако 50%

 неблагоприятны
х ф

арм
акологических ответов (раз�

витие Н
Л

Р
 или недостаточная эф

ф
ективность) зависят от генетичес�

ких особенностей пациента. И
м

енно поэтом
у клиническая ф

арм
акоге�

нетика предоставляет возм
ож

ность индивидуализации вы
бора Л

С
 и ре�

ж
им

ов их дозирования на основании изучения генотипа конкретного
пациента. В

 основе подобного рода ф
арм

акогенетического тестирова�
ния леж

ит полим
еразная цепная реакция (П

Ц
Р

), а в качестве биологи�
ческого м

атериала м
ож

ет бы
ть использована кровь больного или даж

е
соскоб со слизистой оболочки щ

еки.С
тоим

ость подобны
х анализов пос�

тепенно сниж
ается с каж

ды
м

 годом
. К

ром
е того, в настоящ

ее врем
я ак�

тивно разрабаты
ваю

т генетические м
икрочипы

 (m
icroarray�technology),

позволяю
щ

ие одном
ом

ентно и в короткие сроки получить инф
орм

ацию
о носительстве больш

ого числа аллельны
х вариантов генов, отвествен�

ны
х за ф

арм
акологические эф

ф
екты

 Л
С

, что в будущ
ем

 обернётся соз�
данием

 так назы
ваем

ого генетического паспорта пациента, на основа�

С
П

И
С

О
К

 С
О

К
Р

А
Щ

Е
Н

И
Й

А
Г

—
 артериальная гипертензия

А
Д

—
 артериальное давление

ГЭ
Б

—
 гем

атоэнцеф
алический барьер

Д
А

Д
—

 диастолическое артериальное давление
И

Б
С

—
 иш

ем
ическая болезнь сердца

К
И

—
 клинические испы

тания
Л

П
В

П
—

 липопротеиды
 вы

сокой плотности
Л

П
Н

П
—

 липопротеиды
 низкой плотности

Л
С

—
 лекарственное средство

М
Н

О
—

 м
еж

дународное норм
ализованное отнош

ение
М

Н
П

—
 м

озговой натрийуретический пептид
Н

Л
Р

—
 неж

елательны
е лекарственны

е реакции
О

Л
Т

—
 остры

й лекарственны
й тест

П
Ц

Р
—

 полим
еразная цепная реакция

С
А

Д
—

 систолическое артериальное давление
С

А
С

—
 сим

атикоадреналовая систем
а

Т
Г

—
 триглецириды

Х
С

—
 холестерин

Х
С

Н
—

 хроническая сердечная недостаточность
Ч

С
С

—
 частота сердечны

х сокращ
ений

Э
хоК

Г
—

 эхокардиограф
ия

A
U

C
—

 (площ
адь под ф

арм
акокинетической кривой)

С
m

ax
—

 м
аксим

альная концентрация
С

S
S

—
 равновесная концентрация

C
IO

R
—

 доверительны
й интервал

C
l

—
 клиренс

C
Y

P
—

 цитохром
 Р

�450 2С
9

E
�3174

—
 активны

й м
етаболит лазартана

M
D

R
1

—
 белок м

нож
ественной лекарственной устойчивости или

гликопротеин�Р
N

P
V

—
 прогностическая ценность отрицательного результата

N
Y

H
A

—
 Н

ью
�йоркская ассоциация сердца

O
R

—
 отнош

ение ш
ансов

P
P

V
—

 прогностическая ценность полож
ительного результата

t1/2
—

 период полувы
ведения

tm
ax

—
 врем

я наступления м
аксим

альной концентрации
vs

—
 против
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о
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о
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т
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к
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Ч
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К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
О

Й
 Ф

А
Р

М
А

К
О

Г
Е

Н
Е

Т
И

К
И

К
линическая ф

арм
акогенетика —

 раздел клинической ф
арм

аколо�
гии и клинической генетики, изучаю

щ
ий генетические особенности па�

циента, влияю
щ

ие на ф
арм

акологический ответ. Э
ти генетические осо�

бенности, как правило, представляю
т собой полим

орф
ны

е участки ге�
нов белков, участвую

щ
их в ф

арм
акокинетике или ф

арм
акодинам

ике
Л

С
 (рис. 1�1) [M

cL
eod H

.L
., 2005]. К

 первой группе относятся гены
, ко�

дирую
щ

ие ф
ерм

енты
 биотрансф

орм
ации, и гены

 транспортёров, участ�
вую

щ
их во всасы

вании, распределении и вы
ведении Л

С
 из организм

а.
В

 настоящ
ее врем

я активно изучается роль генов, контролирую
щ

их
синтез и работу ф

ерм
ентов м

етаболизм
а Л

С
, в частности изоф

ерм
ентов

цитохром
а Р

�450 (C
Y

P
2D

6, C
Y

P
2C

9, C
Y

P
2C

19) и ф
ерм

ентов II ф
азы

биотрансф
орм

ации (N
�ацетилтрансф

еразы
, У

Д
Ф

�глю
куронилтрансф

е�
разы

, тиопуринм
етилтрансф

еразы
, глутатион S

�S
H

�трансф
еразы

 и т.д.).
В

 последние годы
 начали изучать влияние на ф

арм
акокинетику Л

С
 по�

лим
орф

изм
а генов так назы

ваем
ы

х транспортёров Л
С

: транспортёров
органических анионов (O

A
T

P
�C

, О
А

Т
�1, О

А
Т

�3), транспортёров орга�
нических катионов (О

С
Т

�1) и гликопротеина Р
 (M

D
R

1) [Б
очков Н

.П
.,

2002, К
укес В

.Г., 2004]. К
о второй группе относятся гены

, кодирую
щ

ие
м

олекулы
�м

иш
ени Л

С
 (рецепторы

, ф
ерм

енты
, ионны

е каналы
) и гены

,
п

родукты
 

которы
х 

вовлечен
ы

 
в 

п
атоген

ети
чески

е 
п

роц
ессы

 
[S

il�
ber B

.M
., 2001; W

einshilboum
 R

., 2003]. И
м

енно обнаруж
ение конкрет�

ны
х аллельны

х вариантов этих генов и является сутью
 ф

арм
акогенети�

ческих тестов. О
чевидно, что прим

енение таких тестов позволит зара�
нее прогнозировать ф

арм
акологический ответ на Л

С
 (а в некоторы

х
случаях —

 и тактику ведения пациентов), а следовательно, индивидуа�
лизировано подойти к вы

бору Л
С

 и его реж
им

а дозирования [С
ереде�

нин С
.Б

., 2004; Л
яхович В

.В
., 2004; E

vans W
.E

., 2003; K
alow

 W
., 2003;

L
indpaintner K

., 2004].

нии которого врач будет вы
бирать Л

С
 и его дозу для каж

дого конкрет�
ного пациента.

В
 представленной м

онограф
ии сделана попы

тка раскры
ть основны

е
проблем

ы
 и перспективы

 клинической ф
арм

акогенетики для повы
ш

е�
ния эф

ф
ективности и безопасности прим

енения Л
С

. В
 настоящ

ее вре�
м

я ф
арм

акогенетические исследования систем
ы

 биотрансф
орм

ации и
транспортёров ведут наиболее интенсивно, накоплено м

ного данны
х в

этом
 направлении, поэтом

у эти вопросы
 рассм

отрены
 в отдельной гла�

ве. В
 м

онограф
ии обобщ

ены
 как собственны

й опы
т проведения ф

арм
а�

когенетических исследований
1

, так и данны
е литературы

. П
редставле�

ны
 такж

е и проблем
ы

 клинической ф
арм

акогенетики отдельны
х групп

Л
С

, таких как непрям
ы

е антикоагулянты
, β�адреноблокаторы

, статины
,

антагонисты
 ангиотензиновы

х рецепторов, антиагреганты
, Л

С
, прим

е�
няем

ы
е в ревм

атологии. В
ы

бор им
енно этих Л

С
 связан, во�первы

х, с
тем

, что данны
е группы

 Л
С

 наиболее часто прим
еняю

т в клинике внут�
ренних болезней, а во�вторы

х, с тем
, что м

ы
 им

еем
 результаты

 и собст�
венны

х ф
арм

акогенетических исследований данны
х групп Л

С
, которы

е
представлены

 в м
онограф

ии.
А

вторы
 вы

раж
аю

т искренню
ю

 признательность коллективам
 каф

ед�
ры

 клинической ф
арм

акологии и пропедевтики внутренних болезней
М

М
А

 им
. И

.М
. С

еченова и И
нститута клинической ф

арм
акологии

Ф
ГУ

 «Н
Ц

 Э
С

М
П

» Р
осздравнадзора за участие, пом

ощ
ь и содействие в

проведении ф
арм

акогенетических исследований.

1
Генетические исследования, упом

януты
е в м

онограф
ии, вы

полняли И
.В

. И
гнатьев,

Р
.Е

. К
азаков —

 сотрудники И
нститута клинической ф

арм
акологии Ф

ГУ
 «Н

Ц
 Э

С
М

П
»

Р
осздравнадзора.
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А
вторы

 даю
т разную

 инф
орм

ацию
 о том

, кто ввёл терм
ин «ф

арм
ако�

генетика». П
о одним

 источникам
, это бы

л F
. V

ogel (1959), по другим
 —

A
.G

. M
otulsky (1957). С

 этого врем
ени ф

арм
акогенетика прош

ла ряд ус�
ловно вы

деляем
ы

х нам
и этапов:

I этап —
 накопление ф

арм
акогенетических ф

еном
енов (1932 г. —

 на�
чало 1960�х гг.);

II этап —
 становление ф

арм
акогенетики как ф

ундам
ентальной нау�

ки (начало 1960�х�1990�е гг.);
III этап —

 становление ф
арм

акогенетики как прикладной клиничес�
кой науки, переход от ф

арм
акогенетики к ф

арм
акогеном

ике (начало
2000�х гг.).

Н
аиболее важ

ны
е собы

тия в развитии ф
арм

акогенетики представле�
ны

 в табл. 1�1. О
днако ф

арм
акогенетика активно развивалась и в С

С
С

Р
,

и в Р
оссии: в её развитие больш

ой вклад внесли отечественны
е ф

арм
а�

кологи, генетики и клиницисты
. И

нтерес отечественны
х исследовате�

лей к ф
арм

акогенетике появляется уж
е в 60�х гг. Х

Х
 в. В

 основном
 это

бы
ли публикации, касаю

щ
иеся таких ф

арм
акогенетических ф

еном
енов,

как повы
ш

енная чувствительность к суксам
етонию

 и деф
ицит глю

козо�
6�ф

осф
атдегидрогеназы

. Т
ак, в 1965 г. в книге «С

оврем
енны

е проблем
ы

ф
изиологии и патологии детского возраста» появился раздел «О

 ф
авиз�

м
е и его этиопатогенезе», написанны

й И
.И

. А
ндреевы

м
 (1965). В

 этом
разделе бы

ли раскры
ты

 проблем
ы

 гем
олиза при прим

енении некоторы
х

Л
С

 и продуктов питания у лиц с наследственны
м

 деф
ицитом

 глю
коза�

6�ф
осф

атдегидрогеназы
. П

осле вы
хода этой работы

 бы
л вы

полнен ряд
исследований по определению

 частоты
 деф

ицита глю
козо�6�ф

осф
атде�

гидрогеназы
 в различны

х регионах С
С

С
Р

 [Д
ж

авы
дов Р

.Ш
., 1966; В

оро�
нов А

.А
., 1973; Л

ы
сенко А

.Я
., 1973; Л

евин Г.С
., 1974; К

раснопольская
К

.Д
., 1980; Ш

атская Т
.Л

., 1980]. А
 в 1968 г. в ж

урнале «Х
ирургия» пуб�

ликую
т одну из первы

х статей, посвящ
ённы

х ф
арм

акогенетике м
иоре�

лаксантов. Э
та бы

ла статья И
.М

. Т
еплунковой «Н

екоторы
е проблем

ы
ф

арм
акогенетики в анестезиологии (обзор литературы

)» [Т
еплункова

И
.М

., 1968]. С
 этого врем

ени в С
С

С
Р

 проводят исследования по изуче�
нию

 ф
арм

акогенетического ф
еном

ена повы
ш

енной чувствительности к
суксам

етонию
 [Гладких А

.С
., 1971; С

пицы
н В

.А
., 1978; М

ачадо М
.Х

.,
1981].

Генети
чески

 детерм
и

ни
рованны

е и
зм

енени
я ф

арм
акологи

ческого
ответа м

ож
но классиф

ицировать следую
щ

им
 образом

:
•

приводящ
ие к серьёзны

м
 реакциям

1
(наприм

ер, деф
ицит глю

ко�
зо�6�ф

осф
атдегирогеназы

) —
 прим

енение Л
С

 противопоказано;
•

приводящ
ие к неж

елательны
м

 реакциям
, но не относящ

им
ся к

серьёзны
м

 (наприм
ер, носительство «м

едленны
х» аллельны

х ва�
риантов гена C

Y
P

2D
6, приводящ

ее к ф
енотипу «м

едленного м
е�

таболизатора») —
 требую

т прим
енения Л

С
 в низкой дозе;

•
неэф

ф
ективность Л

С
 или его низкая эф

ф
ективность (наприм

ер,
дубликация ф

ункциональны
х аллелей гена C

Y
P

2D
6, приводя�

щ
ая к ф

енотипу «бы
строго м

етаболизатора») —
 требую

т прим
е�

нения Л
С

 в вы
сокой дозе.

П
редставленная классиф

икация, основы
 которой бы

ли залож
ены

Н
.П

. С
какуном

 (1981), в наш
ей м

одиф
икации удобна для использова�

ния в клинической практике, так как позволяет вы
брать тактику прим

е�
нения Л

С
 у пациентов, обладаю

щ
их тем

и или ины
м

и генетическим
и

особенностям
и.

1
С

огласно определению
 В

О
З

, к серьёзны
м

 реакциям
 при прим

енении Л
С

 относят
следую

щ
ие: приводящ

ие к летальны
м

 исходам
, угрож

аю
щ

ие ж
изни, стойкие/приводящ

ие
к инвалидизации, требую

щ
ие госпитализации, вы

зы
ваю

щ
ие врож

дённы
е аном

алии, тре�
бую

щ
ие вм

еш
ательства для предотвращ

ения необратим
ы

х повреж
дений.

Р
ис. 1�1.О

твет на лекарственное средство зависит от ф
арм

акокинетики и ф
ар�

м
акодинам

ики. П
олим

орф
изм

ы
 генов ф

ерм
ентов биотрансф

орм
ации и транс�

портёров лекарственны
х средств м

огут влиять на ф
арм

акокинетику, в то врем
я

как полим
орф

изм
ы

 генов белков�м
иш

еней лекарственны
х средств и белков,

участвую
щ

их в патогенетических путях заболеваний, м
огут влиять на ф

арм
ако�

динам
ику.
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П
родолж

ение табл. 1�1

1980
О

писан наследственны
й деф

ицит тиопуринм
етилтрансф

еразы
, 

связанны
й с токсическим

 действием
 м

еркаптопурина
[W

einshilboum
, S

ladek, 1980]
1985

О
писан генетический полим

орф
изм

 дигидропирим
идиндегидро�

геназы
 как причина повы

ш
енной чувствительности к ф

торура�
цилу [T

ouchm
an, 1985]

1987
О

писан генетический полим
орф

изм
 C

Y
P

2C
9 [A

ithal, 1988]
1988

О
характеризованы

 аллельны
е варианты

 гена С
Y

P
2D

6 [G
onzalez 

et al., 1988]
1990�е гг.

И
сследования ассоциаций м

еж
ду носительством

 аллельны
х вари�

по насто�
антов различны

х генов и изм
енения ф

арм
акокинетики и ф

арм
ако�

ящ
ее

динам
ики Л

С
врем

я
2000

Н
ациональны

й институт здоровья (N
ational Institute of H

ealth —
N

IH
) (С

Ш
А

) объявил о создании исследовательской сети по 
ф

арм
акогеном

ике (P
harm

acogenetics R
esearch N

etw
ork)

Н
ачало

Р
азработка и внедрение в клиническую

 практику ф
арм

акогенети�
2000�х гг.

ческих тестов для вы
бора Л

С
 и их реж

им
ов дозирования

2003
З

аверш
ение проекта «Геном

 человека»
2004

F
D

A
 одобрено прим

енение первого ф
арм

акогенетического чипа
A

m
pliC

hip P
450

2005
С

овет м
еж

дународны
х организаций по научной м

едицине
(C

ouncil for International O
rganizations of M

edical S
ciences —

C
IO

M
S

) (создан В
О

З
 и Ю

Н
Е

С
К

О
 в 1949 г.) издал руководство

«Ф
арм

акогенетика: предстоящ
ее улучш

ение прим
енения лекар�

ственны
х средств» (ф

евраль 2005 г.)
2005

F
D

A
 утверж

дено руководство для ф
арм

ацевтической отрасли по
разработке и исследованиям

 ф
арм

акогенетических тестов 
(м

арт 2005 г.)

В
 декабре 1973 г. во 2�м

 М
О

Л
ГМ

И
 им

. Н
.И

. П
ирогова создаю

т пер�
вую

 в С
С

С
Р

 лабораторию
 ф

арм
акологической генетики, в которой на�

чинаю
т активно проводить ф

арм
акогенетические исследования психот�

ропны
х Л

С
. Д

о 1986 г. это научное подразделение работало в составе 
2�го М

М
И

 им
. Н

.И
. П

ирогова, а затем
, по настоящ

ее врем
я, в ГУ

 Н
И

И
ф

арм
акологии Р

А
М

Н
. Главны

м
 итогом

 работы
 лаборатории ф

арм
ако�

генетики в 1975–
1980 гг. стала ф

орм
улировка научного полож

ения о за�
коном

ерности индивидуальны
х реакций на бром

дигидрохлорф
енил�

Т
аблиц

а 1�1.В
аж

нейш
ие собы

тия и откры
тия в области ф

арм
акогенетики

Год
С

обы
тие

1932
О

писание сем
ейны

х случаев гем
олитической анем

ии при прим
е�

нении прим
ахина [C

herm
an, 1932]

1952
О

писание сем
ейного случая акаталазем

ии [T
akahara, 1952]

О
писание случая повы

ш
енной чувствительности к суксам

ето�
нию

[B
ourne, 1952]

1957
В

ы
двинуто предполож

ение, что повы
ш

енная чувствительность к
суксам

етонию
обусловлена сниж

енной активностью
 бутирилхо�

лиэстеразы
 [G

enest, K
alow

, 1957]
В

ы
двинуто предполож

ение, что идиосинкразия по отнош
ению

 к 
лекарственны

м
 препаратам

 м
ож

ет бы
ть вы

звана генетическим
и 

особенностям
и и деф

ицитом
 ф

ерм
ентов, ничем

 другим
 себя не 

проявляю
щ

им
и[M

otulsky A
.G

., 1957]
1959

У
становлено, что причиной гем

олиза при прим
енении некоторы

х
Л

С
 является наследственны

й деф
ицит глю

козо�6�ф
осф

атдегидроге�
назы

 [G
ross, M

arks, 1959]
В

ведён терм
ин «ф

арм
акогенетика», означаю

щ
ий «изучение клини�

чески значим
ы

х наследственны
х особенностей» [V

ogel F
. 1959]

1960
В

ы
явлено, что вариабельность концентрации изониазида в плазм

е
крови обусловлена различной скоростью

 его ацетилирования
(E

vans et al., 1960, B
lum

 et al., 1990)
1962

О
публикована книга «Ф

арм
акогенетика —

наследственность
и ответ на лекарственны

е средства» [K
alow

 W
., 1962]

1969
О

пределено, что частоты
 «м

едленны
х» ацетиляторов среди европео�

идов и м
онголоидов различаю

тся [E
vans, 1969]

1970
О

писана низкая активность параоксоназы
 в плазм

е крови 
[H

um
bert et al., 1970]

О
писано повы

ш
ение частоты

 полиневритов при прим
енении изони�

азида у «м
едленны

х» ацетиляторов [K
arnow

, 1970]
У

становлен тип наследования деф
ицита глю

козо�6�ф
осф

атдегидро�
геназы

 [A
rtus, 1970]

1975
О

писан ф
енотип м

едленного м
етаболизм

а дебризохина
[E

ichelbaum
, 1975]

1977
У

становлено, что ф
енотип м

едленного м
етаболизм

а дебризохинас�
вязан с полим

орф
изм

ом
 гена C

Y
P

2D
6 [Iddle и M

ahgoub, 1977]
В

О
З

 вы
пускает серию

 технических докладов №
 524 «Ф

арм
акогене

тика»
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ж
е опубликовал первую

 м
онограф

ию
 по ф

арм
акогенетике на русском

язы
ке «О

сновы
 ф

арм
акогенетики» [С

какун Н
.П

., 1974, 1976]. В
 этой

м
онограф

ии бы
ли излож

ены
 основны

е принципы
 этой новой науки.

М
онограф

ия бы
ла переиздана со значительны

м
и дополнениям

и в 1981
и 2002 гг., в течение м

ногих лет оставаясь единственны
м

 пособием
 по

ф
арм

акогенетике на русском
 язы

ке. В
 1976 г. вы

ш
ло ещ

ё несколько об�
зорны

х статей по ф
арм

акогенетике, написанны
х коллективом

 авторов
под руководством

 Н
.П

. С
какуна [К

удрин А
.Н

. и соавт., 1976].
С

тим
улом

 для ф
арм

акогенетических исследований систем
ы

 биотра�
нсф

орм
ации в С

С
С

Р
 и Р

оссии бы
л вы

ход двух м
онограф

ий: «М
икросо�

м
альное окисление» [А

рчаков А
.И

., 1975] и «Б
иотрансф

орм
ация лекар�

ственны
х вещ

еств» [Л
акин К

.М
., К

ры
лов Ю

.Ф
., 1981]. В

 эти годы
 ак�

тивно проводили исследования, посвящ
ённы

е изучению
 клинического

значения определения скорости ацетилирования изониазида, сульф
а�

нилам
идов и других Л

С
 [Д

обровольская М
.П

., 1967; Б
уловская Л

.Н
.,

1978; Х
олодов Л

.Е
., 1979; Л

ильин Е
.Т

., 1979, 1981]. В
 настоящ

ее врем
я

под руководством
 С

.Ш
. С

улейм
анова проводят исследования роли ско�

рости ацетилирования, оцениваем
ой по так назы

ваем
ом

у изониазидо�
вом

у тесту, в течении различны
х заболеваний [С

улейм
анов С

.Ш
.]. В

.И
.

П
огорельцевы

м
 и соавт. проведены

 работы
, посвящ

ённы
е прим

енению
определения ф

енотипа ацетилирования по так назы
ваем

ом
у сульф

ади�
м

идиновом
у тесту для индивидуализации ф

арм
акотерапии психотроп�

ны
м

и Л
С

 [П
огорельцев В

.И
.].

В
 1984 г. вы

ходят ещ
ё две м

онограф
ии по ф

арм
акогенетике: «В

веде�
ние в соврем

енную
 ф

арм
акогенетику» [Л

ильин Е
.Т

., Т
рубников В

.И
.,

В
аню

ков М
.М

.] и «О
сновы

 и педиатрические аспекты
 ф

арм
акогенети�

ки» [С
оради И

., пер. с венгерского, 1984]. В
 настоящ

ее врем
я главы

 по
ф

арм
акогенетике присутствую

т во всех крупны
х учебниках и руковод�

ствах по ф
арм

акологии и клинической ф
арм

акологии [Б
елоусов Ю

.Б
.,

1997, 2002; К
укес В

.Г., 1999, 2004, 2006].
С

 конца 1990�х гг. на каф
едре клинической ф

арм
акологии М

М
А

 им
.

И
.М

. С
еченова и И

нституте клинической ф
арм

акологии Н
Ц

 Э
С

М
П

Р
осздравнадзора активно проводят возглавляем

ы
е В

.Г. К
укесом

 клини�
ческие ф

арм
акогенетические исследования систем

ы
 биотрансф

орм
а�

ции (C
Y

P
2C

9, C
Y

P
2D

6, C
Y

P
3A

4) и транспортёров (гликопротеин Р
)

Л
С

, целью
 которы

х является разработка алгоритм
ов вы

бора Л
С

 (неп�
рям

ы
е антикоагулянты

, сердечны
е гликозиды

, β�адреноблокаторы
, ста�

тины
 и т.д.) и их реж

им
ов дозирования в зависим

ости от генетических
особенностей пациентов. К

ром
е того, у представителей различны

х эт�
нических групп Р

оссии и стран С
Н

Г проводят исследования, направ�
ленны

е на изучение частот аллелей и генотипов по клинически значи�

бензодиазепин и м
езокарб и зависим

ости их эф
ф

ектов и других психот�
ропны

х средств от генетически детерм
инированного индивидуального

ответа на эм
оционально�стрессовое воздействие, что обосновало кон�

ц
еп

ц
и

ю
 

и
н

ди
ви

дуальн
ой

 
п

си
хоф

арм
акотерап

и
и

 
и

 
п

роф
и

лакти
ки

[В
альдм

ан А
.В

., 1979]. И
спользуя эксперим

ентально�ф
арм

акогенети�
ческую

 м
етодологию

, сотрудники лаборатории вы
явили важ

ны
е нейро�

хим
ические м

еханизм
ы

 на уровне ГА
М

К
�А

�бензодиазепинового рецеп�
торного ком

плекса, определяю
щ

ие возникновение в м
ом

ент стресса ре�
акции страха с зам

иранием
, либо активацию

 поведения. П
олученны

е
данны

е позволили сф
орм

улировать копцепцию
 м

еханизм
а действия и

хим
ической структуры

 нового оригинального соединения, предупреж
�

даю
щ

его анксиогенез, на основе которой под руководством
 С

.Б
. С

ереде�
нина создан лекарственны

й препарат аф
обазол, успеш

но прош
едш

ий
клинические испы

тания и прим
еняем

ы
й в клинической практике [С

е�
реденин С

.Б
., 2004]. Д

ругой важ
ной проблем

ой лаборатории стали ис�
следования по м

утагенезу. П
роведён больш

ой объём
 работ на м

утаген�
ность. П

роведён скрининг более 50 вновь разрабаты
ваем

ы
х лекарств.

С
отрудн

и
ки

 
лаборатори

и
 

участвовали
 

в 
создан

и
и

 
утверж

дён
н

ы
х

М
инздравом

 реком
ендаций по схем

е изучения м
утагенны

х эф
ф

ектов
лекарств. И

зучение м
еханизм

ов становления м
утаций привело коллек�

тив к новой задаче —
 поиску антим

утагенны
х средств. В

 этом
 аспекте

бы
л изучен и предлож

ен для практического прим
енения ряд известны

х
и вновь созданны

х лекарств. З
начим

ы
м

 собы
тием

 явилось доказатель�
ство индукции хром

осом
ны

х повреж
дений у м

лекопитаю
щ

их при эм
о�

ци
онально�стрессовы

х воздей
стви

ях [С
ередени

н С
.Б

., Д
урнев А

.Д
.,

1998]. В
 2000 г. на базе отдела ф

арм
акогенетики ГУ

 Н
И

И
 ф

арм
аколо�

гии им
. В

.В
. З

акусова бы
ла организована первая и пока единственная в

Р
оссии каф

едра ф
арм

акогенетики Р
ГМ

У
, возглавляем

ая С
.Б

. С
ереде�

нины
м

, где читаю
т лекции, проводят занятия со студентам

и м
едико�би�

ологического ф
акультета Р

ГМ
У

.
В

 1974 г. Н
.П

. Б
очков в статье «С

остояние и перспективы
 развития

м
едицинской генетики», опубликованной в В

естнике А
М

Н
 С

С
С

Р
, под�

чёркивает больш
ое значение проведения ф

арм
акогенетических иссле�

дования для оптим
изации прим

енения Л
С

 [Б
очков Н

.П
., 1974]. В

 этом
ж

е году вы
ходят первы

е подробны
е обзоры

 на русском
 язы

ке, посвя�
щ

ённы
е состоянию

 ф
арм

акогенетики на тот период врем
ени: «О

снов�
ны

е направления генетических исследований в ф
арм

акологии», напи�
санны

й М
.О

. М
хеидзе, опубликованны

й в ж
урнале «К

линическая м
е�

дицина» [М
хеидзе М

.О
., 1974] и «Ф

арм
акогенетика, её достиж

ения и
перспективы

 (обзор литературы
)», опубликованны

й в ж
урнале «В

ра�
чебное дело» и написанны

й Н
.П

. С
какуном

, которы
й двум

я годам
и поз�
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•
Д

ля проведения теста необходим
 однократны

й приём
 Л

С
�м

аркё�
ра, при этом

 возм
ож

но возникновение неж
елательны

х реакций.
•

И
нвазивность (необходим

 м
ногократны

й забор крови) и неудоб�
ство для пациентов (трудность прим

енения в ам
булаторны

х ус�
ловиях —

 необходим
о долго находиться в клинике).

•
Н

еобходим
о определять концентрацию

 Л
С

�м
аркёра и (или) его

м
етаболита в плазм

е крови в нескольких врем
енны

х «точках».
•

Т
есты

 оцениваю
т активность ф

ерм
ентов биотрансф

орм
ации, ко�

торая м
ож

ет определяться не только генетическим
и особенностя�

м
и пациента, но и совм

естно прим
еняем

ы
м

и Л
С

 (ингибитора�
м

и/индукторам
и), возрастом

, полом
, суточны

м
 биоритм

ом
 (ак�

тивность C
Y

P
3A

4 изм
еняется в течение суток), характером

 пита�
ния, курением

, приём
ом

 алкоголя и т.д. В
 связи с этим

 результа�
ты

 тестов не постоянны
 и м

огут изм
еняться во врем

ени.
•

Т
есты

 трудно использовать для крупны
х популяционны

х иссле�
дований и оценки этнической чувствительности к Л

С
.

Э
тих недостатков лиш

ены
 собственно ф

арм
акогенетические тесты

, в
основе которы

х леж
ит вы

явление аллельны
х вариантов генов систем

ы
биотрансф

орм
ации и транспортёров Л

С
, определяю

щ
их ф

арм
акологи�

ческий ответ (генотипирование пациентов). И
х преим

ущ
ества следую

�
щ

ие.•
Т

ест не требует приём
а Л

С
�м

аркёров, т.е. м
ож

ет прогнозировать
ф

арм
акологический ответ до приём

а Л
С

.
•

Н
еобходим

 однократны
й забор крови или даж

е другого биологи�
ческого м

атериала (соскоб с внутренней поверхности щ
еки, воло�

сы
) в лю

бое врем
я.

•
Т

ест не требует определения в нескольких врем
енны

х «точках».
•

Р
езультаты

 не изм
еняю

тся во врем
ени в течение всей ж

изни, что
создаёт перспективу для создания так назы

ваем
ого «ф

арм
акоге�

нетического паспорта» пациента.
•

Т
есты

 оцениваю
т только «генетический» ком

понент, влияю
щ

ий
на ф

арм
акологический ответ.

•
Т

есты
 относительно недороги (требуется оборудование только

для вы
полнения П

Ц
Р

).
•

С
 пом

ощ
ью

 этих тестов м
ож

но проводить крупны
е популяцион�

ны
е исследования.

м
ы

м
 аллельны

м
 вариантам

 генов, кодирую
щ

их изоф
ерм

енты
 цитохро�

м
а Р

�450 и транспортёры
 Л

С
, различия в которы

х являю
тся основой эт�

нической чувствительности к Л
С

. П
ервы

м
 подобны

м
 исследованием

русского населения г. В
оронеж

а бы
ло исследование, вы

полненное под
руководством

 Ю
.Н

 Ч
ернова, в котором

 участвовали лю
ди, русские по

национальности [G
aikovitch E

.A
., 2003].

И
зучение влияния носительства различны

х аллельны
х вариантов

генов, кодирую
щ

их ф
ерм

енты
 I и II ф

аз биотрансф
орм

ации, на эф
ф

ек�
тивность ф

арм
акотерапии бронхиальной астм

ы
 и эндом

етриоза прове�
дено под руководством

 В
.С

. Б
аранова [Б

аранов В
.С

., 2002]. Э
тим

 ж
е

коллективом
 создан первы

й отечественны
й ф

арм
акогенетический чип

[Глотов А
.С

., 2005]. Р
оль полим

орф
изм

а гена M
D

R
1, кодирую

щ
его гли�

копротеин Р
, в течении лейкозов изучаю

т под руководством
 В

.В
. Л

яхо�
вича [Л

яхович В
.В

., 2004]. П
од руководством

 В
.В

. Н
осикова и Д

.А
. З

а�
тейщ

икова вы
полнен ряд работ по изучению

 влияния полим
орф

изм
а

генов, кодирую
щ

их изоф
ерм

енты
 цитохром

а Р
�450 и различны

е м
оле�

кулы
�м

иш
ени Л

С
, на эф

ф
ективность Л

С
, прим

еняем
ы

х в кардиологи�
ческой практике [Н

осиков В
.В

., З
атейщ

иков Д
.А

., 2005].
Т

аким
 образом

, в Р
оссии в течение нескольких десятков лет прове�

дено м
нож

ество ф
арм

акогенетических исследований, и интерес к ф
ар�

м
акогенетике в наш

ей стране возрастает с каж
ды

м
 годом

. О
днако на пу�

ти к реальной клинической практике ф
арм

акогенетика в Р
оссии, такж

е
как и во всём

 м
ире, сталкивается с пока не реш

ённы
м

и проблем
ам

и, о
которы

х пойдёт речь ниж
е.

1
.3

. Ф
А

Р
М

А
К

О
Г

Е
Н

Е
Т

И
Ч

Е
С

К
И

Е
 

И
С

С
Л

Е
Д

О
В

А
Н

И
Я

: Ф
Е

Н
О

Т
И

П
И

Р
О

В
А

Н
И

Е
 

И
 Г

Е
Н

О
Т

И
П

И
Р

О
В

А
Н

И
Е

П
ервы

м
и ф

арм
акогенетическим

и тестам
и бы

ли такие м
етодики ис�

следования, в основе которы
х леж

ало определение активности ф
ерм

ен�
тов биотрансф

орм
ации (ф

енотипирование пациентов) по ф
арм

акоки�
нетике Л

С
 (Л

С
�м

аркёры
), являю

щ
ихся субстратам

и данны
х ф

ерм
ентов

и (или) их м
етаболитов. Т

ак определяю
т скорость ацетилирования,

окисления (сум
м

арное� антипириновы
й тест или по отдельны

м
 изоф

ер�
м

ентам
 цитохром

а Р
�450, наприм

ер C
Y

P
2D

6 —
 дебризохиновы

й тест,
спартеиновы

й тест и т.д.). П
о сути, эти тесты

 оцениваю
т ф

енотипичес�
кие проявления полим

орф
изм

а генов, кодирую
щ

их ф
ерм

енты
 биотра�

нсф
орм

ации. П
о наш

ем
у м

нению
, ф

енотипирование пациентов им
еет

следую
щ

ие недостатки.
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�

П
ри изучении полим

орф
изм

а генов, кодирую
щ

их м
олекулы

�м
иш

е�
ни (рецепторы

, ф
ерм

енты
, ионны

е каналы
), анализирую

т ф
арм

акоди�
нам

ические эф
ф

екты
 Л

С
 в зависим

ости от носительства аллельны
х ва�

риантов того или иного гена сначала у здоровы
х добровольцев при его

однократном
 и длительном

 прим
енении, а затем

 у больны
х такж

е при
однократном

 и длительном
 прим

енении. В
 этих клинических испы

та�
ниях задействовано небольш

ое количество участников. П
ри изучении

полим
орф

изм
а генов, продукты

 которы
х вовлечены

 в патогенез заболе�
ваний, в клинические испы

тания вклю
чаю

т обы
чно только пациентов,

страдаю
щ

их данны
м

и заболеваниям
и.

П
одобного рода клинические испы

тания и стали основны
м

и источ�
никам

и больш
инства данны

х по ассоциациям
 полим

орф
изм

а различ�
ны

х генов с изм
енениям

и ф
арм

акокинетики и ф
арм

акодинам
ики и, как

следствие, развитием
 Н

Л
Р

 или недостаточной эф
ф

ективностью
 Л

С
.

К
ром

е того, одним
 из способов изучения ассоциаций м

еж
ду Н

Л
Р

 и
аллельны

м
и вариантам

и является изучение их частот в группах пациен�
тов, у которы

х бы
ли зарегистрированы

 Н
Л

Р
. Н

априм
ер, подобное ис�

следование проводили в Герм
ании. W

oottke и соавт. (2002), опросив
1200 нем

ецких врачей, изучили генотип C
Y

P
2D

6 у 26 пациентов с серь�
ёзны

м
и Н

Л
Р

 м
етопролола (коллапс, асистолия, вы

раж
енная брадикар�

дия, А
В

�блокады
 III степени) и установили, что 38%

 из них бы
ли гом

о�
зиготам

и по ф
ункционально деф

ектны
м

 аллельны
м

 вариантам
 гена

C
Y

P
2D

6. Э
та частота бы

ла в пять раз вы
ш

е по сравнению
 с пациентам

и,
у которы

х не наблю
дали серьёзны

х Н
Л

Р
 при прим

енении м
етопролола

[W
uttke H

., 2002]. О
днако количество подобного рода исследований ог�

раничено.
О

чевидно, что наиболее достоверно доказать ассоциацию
 м

еж
ду но�

сительством
 аллельного варианта того или иного гена и неблагоприят�

ны
м

 ф
арм

акологическим
 ответом

 м
ож

но только в м
ультицентровом

клиническом
 испы

тании. Э
тот подход м

ож
но назвать ф

арм
акогенети�

кой с позиций доказательной м
едицины

 или доказательной ф
арм

акоге�
нетикой. Л

иш
ь небольш

ое количество подобны
х ассоциаций подтверж

�
дено в м

ультицентровы
х исследованиях. К

ром
е того, не секрет, что

больш
инство проводим

ы
х в настоящ

ее врем
я м

ультицентровы
х клини�

ческих испы
таний дополняю

тся определением
 у пациентов аллельны

х
вариантов различны

х генов. Е
сли спонсором

 м
ультицентрового иссле�

дования являю
тся государственны

е структуры
, то, как правило, резуль�

таты
 анализа ассоциаций становятся известны

 ш
ирокой м

едицинской
общ

ественности. О
днако больш

инство клинических испы
таний ф

инан�
сируется крупны

м
и ф

арм
ацевтическим

и ком
паниям

и, при этом
 нет га�

рантий, что данны
е по найденны

м
 ассоциациям

 будут опубликованы
.

1
.4

. К
А

К
 П

Р
О

В
О

Д
Я

Т
С

Я
 

К
Л

И
Н

И
К

О
+
Ф

А
Р

М
А

К
О

Г
Е

Н
Е

Т
И

Ч
Е

С
К

И
Е

 

И
С

С
Л

Е
Д

О
В

А
Н

И
Я

?

В
недрению

 ф
арм

акогенетического теста в клиническую
 практику

всегда предш
ествует серия клинико�ф

арм
акогенетических исследова�

ний. С
начала необходим

о найти и доказать наличие ассоциации м
еж

ду
носительством

 конкретного аллельного варианта того или иного гена и
неблагоприятны

м
 ф

арм
акологическим

 ответом
 на определённое Л

С
(развитие Н

Л
Р

 или недостаточная эф
ф

ективность) [K
irchheiner J.,

2005]. П
ри изучении полим

орф
изм

а генов ф
ерм

ентов биотрансф
орм

а�
ции и транспортёров Л

С
 проводят определение концентрации Л

С
 у

групп лиц, разделённы
х в зависим

ости от носительства того или иного
аллельного варианта. К

ак правило, это Л
С

, для которы
х уж

е известно,
что они являю

тся субстратам
и для ф

ерм
ента биотрансф

орм
ации или

транспортёра, полим
орф

изм
 гена которого изучаю

т. Н
а первом

 этапе в
клинические испы

тания вклю
чаю

т небольш
ое количество здоровы

х
добровольцев (12–

30 человек), а Л
С

 прим
еняю

т однократно, при этом
анализирую

т не только ф
арм

акокинетические парам
етры

, но и, если это
возм

ож
но, ф

арм
акодинам

ические эф
ф

екты
 (наприм

ер, А
Д

 —
 для анти�

гипертензивны
х Л

С
, содерж

ание глю
козы

 в плазм
е крови —

 для перо�
ральны

х гипогликем
ических Л

С
 и т.д.). О

днако если изучаем
ое Л

С
 вы

�
зы

вает ф
арм

акодинам
ические эф

ф
екты

 только при длительном
 прим

е�
нении (статины

) или только при наличии патологии (анальгетики), то
ограничиваю

тся анализом
 только их ф

арм
акокинетики. У

ж
е на этом

этапе м
огут бы

ть найдены
 различия ф

арм
акокинетических парам

етров
(клиренс, период полувы

ведения, A
U

C
 и т.д.) у лиц, являю

щ
ихся носи�

телям
и того или иного аллельного варианта изучаем

ого гена, по сравне�
нию

 с тем
и, кто его не несёт. В

 последую
щ

ем
 проводят клинические 

испы
тания такж

е с участием
 здоровы

х добровольцев, при этом
 Л

С
 при�

м
еняю

т длительно. В
 этих клинических испы

таниях, как правило, изу�
чаю

т равновесную
 концентрацию

 Л
С

, регистрирую
т ф

арм
акодинам

и�
ческие эф

ф
екты

, в том
 числе и Н

Л
Р

. П
осле этого проводят клинические

испы
тания с участием

 пациентов. И
х такж

е делят в зависим
ости от но�

сительства аллельны
х вариантов того или иного гена, и они получаю

т
Л

С
 в течение длительного врем

ени. П
ри этом

 иногда проводят укоро�
ченны

е ф
арм

акокинетические исследования Л
С

 (до 4–
6 ч), однако ча�

щ
е огран

и
чи

ваю
тся определен

и
ем

 равн
овесн

ой
 кон

цен
траци

и
 Л

С
. 

В
 данны

х клинических испы
таниях, наряду с Н

Л
Р

, изучаю
т и эф

ф
ек�

тивность Л
С

 в зависим
ости от генотипа.
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•
Д

олж
ен бы

ть хорош
о разработан алгоритм

 прим
енения Л

С
 в за�

висим
ости от результатов ф

арм
акогенетического теста: вы

бор
Л

С
, его реж

им
а дозирования, «агрессивная» тактика ведения па�

циента и т.д.
•

Д
олж

ны
 бы

ть доказаны
 преим

ущ
ества прим

енения Л
С

 с исполь�
зованием

 результатов ф
арм

акогенетического теста по сравнению
с традиционны

м
 подходом

: повы
ш

ение эф
ф

ективности, безопас�
ности ф

арм
акотерапии, а такж

е эконом
ическая рентабельность.

Р
азберем

 каж
дое из этих требований.

С
ледует отм

етить, что к настоящ
ем

у врем
ени для больш

ого числа
аллельны

х вариантов различны
х генов данны

е по подобны
м

 ассоциаци�
ям

, полученны
е в клинических испы

таниях, противоречивы
 или они

получены
 только в единичны

х исследованиях. Т
ак, в настоящ

ее врем
я

проведено восем
ь клинических испы

таний, в которы
х изучали влияние

аллельного варианта С
3435Т

 гена M
D

R
1, кодирую

щ
его гликопротеин

Р
, на ф

арм
акокинетику дигоксина. В

 пяти исследованиях показано, что
содерж

ание дигоксина в плазм
е крови вы

ш
е у лиц с Т

Т
�генотипом

, в
двух —

 у лиц с С
С

�генотипом
, и в одном

 исследовании не найдено ассо�
циации м

еж
ду носительством

 аллельного варианта С
3435Т

 и содерж
а�

нием
 дигоксина в плазм

е крови [С
ы

чёв Д
.А

., 2005]. И
склю

чение состав�
ляю

т несколько генов ф
ерм

ентов биотрансф
орм

ации, для которы
х ф

ар�
м

акогенетические тесты
 уж

е разработаны
 и внедрены

 в клиническую
практику (табл. 1�2). К

ром
е того, не все ассоциации м

еж
ду носитель�

ством
 аллельного варианта того или иного гена и неблагоприятны

м
ф

арм
акологическим

 ответом
 проверены

 в м
ультицентровы

х клиничес�
ких испы

таниях. Э
том

у есть объективны
е причины

, такие как незаинте�
ресованность ф

ирм
�спонсоров в подобны

х исследованиях или ум
ы

ш
�

ленное утаивание результатов. Т
акие исследования, скорее, являю

тся
и

склю
чен

и
ем

, 
чем

 
п

рави
лом

. 
Н

ап
ри

м
ер, 

в 
2001 

г. 
ком

п
ан

и
я

«G
enaissance» начала исследование S

T
R

E
N

G
T

H
, целью

 которого бы
ло

изучение влияния генетических особенностей пациентов на эф
ф

ектив�
ность и безопасность статинов, что позволит вы

бирать наиболее эф
ф

ек�
тивны

й и безопасны
й препарат для каж

дого больного с учётом
 его гено�

типа [K
ew

al J., 2002].

П
осле вы

явления и доказательства ассоциации м
еж

ду носитель�
ством

 аллельного варианта того или иного гена и неблагоприятны
м

ф
арм

акологическим
 ответом

 разрабаты
ваю

т тактику ф
арм

акотерапии в
зависим

ости от результатов ф
арм

акогенетического теста. П
осле этого

необходим
о провести специальны

е клинические испы
тания, в которы

х
сравнивались бы

 эф
ф

ективность и безопасность Л
С

 при традиционном
подходе и с учётом

 результатов ф
арм

акогенетического теста. Н
ем

ало�
важ

ны
м

 аспектом
 является изучение и ф

арм
акоэконом

ического преи�
м

ущ
ества прим

енения Л
С

 с учётом
 результатов ф

арм
акогенетического

теста.
С

ледует отм
етить, что основны

е принципы
 проведения ф

арм
акоге�

нети
чески

х и
сследовани

й
 и

злож
ены

 в специ
альны

х реком
ендаци

ях
F

D
A

, приняты
х в м

арте 2005 г. (G
uidance for industry. P

harm
acogeno�

m
ics data subm

issions. F
D

A
).

Н
а основании анализа результатов собственны

х исследований и
данны

х литературы
 м

ы
 приш

ли к вы
воду, что ф

арм
акогенетическое

тестирование в клинической практике в перспективе будет показано в
следую

щ
их ситуациях.

•
У

 пациентов с вы
соким

 риском
 развития Н

Л
Р

.
•

П
еред назначением

 Л
С

 с узким
 терапевтическим

 диапазоном
.

•
П

еред назначением
 Л

С
 с больш

им
 спектром

 Н
Л

Р
.

•
П

еред назначением
 Л

С
, вы

зы
ваю

щ
его прогностически неблагоп�

риятны
е Н

Л
Р

.
•

Е
сли планирую

т длительное прим
енение Л

С
.

1
.5

. П
Р

О
Б

Л
Е

М
Ы

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Г

Е
Н

Е
Т

И
Ч

Е
С

К
И

Х
 

Т
Е

С
Т

О
В

 Н
А

 П
У

Т
И

 К
 К

Л
И

Н
И

Ч
Е

С
К

О
Й

 

П
Р

А
К

Т
И

К
Е

 

П
о наш

ем
у м

нению
, ф

арм
акогенетический тест м

ож
но считать при�

годны
м

 для клинической практики при следую
щ

их условиях.
•

Н
аличие вы

раж
енной ассоциации м

еж
ду вы

являем
ой аллелью

того или иного гена и неблагоприятны
м

 ф
арм

акологическим
 от�

ветом
 (развитие Н

Л
Р

 или недостаточная эф
ф

ективность).
•

В
ы

являем
ую

 (как правило, м
инорную

) аллель долж
ны

 наблю
�

дать в популяции с частотой не м
енее 1%

.
•

Ф
арм

акогенетический тест долж
ен обладать вы

сокой чувстви�
тельностью

, специф
ичностью

, предсказательной ценностью
 по�

лож
ительного (P

P
V

) и отрицательного (N
P

V
) результатов.
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П
родолж

ение табл. 1�2

А
том

оксетин
1

С
индром

 гипер�
В

ы
явление «м

едлен�
П

ри вы
явлении «м

ед�

активности и нару�
ны

х» аллельны
х 

ленны
х» аллельны

х 

ш
ения вним

ания у 
вариантов гена 

вариантов: допуска�

детей
C

Y
P

2D
6

ю
т прим

енение ато�

м
оксетина только под

контролем
 терапев�

тического лекар�

ственного м
онито�

ринга (концентрация

атом
оксетина в плаз�

м
е крови); не допус�

каю
т ком

бинации с

пароксетином
, ф

лу�

оксетином
, хиниди�

ном

П
ергексилина

С
тенокардия 

В
ы

явление «м
едлен�

П
ри вы

явлении «м
ед�

м
алеат 2, 3

напряж
ения

ны
х» аллельны

х
ленны

х» аллельны
х

вариантов гена
вариантов следует от

C
Y

P
2D

6
казаться от прим

ене�

ния пергексилина

В
арф

арин
П

роф
илактика и 

В
ы

явление «м
едлен�

П
ри вы

явлении гете�

лечение тром
бозов и

ны
х» аллельны

х 
розиготного носи�

тром
боэм

боличес�
вариантов гена 

тельства «м
едлен�

ких ослож
нений

C
Y

P
2C

9
ны

х» аллельны
х ва�

риантов начинать те�

рапию
 варф

арином

следует с дозы
 

2,5 м
г/сут, при вы

яв�

лении гом
озиготного

носительства —
 

1,25 м
г/сут

С
уксам

етония
М

иорелаксация при
В

ы
явление «м

едлен�
П

ри вы
явлении «м

ед�

йодид
проведении опера�

ны
х» аллельны

х 
ленны

х» аллельны
х 

тивны
х вм

еш
ательств

вариантов гена B
C

H
E

вариантов следует от

казаться от прим
ене�

ния суксам
етония 

йодида

Т
аблиц

а 1�2.Ф
арм

акогенетические тесты
, используем

ы
е в клинической 

практике для индивидуализации ф
арм

акотерапии

Л
екарственны

е
П

оказания 
Ф

арм
акогене�

Т
актика

средства
к прим

енению
тический тест

Т
растузум

аб
1

Р
ак м

олочной
В

ы
явление экспрес�

П
ри вы

явлении 

ж
елезы

сии H
E

R
2 в опухоли

экспрессии H
E

R
2 в

опухоли показано

прим
енение трасту�

зум
аба

М
еркаптопурин

1
Л

им
ф

областны
й и 

В
ы

явление «м
едлен�

П
ри вы

явлении гете�

м
иелобластны

й
ны

х» аллельны
х вари�

розиготного носи�

лейкозы
антов гена T

P
M

T
тельства «м

едлен�

ны
х» аллельны

х 

вариантов показано

назначение м
еркап�

топурина в м
ини�

м
альной дозе 

(50 м
г/(м

2�
сут), при

вы
явлении гом

ози�

готного носительства

—
воздерж

аться от

прим
енения м

еркап�

топурина

Т
иоридазин

1
Ш

изоф
рения, 

В
ы

явление «м
едлен�

В
ы

явление «м
едлен�

м
аниакально�депрес�

ны
х» аллельны

х 
ны

х» аллельны
х ва�

сивны
й психоз

вариантов гена
риантов является

C
Y

P
2D

6
противопоказанием

для прим
енения тио�

ридазина

Т
рициклические

Д
епрессии 

В
ы

явление «м
едлен�

П
ри вы

явлении «м
ед�

антидепресанты
ны

х» аллельны
х 

ленны
х» аллельны

х

вариантов гена
вариантов необходи�

C
Y

P
2D

6
м

о начинать прим
е�

нение антидепрессан�

тов с м
иним

альны
х

доз
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лельного варианта в этнических группах, прож
иваю

щ
их в нём

. П
одоб�

ны
е исследования активно проводят в различны

х странах и, на наш
взгляд, эти исследования особенно актуальны

 для м
ногонациональны

х
государств, таких как Р

оссия. Т
ак, в М

оскве, С
анкт�П

етербурге, В
оро�

неж
е и даж

е в Ч
укотском

 автоном
ном

 округе проведено исследование
частоты

 аллельны
х вариантов генов, кодирую

щ
их изоф

ерм
енты

 цитох�
ром

а Р
�450 и гликопротеина Р

 в этнической группе русских [К
укес В

.Г.,
2002; С

ироткина О
.В

., 2004; С
ы

чёв Д
.А

., 2005, G
aikovitch E

.A
., 2003]. 

В
аж

ны
м

и характеристикам
и ф

арм
акогенетического теста являю

тся
значения чувствительности, специф

ичности, предсказательной ценнос�
ти полож

ительного (P
P

V
) и отрицательного результата (N

P
V

). П
ри

низких значениях этих показателей внедрение ф
арм

акогенетического
теста окаж

ется, скорее всего, эконом
ически не оправданны

м
. К

ром
е то�

го, прим
енение подобного ф

арм
акогенетического теста м

ож
ет привести

к том
у, что у пациента не будет использовано вы

сокоэф
ф

ективное Л
С

,
которое м

ож
ет оказаться у него и вы

соко эф
ф

ективны
м

, и безопасны
м

,
несм

отря на результаты
 теста. Э

та ситуация наиболее значим
а в случа�

ях ф
арм

акотерапии злокачественны
х новообразований, В

И
Ч

�инф
ек�

ции и других прогностически неблагоприятны
х заболеваниях [R

oth�
stein M

.A
., 2003]. З

начения Р
Р

V
 и N

P
V

 некоторы
х ф

арм
акогенетичес�

ких тестов представлены
 в табл. 1�3.

Т
аблиц

а 1�3.
П

редсказательны
е ценности полож

ительного и отрицательного
результатов некоторы

х ф
арм

акогенетических тестов

Л
екарственны

е
П

рогнозируем
ое 

Ф
арм

акогенети�
P

P
V

, %
N

P
V

, %

средства
изм

енение
ческий тест

ф
арм

акологического

эф
ф

екта

Т
рициклические

Гипотензия, аж
итация, 

В
ы

явление «м
ед�

63
80

антидепрессанты
сонливость

ленны
х» аллель�

ны
х вариантов 

гена C
Y

P
2D

6

В
арф

арин
К

ровотечения
В

ы
явление «м

ед�
16

97

ленны
х» аллель�

ны
х вариантов 

гена C
Y

P
2С

9

О
кончание табл. 1�2

С
ульф

асалазин
Р

евм
атоидны

й 
В

ы
явление «м

едлен�
П

ри вы
явлении 

артрит, неспециф
и�

ны
х» аллельны

х 
«м

едленны
х» аллель�

ческий язвенны
й 

вариантов гена N
A

T
2

ны
х вариантов под�

колит
держ

иваю
щ

ая доза

сульф
асалазина не

долж
на превы

ш
ать

1,5 г/сут

П
рим

ечание:
1 Ф

арм
акогенетический тест одобрен F

D
A

.
2

Ф
арм

акогенетический тест прим
еняю

т только в А
встралии 

и Н
овой З

еландии.
3

П
репарат в Р

оссии не зарегистрирован.

О
чевидно, что ф

арм
акогенетический тест целесообразно внедрять в

клиническую
 практику, только если частота вы

являем
ого аллельного

варианта в популяции составляет более 1%
. О

днако если носительство
аллельного варианта ассоциируется с опасной для ж

изни Н
Л

Р
, то такой

тест необходим
о использовать, даж

е если частота данного аллельного
варианта м

енее 1%
. Н

априм
ер, частота «м

едленны
х» аллельны

х вариан�
тов гена T

P
M

T
 составляет 0,3%

. В
 связи с тем

, что носительство «м
ед�

ленны
х» аллельны

х вариантов гена Т
Р

М
Т

 ассоциируется с серьёзны
м

и
пораж

ениям
и костного м

озга при прим
енении м

еркаптопурина, вы
яв�

ление подобны
х генетических особенностей пациентов использую

т для
индивидуализированного вы

бора реж
им

а дозирования данного Л
С

, что
зн

ачи
тельн

о п
овы

ш
ает безоп

асн
ость п

роводи
м

ой
 терап

и
и

 [W
ein�

shilboum
 R

., 2002]. О
днако частота аллельны

х вариантов м
ож

ет значи�
тельно отличаться в различны

х этнических группах. Т
ак, ф

арм
акогене�

тический тест м
ож

ет бы
ть клинически значим

ы
м

 в регионах, в которы
х

частота вы
являем

ого аллельного варианта в этнических группах, про�
ж

иваю
щ

их на данной территории, вы
сокая. П

ри этом
 внедрение того ж

е
ф

арм
акогенетического теста будет м

енее актуальны
м

, если частота вы
�

являем
ого аллельного варианта в этнических группах, прож

иваю
щ

их на
данной территории, наоборот, низкая. Н

априм
ер, частота «м

едленны
х»

аллельны
х вариантов C

Y
P

2C
9*2 и C

Y
P

2C
9*3, носительство которы

х
ассоциируется с вы

соким
 риском

 кровотечений при приём
е варф

арина,
в европейских этнических группах составляет 11%

 и 7%
, а в азиатских

—
 0,1%

 и 3%
 соответственно [X

ie H
.G

., 2002]. И
з этого следует, что пе�

ред внедрением
 в клиническую

 практику ф
арм

акогенетического теста в
определённом

 регионе необходим
о изучить частоту вы

являем
ого ал�
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а
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н
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ки

�
2

6
Гл

а
ва

 1
�

тов. П
ри этом

 наиболее часто использую
т определение аллельны

х вари�
антов генов Т

Р
М

Т
 (400 тестов в год) и В

С
Н

Е
 (250 тестов в год), а опре�

деление «м
едленны

х» аллельны
х вариантов генов C

Y
P

2D
6 и N

A
T

2 за
исследуем

ы
й год не прим

еняли ни разу. В
 Р

оссии ф
арм

акогенетические
тесты

 в клинической практике такж
е редко использую

т. И
х иногда вы

�
полняю

т в некоторы
х Н

И
И

 Р
А

М
Н

 и крупны
х ком

м
ерческих м

едици�
нских центрах, хотя в Р

оссии сущ
ествует законодательная база для ис�

пользования ф
арм

акогенетических тестов в практическом
 здравоохра�

нении. Т
ак, в приказе М

инздрава №
 494 от 22.10.03 «О

 соверш
енствова�

нии деятельности врачей�клинических ф
арм

акологов» говорится о том
,

что в крупны
х Л

П
У

 долж
ны

 бы
ть организованы

 специальны
е лаборато�

рии ф
арм

акогенетики, в которы
х будут проводить подобны

е исследова�
ния, результаты

 которы
х клиницисты

 долж
ны

 использовать для персо�
нализированного подхода к вы

бору Л
С

 и его реж
им

а дозирования
(http://w

w
w

.pharm
vestnik.ru/issues/0320/docum

ents/0320_
17.htm

l).
О

днако в приказе нет указаний на то, какие им
енно ф

арм
акогенетичес�

кие тесты
 долж

ны
 бы

ть использованы
 и как их следует интерпретиро�

вать. К
ром

е того, не указана техническая база подобной лаборатории
(прим

ерны
й перечень оборудования и расходны

х м
атериалов), поэтом

у
указанны

й приказ носит пока лиш
ь декларативны

й характер.
О

днако несм
отря на это перспективность ф

арм
акогенетического

тестирования для практического здравоохранения настолько очевидна,
что это наш

ло свое отраж
ение в специальны

х реком
ендациях по этичес�

ким
, ю

ридическим
 и социальны

м
 последствиям

 генетического тестиро�
ван

и
я, 

составлен
н

ы
х 

эксп
ертам

и
 

Е
вроп

ей
ской

 
ком

и
сси

и
(http://europa.eu.int/com

m
/research/conferences/2004/genetic/pdf/recom

m
en�

dations_en.pdf).
С

ерьёзны
м

 препятствием
 к внедрению

 ф
арм

акогененетических тес�
тов в клиническую

 практику является низкий уровень ком
петенций в

области клинической ф
арм

акогенетики у врачей и организаторов здра�
воохранения, о чём

 подробно речь пойдет в главе 9.
З

а последние несколько десятков лет ф
арм

акогенетика достигла
серьёзны

х успехов. К
оли

чество ф
арм

акогенети
чески

х и
сследовани

й
растёт как снеж

ны
й ком

. В
 сети И

нтернет даж
е сущ

ествует постоянно
обновляем

ы
й ресурс, на котором

 собраны
 результаты

 всех проведённы
х

ф
арм

акогенетических исследований: w
w

w
.pharm

gkb.org [T
horn C

.F
., 2005].

И
 в настоящ

ее врем
я уж

е нет никаких сом
нений в том

, что внедрение
ф

арм
акогенетических тестов в клиническую

 практику является реаль�
ны

м
 путём

 к персонализированной м
едицине, и, как следствие, к повы

�
ш

ению
 эф

ф
ективности и безопасности ф

арм
акотерапии. У

ж
е разрабо�

тан ряд ф
арм

акогенетических тестов. К
ром

е того, активно ведётся раз�

П
родолж

ение табл. 1�3

П
енициллам

ин
В

ы
сокая эф

ф
ектив�

В
ы

явление нуле�
30

87

ность при ревм
атоидном

вы
х аллелей гена 

артрите
G

S
T

M
1

И
зониазид

П
олиневриты

В
ы

явление 
24

94

«м
едленны

х» 

аллельны
х вари�

антов гена N
A

T
2

П
рим

ечание: P
P

V
 —

предсказательная ценность полож
ительного результата.

N
P

V
 —

предсказательная ценность отрицательного результата.

Т
актика прим

енения Л
С

 в зависим
ости от результатов ф

арм
акоге�

нетических тестов разработана только для тех тестов, которы
е уж

е ис�
пользую

тся в клинической практике (см
. табл. 1�2). Э

коном
ические

последствия внедрения ф
арм

акогенетических тестов в клиническую
практику в больш

инстве случаев рассчитаны
 лиш

ь теоретически. Т
ак,

по подсчётам
, сделанны

м
 в С

Ш
А

, вы
явление «м

едленны
х» аллельны

х
вариантов гена C

Y
P

2C
19 для прогнозирования антисекреторного эф

�
ф

екта ингибиторов протонного насоса и вы
бора их реж

им
а дозирова�

ния м
ож

ет сохранить прим
ерно 5 ты

с. долларов на каж
ды

е 100 протес�
тированны

х пациентов из азиатских этнических групп [W
edlund P

.J.,
2000]. Т

олько для двух ф
арм

акогенетических тестов продем
онстриро�

вано, что их прим
енение приводит к сниж

ению
 затрат на лечение. Э

то
тесты

, в которы
х вы

являю
т «м

едленны
е» аллельны

е варианты
 гена

C
Y

P
2C

9, для прогнозирования кровотечений при прим
енении варф

а�
рина и «м

едленны
е» аллельны

е варианты
, а такж

е ф
ункциональны

х ал�
лелей гена C

Y
P

2D
6 для прогнозирования Н

Л
Р

 и эф
ф

ективности три�
циклических антидепрессантов [R

othstein M
.A

., 2003]. Т
ак, при сравне�

нии стоим
ости лечения варф

арином
 с вы

явлением
 «м

едленны
х» ал�

лельны
х вариантов гена C

Y
P

2C
9 и без него оказалось, что данны

й ф
ар�

м
акогенетический тест позволяет снизить расходы

 на 4700 долларов на
каж

ды
е 100 пациентов, пролеченны

х в течение одного года [Y
ou J.H

.,
2004].

Т
аким

 образом
, сущ

ествование ряда пока неразреш
ённы

х проблем
,

связанны
х с ф

арм
акогенетикой, является причиной того, что ф

арм
ако�

генетические тесты
 в клинической практике прим

еняю
т крайне редко

[K
irchheiner J., 2005]. П

о данны
м

 S
.J. G

ardiner и E
.J. B

egg, (2005) в
А

встралии и Н
овой З

еландии за один год проводят не больш
е 1000 тес�
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о
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о
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Б
лагодаря достиж

ениям
 м

олекулярной м
едицины

 последних лет
представления о систем

е биотрансф
орм

ации и транспортёров Л
С

 пре�
терпели значительны

е изм
енения. Н

а сегодняш
ний день общ

епринято,
что целям

и ф
ункционирования систем

ы
 биотрансф

орм
ации и транс�

портёров Л
С

 являю
тся [К

укес В
.Г., 2004]:

•
предотвращ

ение проникновения Л
С

 в организм
 человека (в сис�

тем
ны

й кровоток, органы
 и ткани);

•
сниж

ение биологической (ф
арм

акологической) активности Л
С

;
•

сниж
ение липоф

ильности и повы
ш

ение гидроф
ильности Л

С
 для

облегчения их вы
ведения;

•
вы

ведение Л
С

 из организм
а.

В
се эти процессы

 осущ
ествляю

тся специализированны
м

и белкам
и,

являю
щ

им
ися участникам

и систем
ы

 биотрансф
орм

ации и транспортё�
ров Л

С
 [К

укес В
.Г., 2004; С

ереденин С
.Б

., 2004] (рис. 2�1):
•

ф
ерм

енты
 биотрансф

орм
ации, осущ

ествляю
щ

ие реакции I и II
ф

аз м
етаболизм

а ксенобиотиков, в том
 числе и Л

С
;

•
гликопротеин Р

 —
 транспортны

й белок, к основны
м

 ф
ункциям

которого относят препятствие всасы
ванию

 ксенобиотиков и Л
С

 в
киш

ечнике; при их попадании в организм
 —

 предотвращ
ение про�

никновения через гисто�гем
атические барьеры

, а такж
е скорей�

ш
ее вы

ведение печенью
 в ж

ёлчь и почкам
и в м

очу;
•

транспортёры
 органических анионов и катионов, осущ

ествляю
�

щ
ие вы

ведение ксенобиотиков и Л
С

 печенью
 в ж

ёлчь и почкам
и

в м
очу.

П
ри этом

 «судьбы
» липоф

ильны
х и гидроф

ильны
х Л

С
 в организм

е
значительно различаю

тся. Н
иж

е представлены
 общ

ие схем
ы

 детоксика�
ции или элим

инации липоф
ильны

х и гидроф
ильны

х Л
С

.

работка генетических м
икрочипов (m

icroarray�technology), позволяю
�

щ
их вы

являть одноврем
енно целы

е серии м
утантны

х аллелей, ответ�
ственны

х за и
зм

енени
е ф

арм
акологи

ческого ответа. О
днако тем

пы
внедрения ф

арм
акогенетики в реальную

 клиническую
 практику нельзя

признать удовлетворительны
м

и. П
редстоит ещ

ё реш
ить ряд проблем

,
для того чтобы

 клиническая ф
арм

акогенетика стала прикладной нау�
кой, а ф

арм
акогенетические тесты

 стали бы
 обязательны

м
и исследова�

ниям
и в повседневной клинической практике.
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Гидроф
ильны

е Л
С

 плохо всасы
ваю

тся в киш
ечнике. В

сё ж
е всосав�

ш
ись, гидроф

ильны
е Л

С
 плохо проникаю

т через м
ем

браны
 гепатоцитов

путём
 простой диф

ф
узии, поэтом

у они активно транспортирую
тся в ге�

патоциты
 транспортёрам

и органических анионов и катионов. В
 гепато�

цитах гидроф
ильны

е Л
С

 слабо м
етаболизирую

тся и, как правило, в не�
изм

енённом
 виде м

огут активно секретироваться в ж
ёлчь такж

е транс�
портёрам

и органических анионов и катионов. О
днако, достигнув сис�

тем
ного кровотока, гидроф

ильны
е Л

С
 плохо проникаю

т в ткани, ф
иль�

трую
тся в почечны

х клубочках и, кром
е того, м

огут активно секретиро�
ваться в проксим

альны
х почечны

х канальцах в м
очу транспортёрам

и
органических анионов и катионов [K

im
 R

.B
., 2002].

Т
аким

 образом
, систем

а биотрансф
орм

ации и транспортёров Л
С

представляет собой дублирую
щ

ие друг друга, взаим
освязанны

е м
еха�

низм
ы

, направленны
е на «борьбу» организм

а с Л
С

.
В

 настоящ
ее врем

я вы
деляю

т следую
щ

ие ф
азы

 детоксикации или
элим

инации ксенобиотиков, в том
 числе Л

С
 [К

укес В
.Г., 2004]:

0 ф
аза —

 препятствие всасы
вания ксенобиотиков в киш

ечнике, осу�
щ

ествляем
ое гликопротеином

 Р
;

I ф
аза —

 реакции I ф
азы

 биотрансф
орм

ации, осущ
ествляем

ы
е глав�

ны
м

 образом
 изоф

ерм
ентам

и цитохром
а Р

�450, в процессе которы
х ксе�

нобиотики переходят в более гидроф
ильны

е соединения за счёт присо�
единения или освобож

дения активны
х ф

ункциональны
х групп (напри�

м
ер, �О

Н
, �N

H
2 , �S

H
);

II ф
аза —

 реакции II ф
азы

 биотрансф
орм

ации или синтетические реак�
ции: соединение (конью

гация) ксенобиотиков и/или их м
етаболитов с эндо�

генны
м

и вещ
ествам

и, в результате образую
тся гидроф

ильны
е конью

гаты
;

III ф
аза —

 активная секреция ксенобиотиков и/или их м
етаболитов

в м
очу или в ж

ёлчь, осущ
ествляем

ая гликопротеином
 Р

, транспортёра�
м

и органических анионов и катионов.
О

чевидно, что им
енно ф

ункционирование систем
ы

 биотрансф
орм

а�
ции и транспортёров и определяет ф

арм
акокинетику Л

С
, а изм

енение
ф

арм
акокинетики Л

С
, а значит эф

ф
ективность и безопасность Л

С
, за�

висят от ф
акторов, воздействую

щ
их на участников этой систем

ы
 (ф

ер�
м

енты
 биотрансф

орм
ации и транспортёры

 Л
С

): преж
де всего это гене�

тические ф
акторы

, а такж
е пол, возраст, сопутствую

щ
ие заболевания,

совм
естно при

м
еняем

ы
е Л

С
, пи

щ
евой

 раци
он, вредны

е при
вы

чки
(употребление алкоголя, табакокурение) и т.д. П

оним
ание м

еханизм
ов

влияния этих ф
акторов на ф

ерм
енты

 биотрансф
орм

ации и транспортё�
ры

 Л
С

 позволит «управлять судьбой Л
С

» путём
 прим

енения индивиду�
ального реж

им
а дозирования Л

С
, обеспечивая м

аксим
альную

 эф
ф

ек�
тивность и безопасность ф

арм
акотерапии [S

w
eet D

.H
., 2001].

Л
ипоф

ильны
е Л

С
 обы

чно хорош
о всасы

ваю
тся, однако, проникнув

в энтероциты
, они м

огут вновь секретироваться в просвет киш
ечника

посредством
 гликопротеина Р

. В
сё ж

е попав в энтероциты
, а затем

 и в
гепатоци

ты
, ли

поф
и

льны
е Л

С
 подвергаю

тся би
отрансф

орм
аци

и
 до

гидроф
ильны

х м
етаболитов, которы

е либо попадаю
т в систем

ны
й кро�

воток, либо активно секретирую
тся в ж

ёлчь транспортёрам
и органичес�

ких анионов и катионов. Н
аходясь в гепатоцитах, не успевш

ие м
етабо�

лизироваться липоф
ильны

е Л
С

 такж
е способны

 активно секретиро�
ваться в ж

ёлчь с пом
ощ

ью
 гликопротеина Р

. «О
бойдя» описанны

е про�
цессы

, липоф
ильны

е Л
С

 м
огут достигнуть систем

ного кровотока, одна�
ко их проникновение в ткани затруднено ф

ункционированием
 гликоп�

ротеина Р
 эндотелиоцитов кровеносны

х сосудов: Л
С

, попав в эндотели�
оцит, вновь секретируется посредством

 гликопротеина Р
 в просвет со�

суда
1. Н

е м
етаболизировавш

иеся липоф
ильны

е Л
С

 способны
 активно

секретироваться в проксим
альны

х почечны
х канальцах в м

очу гликоп�
ротеином

 Р
. Гидроф

ильны
е м

етаболиты
 Л

С
 легко ф

ильтрую
тся в по�

чечны
х клубочках и, кром

е того, м
огут активно секретироваться в прок�

сим
альны

х почечны
х канальцах в м

очу транспортёрам
и органических

анионов и катионов [K
im

 R
.B

., 2002].

Р
ис. 2�1.Р

оль участников систем
ы

 биотрансф
орм

ации и транспортёров лекар�
ственны

х средств в ф
арм

акокинетических процессах

1
Гликопротеин Р

 является важ
ны

м
 ком

понентом
 гистогем

атических барьеров: гем
а�

тоэнцеф
алического, гем

атоплацентарного, гем
атотестикулярного, гем

атотим
ического и т.д.
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на рис. 2�2. О
кисленны

й (F
e

3+) цитохром
 Р

�450, соединяясь с лекар�
ственны

м
 субстратом

, образует бинарны
й ком

плекс. Н
А

Д
Ф

�Н
 являет�

ся донором
 электрона для ф

лавопротеинредуктазы
, которая в свою

 оче�
редь восстанавливает окисленны

й ком
плекс цитохром

 Р
�450�лекарство.

В
торой электрон переходит от Н

А
Д

Ф
�Н

 через ту ж
е ф

лавопротеинре�
дуктазу, которая восстанавливает м

олекулярны
й кислород и ф

орм
иру�

ет ком
плекс «акти

ви
рованны

й
 ки

слород»�ци
тохром

 Р
�450�субстрат.

Э
тот ком

плекс переносит «активированны
й» кислород на лекарствен�

ны
й субстрат с образованием

 окисленного продукта.

Р
ис. 2�2.Р

оль участников систем
ы

 биотрансф
орм

ации и транспортёров лекар�
ственны

х средств в ф
арм

акокинетических процессах

2
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Г
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Я
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Ш
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Й
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К
Ц
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И
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О

Х
Р

О
М

 Р
44

5
0

М
ногие ф

ерм
енты

, м
етаболизирую

щ
ие Л

С
, располагаю

тся на м
ем

б�
ранах эндоплазм

атического ретикулум
а (Э

П
Р

) печени и других тканей.
П

ри изоляции м
ем

бран Э
П

Р
 путём

 гом
огенизации и ф

ракционирова�
ния клетки они преобразую

тся в везикулы
, назы

ваем
ы

е м
икросом

ам
и.

М
и

кросом
ы

 сохраняю
т больш

и
нство м

орф
ологи

чески
х и

 ф
ункци

о�
нальны

х характеристик интактны
х м

ем
бран Э

П
Р

, вклю
чая свойство

ш
ероховатости или гладкости поверхности соответственно у ш

ерохова�
того (рибосом

ального) и гладкого (нерибосом
ального) Э

П
Р

. В
 то врем

я
как ш

ероховаты
е м

икросом
ы

 в основном
 связаны

 с синтезом
 белка,

гладкие —
 относительно богаты

 ф
ерм

ентам
и, ответственны

м
и за окис�

лительны
й м

етаболизм
 лекарственны

х препаратов. В
 частности, они со�

держ
ат важ

ны
й класс ф

ерм
ентов, известны

й как оксидазы
 со см

еш
ан�

ной ф
ункцией, или м

онооксигеназы
. А

ктивность этих ф
ерм

ентов требу�
ет присутствия как восстанавливаю

щ
его агента (Н

А
Д

Ф
�Н

), так и м
оле�

кулярного кислорода. П
ри типичной реакции расходуется (восстанав�

ливается) одна м
олекула кислорода на м

олекулу субстрата, при этом
один кислородны

й атом
 вклю

чается в продукт реакции, а другой обра�
зует м

олекулу воды
. В

 этом
 окислительно�восстановительном

 процессе
клю

чевую
 роль играю

т два м
икросом

альны
х ф

ерм
ента.

•
Ф

лавопрот
еин

Н
А

Д
Ф

�Н
�цитохром

 Р
�450�редуктаза. О

дин м
оль

этого ф
ерм

ента содерж
ит по одном

у м
олю

 ф
лавинм

ононуклеоти�
да (Ф

М
Н

) и ф
лавинадениндинуклеотида (Ф

А
Д

). П
оскольку ци�

тохром
 С

 м
ож

ет служ
ить акцептором

 электрона, этот ф
ерм

ент
часто обозначаю

т как Н
А

Д
Ф

�цитохром
 С

�редуктазу.
•

Гем
опрот

еин
или цитохром

 Р
�450 играет роль конечной оксида�

зы
. В

 дей
стви

тельности
 м

и
кросом

альная м
ем

брана содерж
и

т
м

нож
ество ф

орм
 этого гем

опротеина, и эта м
нож

ественность воз�
растает при повторном

 введении ксенобиотиков. О
тносительное

изобилие цитохром
а Р

�450, по сравнению
 с редуктазой печени,

делает процесс восстановления гем
а цитохром

а Р
�450 лим

итиру�
ю

щ
ей стадией в процессе окисления лекарств в печени.

П
роцесс м

икросом
ального окисления лекарств требует участия ци�

тохром
а Р

�450, цитохром
а Р

�450�редуктазы
, Н

А
Д

Ф
�Н

 и м
олекулярно�

го кислорода. У
прощ

ённая схем
а окислительного цикла представлена
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следую
щ

им
 образом

: сначала арабская циф
ра, обозначаю

щ
ая сем

ей�
ство, далее лати

нская буква, обозначаю
щ

ая подсем
ей

ство, в конце
арабская циф

ра, соответствую
щ

ая изоф
ерм

енту [N
ebert D

.W
., 1987].

Н
априм

ер, изоф
ерм

ент цитохром
а Р

�450, обозначаем
ы

й как C
Y

P
3А

4,
принадлеж

ит к сем
ейству 3, подсем

ейству IIIА
. И

зоф
ерм

енты
 цитохро�

м
а Р

�450 —
 представители различны

х сем
ейств и подсем

ейств —
 отли�

чаю
тся субстратной специф

ичностью
1

и регуляторам
и активности (ин�

гибиторы
 и индукторы

). О
днако члены

 отдельны
х сем

ейств, подсе�
м

ейств и отдельны
е изоф

ерм
енты

 цитохром
а Р

�450 м
огут им

еть «перек�
рёстную

» субстратную
 специф

ичность, а такж
е «перекрёстны

е» инги�
биторы

 и индукторы
. Н

априм
ер, противовирусное Л

С
 ритонавир м

ета�
боли

зи
руется сем

ью
 и

зоф
ерм

ентам
и

 (C
Y

P
1A

2, C
Y

P
2A

6, C
Y

P
2C

9,
C

Y
P

2C
19, C

Y
P

2D
6, C

Y
P

2E
1, C

Y
P

3A
4), принадлеж

ащ
им

и к различ�
ны

м
 сем

ействам
 и подсем

ействам
. Ц

им
етидин одноврем

енно является
и

нги
би

тором
 четы

рёх и
зоф

ерм
ентов (C

Y
P

1A
2, С

Y
P

2C
9, C

Y
P

2D
6,

C
Y

P
3A

4) [К
укес В

.Г., 2004]. Н
а сегодняш

ний день известна гом
ология

ам
инокислотной последовательности ряда белков человека и различ�

ны
х видов ж

ивотны
х. Э

то крайне важ
ная инф

орм
ация для вы

бора экс�
перим

ентальны
х м

оделей для изучения активности изоф
ерм

ентов ци�
тохром

а Р
�450 под действием

 различны
х ф

акторов. К
ак видно из табл. 2�1,

наибольш
ей гом

ологией к человеку по ам
инокислотном

у составу изо�
ф

ерм
ентов цитохром

а Р
�450 обладаю

т прим
аты

 (м
арты

ш
ки и обезья�

ны
�крабоеды

), однако использование этих ж
ивотны

х в качестве экспе�
рим

ентальны
х м

оделей дорого, поэтом
у больш

инство исследований
проводят на кры

сах и кроликах. И
зучение изоф

ерм
ентов цитохром

а 
Р

�450 в эксперим
енте на ж

ивотны
х им

еет не только научное значение,
но такж

е м
ож

ет бы
ть использовано в экспертизе новы

х Л
С

, наприм
ер в

качестве доклинического исследования взаим
одействия Л

С
 на уровне

биотрансф
орм

ации [L
ew

is D
.F

.V
., 1999]. В

 м
етаболизм

е Л
С

 приним
аю

т
участие изоф

ерм
енты

 сем
ейств I, II и III. Н

аиболее важ
ны

е для м
етабо�

лизм
а Л

С
 и хорош

о изученны
е изоф

ерм
енты

 цитохром
а Р

�450 следую
�

щ
и

е: 
C

Y
P

1A
1, 

C
Y

P
1А

2, 
C

Y
P

2А
6, 

C
Y

P
2B

6, 
C

Y
P

2D
6, 

C
Y

P
2C

9,
C

Y
P

2С
19, C

Y
P

2E
1, C

Y
P

3A
4. С

одерж
ание различны

х изоф
ерм

ентов
цитохром

а Р
�450 в печени человека, а такж

е их вклад в окисление ле�
карств не одинаковы

 (табл. 2�2) [W
oolf T

.F
., 1999]. В

 П
рилож

ении 1
представлены

 субстраты
, ингибиторы

 и индукторы
 изоф

ерм
ентов ци�

тохром
а Р

�450.

1
Н

екоторы
е изоф

ерм
енты

 цитохром
а Р

�450 обладаю
т не только субстратной специ�

ф
ичностью

, но и стереоспециф
ичностью

. Н
априм

ер, C
Y

P
2C

9 м
етаболизирует исклю

чи�
тельно S

�варф
арин, в то врем

я как R
�варф

арин м
етаболизирую

тся C
Y

P
1A

2 и C
Y

P
3A

4

Ц
итохром

 Р
�450, в литературе часто обозначаем

ы
й C

Y
P

, представ�
ляет собой группу ф

ерм
ентов, которы

е осущ
ествляю

т не только м
етабо�

лизм
 Л

С
 и других ксенобиотиков, но и участвую

т в синтезе стероидны
х

горм
онов, холестерина, ж

ёлчны
х кислот, простаноидов (тром

боксана
А

2, простациклина I2) [К
укес В

.Г., 2004]. В
первы

е цитохром
 Р

�450
идентиф

ицировали K
lingenberg и G

arfincell в м
икросом

ах печени кры
�

сы
 в 1958 г. Ф

илогенетические исследования показали, что цитохром
ы

Р
�450 появились в ж

ивы
х организм

ах около 3,5 м
лрд. лет назад. Ц

итох�
ром

 Р
�450 является гем

опротеином
, т.е. он содерж

ит гем
. Н

азвание ци�
тохром

а Р
�450 связано с особы

м
и свойствам

и этого гем
опротеина. 

В
 восстановленной ф

орм
е он связы

вает м
онооксид углерода с образова�

нием
 ком

плекса с м
аксим

альны
м

 поглощ
ением

 света при длине волны
450 нм

 [L
ew

is D
.F

.V
., 1999]. Э

то свойство объясняю
т тем

, что в гем
е ци�

тохром
а Р

�450 ж
елезо связано не только с атом

ам
и азота четы

рёх лиган�
дов, образуя порф

ириновое кольцо, но и им
еет пяты

й и ш
естой лиганд,

сверху и снизу кольца гем
а, представляю

щ
ие собой атом

 азота гистиди�
на и атом

 серы
 цистеина, входящ

их в состав полипептидной цепи бел�
ковой

 части
 ци

тохром
а Р

�450. Н
аи

больш
ее коли

чество ци
тохром

а 
Р

�450 находится в гепатоцитах. О
днако цитохром

 Р
�450 обнаруж

иваю
т

и в других органах: киш
ечнике, почках, лёгких, надпочечниках, голов�

ном
 м

озге, кож
е, плаценте, м

иокарде [L
ew

is D
.F

.V
., 1999]. В

аж
нейш

им
свойством

 цитохром
а Р

�450 является способность м
етаболизировать

практи
чески

 все и
звестны

е хи
м

и
чески

е соеди
нени

я [А
рчаков А

.И
.,

1975]. Н
аиболее важ

ной реакцией при этом
 является гидроксилирова�

ние. К
ак уж

е указы
валось, цитохром

ы
 Р

�450 ещ
ё назы

ваю
т м

онооксиге�
назам

и, так как они вклю
чаю

т один атом
 кислорода в субстрат, окисляя

его, а один —
 в воду, в отличие от диоксигеназ, которы

е вклю
чаю

т оба
атом

а кислорода в субстрат.
Ц

итохром
 Р

�450 им
еет м

нож
ество изоф

орм
 —

 изоф
ерм

ентов, кото�
ры

х на данны
й м

ом
ент вы

делено более 1000. И
зоф

ерм
енты

 цитохром
а

Р
�450, по классиф

икации N
ebert (1987), принято разделять по близости

(гом
ологи

и
) нуклеоти

д/ам
и

ноки
слотной

 последовательности
 на се�

м
ейства, а последние, в свою

 очередь, —
 на подсем

ейства [N
ebert D

.W
.,

1987]. И
зоф

ерм
енты

 цитохром
а Р

�450 с идентичностью
 ам

инокислот�
ного состава более 40%

 объединены
 в сем

ейства, которы
х вы

делено 36
(12 из них обнаруж

ены
 у м

лекопитаю
щ

их). И
зоф

ерм
енты

 цитохром
а 

Р
�450 с идентичностью

 ам
инокислотного состава более 55%

 объедине�
ны

 в подсем
ейства, которы

х вы
делено 39. С

ем
ейства цитохром

ов Р
�450

принято обозначать рим
ским

и циф
рам

и, подсем
ейства —

 рим
ским

и
циф

рам
и и латинской буквой. О

тдельны
е изоф

ерм
енты

 обозначаю
т
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Т
аблиц

а 2�3.Л
окализация генов изоф

ерм
ентов цитохром

а Р
�450, участвую

�
щ

их в биотрансф
орм

ации лекарственны
х препаратов

И
зоф

ерм
ент

Л
окус

C
Y

P
1А

1
15q22–

q24
C

Y
P

1А
2

15q22–
qter

C
Y

P
1В

1
2q22–

q22
C

Y
P

2А
6

19q13.2
C

Y
P

2В
6

19q13.2
C

Y
P

2С
8

10q24.1
C

Y
P

2С
9

10q24.1–
24.3

C
Y

P
2С

18
10q24.1–

24.3
C

Y
P

2С
19

10q24.1–
24.3

C
Y

P
2D

6
22q13.1

C
Y

P
2Е

1
10q24.3–

qter
C

Y
P

3А
4

7q22.1

М
еж

индивидуальны
е различия в скорости м

етаболизм
а Л

С
, кото�

рую
 м

ож
но оценить по отнош

ению
 концентрации Л

С
�субтрата к конце�

нтрации его м
етаболита в плазм

е крови или в м
оче (так назы

ваем
ое м

е�
таболическое отнош

ение), позволяю
т вы

делить группы
 индивидуум

ов,
различаю

щ
иеся по активности того или иного изоф

ерм
ента м

етаболиз�
м

а (рис. 2�3) [С
ереденин С

.Б
., 2004; К

укес В
.Г., 2004].

•
«Э

кстенсивны
е» м

етаболизаторы
 (extensive m

etabolism
, Е

М
) —

лица с норм
альной скоростью

 м
етаболизм

а определённы
х Л

С
,

как правило, гом
озиготы

 по «дикой» аллели гена соответствую
�

щ
его ф

ерм
ента. К

 «экстенсивны
м

» м
етаболизаторам

 принадле�
ж

ит больш
инство населения.

•
«М

едленны
е» м

етаболизаторы
 (poor m

etabolism
, Р

М
) —

 лица со
сниж

енной скоростью
 м

етаболизм
а определённы

х Л
С

, как прави�
ло, гом

озиготы
 (при аутосом

но�рецессивном
 типе наследования)

или гетерозиготы
 (при аутосом

но�дом
инантном

 типе наследова�
ния) по «м

едленной» аллели гена соответствую
щ

его ф
ерм

ента. 
У

 этих индивидуум
ов происходит синтез «деф

ектного» ф
ерм

ента
либо вообщ

е отсутствует синтез ф
ерм

ента м
етаболизм

а, резуль�
татом

 чего является сниж
ение ф

ерм
ентативной активности или

даж
е её отсутствие. У

 этой категории лиц регистрирую
т вы

сокие
значения отнош

ения концентрации Л
С

 к концентрации его м
ета�

болита (см
. рис. 2�3). П

ри этом
 у «м

едленны
х» м

етаболизаторов

Т
аблиц

а 2�1.Гом
ология по ам

инокислотной последовательности 
изоф

ерм
ентов цитохром

а Р
�450 м

еж
ду человеком

 и различны
м

и 
видам

и ж
ивотны

х

И
зоф

ерм
ент

Ч
еловек,

О
безьяна�

М
арты

ш
ка,

С
обака,

К
ролик,

Х
ом

як,
К

ры
са,

М
ы

ш
ь,

%
крабоед, %

%
%

%
%

%
%

C
Y

P
1A

1
100

94
—

82
77

77
79

80

C
Y

P
1A

2
100

—
86

82
78

73
75

73

C
Y

P
2C

9
100

92
79

68
76

80
74

—

C
Y

P
2D

6
100

—
90

—
—

73
78

70

C
Y

P
2E

1
100

94
89

—
79

78
80

77

C
Y

P
3A

4
100

93
87

77
74

68
71

76

П
рим

ечание.П
рочерк —

нет данны
х.

Т
аблиц

а 2�2.С
одерж

ание изоф
ерм

ентов цитохром
а Р

�450 в печени человека и
их вклад в окисление лекарственны

х средств [L
ew

is et al., 1999]

И
зоф

ерм
ент

С
одерж

ание в печени, %
В

клад в окисление Л
С

, %

C
Y

P
1А

1
М

енее 1
2,5

C
Y

P
1А

2
13

8,2
C

Y
P

1В
1

М
енее 1

Н
е известен

C
Y

P
2А

6
4

2,5
C

Y
P

2В
6

М
енее 1

3,4
C

Y
P

2С
9

18
15,8

C
Y

P
2С

19
1

8,3
C

Y
P

2D
6

2,5
18,8

C
Y

P
2Е

1
7

4,1
C

Y
P

3А
4

28
34,1

К
аж

ды
й изоф

ерм
ент цитохром

а Р
�450 кодируется определённы

м
 ге�

ном
. Гены

 изоф
ерм

ентов цитохром
а Р

�450 находятся в разны
х хром

осо�
м

ах и заним
аю

т в них разны
е локусы

. Л
окализация генов изоф

ерм
ентов

цитохром
а Р

�450, участвую
щ

их в м
етаболизм

е Л
С

, представлена в 
табл. 2�3. [R

othstein M
.A

., 2003]. С
ейчас известно 53 гена изоф

ерм
ентов

цитохром
а Р

�450 и 24 псевдогена. П
севдогенам

и назы
ваю

т деф
ектны

е
гены

, экспрессия которы
х не приводит к образованию

 ф
ункционирую

�
щ

его белка. П
севдогены

 являю
тся так назы

ваем
ы

м
и реликтовы

м
и гена�

м
и, образовавш

им
ися в процессе эволю

ции в результате дубликации
основного гена и утративш

ие свою
 ф

ункцию
 [R

othstein M
.A

., 2003].
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П
ри этом

 в случае если сущ
ествует генетический полим

орф
изм

 того
или иного ф

ерм
ента биотрансф

орм
ации, распределение индивидуум

ов
по скорости м

етаболизм
а Л

С
�субстратов данного ф

ерм
ента приобретает

бим
одальны

й, если им
ею

тся два типа м
етаболизаторов, или трим

одаль�
ны

й характер, если им
ею

тся три типа м
етаболизаторов (см

. рис. 2�3).
Р

аспространённость генотипов «м
едленны

х» и «бы
стры

х» м
етабо�

лизаторов по отдельны
м

 ф
ерм

ентам
 м

етаболизм
а Л

С
 в различны

х по�
пуляциях (этнических группах) представлена в табл. 2�4 и 2�5. П

одоб�
ного рода исследования весьм

а актуальны
, так как м

огут обусловливать
целесообразность внедрения м

етодов генотипирования по ф
ерм

ентам
м

етаболизм
а Л

С
 в регионах, в которы

х прож
иваю

т определённы
е этни�

ческие группы
.

С
ем

ейство ц
итохром

а Р
�450 C

Y
P

I
Д

о сих пор не известны
 эндогенны

е субстраты
 для изоф

ерм
ентов се�

м
ейства С

Y
P

I. О
ни м

етаболизирую
т ксенобиотики —

некоторы
е Л

С
 и

поли
ци

кли
чески

е аром
ати

чески
е углеводороды

 (П
А

У
) —

основны
е

ком
поненты

 табачного ды
м

а и продукты
 сж

игания органического топ�
лива. О

тличительной особенностью
 изоф

ерм
ентов сем

ейства С
Y

P
I яв�

ляется их способность индуцироваться под действием
 П

А
У

, в том
 чис�

ле диоксина и 2,3,7,8�тетрахлордибензо�р�диоксина (Т
С

D
D

), поэтом
у

сем
ейство С

Y
P

I в литературе назы
ваю

т цитохром
ом

 индуцибельны
м

П
А

У
, ди

окси
н�и

ндуци
бельны

м
 ци

тохром
ом

, Т
С

D
D

�и
ндуци

бельны
м

цитохром
ом

. В
 организм

е человека сем
ейство С

Y
P

I представлено дву�
м

я подсем
ействам

и: IА
 и IВ

. В
 состав подсем

ейства IA
 входят изоф

ер�
м

енты
 1А

1 и 1А
2. В

 состав подсем
ейства IВ

 входит изоф
ерм

ент 1В
1.

•
И

зоф
ерм

ент
 цит

охром
а

Р
�450 1А

1(C
Y

P
1A

1) обнаруж
ен в основ�

ном
 в лёгких, в м

еньш
ей степени —

 в лим
ф

оцитах и плаценте.
C

Y
P

1A
1 не участвует в м

етаболизм
е Л

С
, однако в лёгких он ак�

тивно м
етаболизирует П

А
У

. П
ри этом

 некоторы
е П

А
У

, наприм
ер

бензпирен, нитрозам
ины

, превращ
аю

тся в канцерогенны
е соеди�

нения, способны
е вы

звать развитие злокачественны
х новообра�

зований, в первую
 очередь —

 рака лёгких. Э
тот процесс получил

название «биоактивация канцерогенов». К
ак и другие цитохром

ы
сем

ейства С
Y

P
I, C

Y
P

1A
1 индуцируется П

А
У

. П
ри этом

 изучен
м

еханизм
 индукции C

Y
P

1A
1 П

А
У

. П
А

У
, проникнув в клетку, со�

единяю
тся с А

h�рецептором
, которы

й является белком
 из класса

регуляторов транскрипции. О
бразуем

ы
й ком

плекс П
А

У
�А

h�ре�
цептор проникает в ядро посредством

 другого белка A
R

N
T

 и сти�
м

улирует экспрессию
 гена C

Y
P

1A
1, связы

ваясь со специф
ичес�

ким
 «диоксин�чувствительны

м
» участком

 (сайтом
) гена. Т

аким

Л
С

 накапливается в организм
е в вы

соких концентрациях, что
приводит к появлению

 вы
раж

енны
х Н

Л
Р

, вплоть до интоксика�
ции. В

 связи с этим
 для «м

едленны
х» м

етаболизаторов долж
ен

бы
ть осущ

ествлён тщ
ательны

й подбор дозы
 Л

С
: доза долж

на
бы

ть м
еньш

ей, чем
 для «активны

х» м
етаболизаторов.

•
«С

верхактивны
е» или «бы

стры
е» м

етаболизаторы
 (ultraextensivе

m
etabolism

, U
M

) —
 лица с повы

ш
енной скоростью

 м
етаболизм

а
определённы

х Л
С

, как правило, гом
озиготы

 (при аутосом
но�ре�

цессивном
 типе наследования) или гетерозиготы

 (при аутосом
�

но�дом
инантном

 типе наследования) по «бы
строй» аллели гена

соответствую
щ

его ф
ерм

ента или, что наблю
даю

т чащ
е, несущ

ие
копии ф

ункциональны
х аллелей. У

 этой категории лиц регистри�
рую

т низкие значения отнош
ения концентрации Л

С
 к концент�

рации его м
етаболита (см

. рис. 2�3). С
ледствием

 этого является
недостаточная для достиж

ения терапевтического эф
ф

екта конце�
нтрация Л

С
 в крови. Д

ля «сверхактивны
х» м

етаболизаторов доза
Л

С
 долж

на бы
ть вы

ш
е, чем

 для «активны
х» м

етаболизаторов.

Р
ис. 2�3.Р

аспределение индивидуум
ов по скорости м

етаболизм
а, оцененной по

отнош
ению

 концентрации лекарственного средства в плазм
е крови к концентра�

ции его м
етаболита. U

M
 —

 «бы
стры

е» м
етаболизаторы

; E
M

 —
 «экстенсивны

е»
м

етаболизаторы
; Р

М
 —

 «м
едленны

е» м
етаболизаторы

. О
бъяснение в тексте
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Продолжение табл. 2�4

CYP2C19 Антиконвульсанты (валь� «Медленные» Белое население США 4
проевая кислота, барбиту� метаболизаторы Коренное население 23
раты), ингибиторы протон� Северной Америки
ного насоса (омепразол, Европейцы 2�5
лансопразол) Азиатское население 15–20

Дигидропирими� Фторурацил «Медленные» Японцы 0,01
дин дегидрогеназа метаболизаторы
N�ацетилтранс� Изониазид, гидралазин, про� «Медленные» Белое население США 60

фераза каинамид, сульфаниламиды метаболизаторы Афроамериканцы 60
(ацетиляторы) Коренное население 20

Североной Америки
Европейцы 50–58,6
Монголоиды 10�15
Эскимосы 10,5
Японцы 12
Китайцы 22
Индусы 59
Московская популяция 46
Египтяне 90

Тиопурин Меркаптопурин, тиогуанин, «Медленные» Афроамериканцы 4,6
S�метилтранс� азатиоприн метаболизаторы Европейцы 3,7
фераза

Таблица 2�4. Распространённость генотипов «медленных» и «быстрых» метаболизаторов по отдельным ферментам 
метаболизма в различных популяцияx

Фермент Примеры ЛС�субстратов Фенотип Популяция Частота, 
метаболизма ферментов метаболизма (этническая группа) %

CYP2D6 β�Адреноблокаторы, анти� «Медленные» Белое население США 6 
депрессанты, нейролептики, метаболизаторы Афроамериканцы 2
транквилизаторы Коренное население 1–4

Северной Америки
Арабы 1
Китайцы 0,7–1
Европейцы 5–10
Словаки 4
Японцы 0
Ганийцы 0–7,1
Нигерийцы 0–8,1
Египтяне 1,4
Гренландцы 3,2
Жители Гонконга 20

«Быстрые» Европейцы 5–7
метаболизаторы Испанцы 7

Скандинавы 1,5
CYP2С9 Варфарин, фенитоин, перо� «Медленные» Белое население США 0,06

ральные гипогликемические метаболизаторы Афроамериканцы 0,05
средства (производные суль� Китайцы 0,026
фонилмочевины) Европейцы 1–3
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образом
, у курящ

их лю
дей индукция C

Y
P

1A
1 осущ

ествляется
наиболее интенсивно, что приводит к биоактивации канцероге�
нов. И

м
енно этим

 объясняется вы
сокий риск возникновения ра�

ка лёгких у курильщ
иков.

�
Ген C

Y
P

1A
1 им

еет ряд аллельны
х вариантов. Н

аиболее клини�
чески значим

ы
м

и из них считаю
т С

Y
P

1А
1*2В

 и С
Y

P
1А

1*2С
,

которы
е являю

тся результатом
 зам

ен в нуклеотидны
х последо�

вательностях. П
ри этом

 образуется белок С
Y

P
1А

1.2, в котором
в 462�м

 полож
ении изолейцин зам

енён на валин, отличаю
щ

ий�
ся вы

сокой индуцибельностью
 по отнош

ению
 к П

А
У

. Н
осите�

ли аллельны
х вариантов С

Y
P

1А
1*2В

 и С
Y

P
1А

1*2С
 прим

ерно
в сем

ь раз чащ
е заболеваю

т раком
 лёгких, чем

 индивидуум
ы

, не
им

ею
щ

ие этих м
утаций [K

ouri et al., 1982]. Э
то явление в лите�

ратуре получило название М
spI�полим

орф
изм

. П
о данны

м
 того

ж
е 

автора, 
расп

ростран
ён

н
ость 

аллельн
ы

х 
вари

ан
тов

С
Y

P
1А

1*2В
 и С

Y
P

1А
1*2С

 составляет до 10%
 среди европейс�

кого населения.
•

И
зоф

ерм
ент

 цит
охром

а
Р

�450 1А
2 (C

Y
P

1А
2) обнаруж

иваю
т в

основном
 в печени. В

 отличие от цитохром
а C

Y
P

1А
1, C

Y
P

1А
2

м
етаболизирует не только П

А
У

, но и некоторы
е Л

С
, такие как те�

оф
иллин, коф

еин и т.д. В
 качестве «м

аркёрны
х субстратов» для

ф
енотипирования C

Y
P

1А
2 использую

т ф
енацетин, коф

еин и ф
е�

назон. П
ри этом

 ф
енацетин подвергается О

�дем
етилированию

,
коф

еин —
 3�дем

етилированию
, а ф

еназон —
 4�гидроксилирова�

нию
. О

ценка клиренса коф
еина является важ

ны
м

 диагностичес�
ким

 тестом
 для определения ф

ункционального состояния пече�
ни. П

оскольку главны
м

 м
етаболизирую

щ
им

 ф
ерм

ентом
 коф

еина
является C

Y
P

1А
2, по сути в этом

 тесте определяю
т активность

этого изоф
ерм

ента. П
ациент получает внутрь коф

еин, м
еченны

й
радиактивны

м
 изотопом

 углерода С
13

(С
13�коф

еин), после этого
вы

ды
хаем

ы
й пациентом

 воздух собираю
т в течение 1 часа и ана�

лизирую
т. П

о соотнош
ению

 в вы
ды

хаем
ом

 воздухе С
13О

2 к С
12О

2
(изм

еряю
т с пом

ощ
ью

 м
ассспектроскопии) определяю

т клиренс
коф

еина. С
ущ

ествует и другая м
одиф

икация этого теста, при ко�
торой м

етодом
 ж

идкостной вы
сокоэф

ф
ективной хром

атограф
ии

определяю
т концентрацию

 коф
еина и его м

етаболитов в плазм
е

крови, м
оче и слю

не, взяты
х натощ

ак. В
 этом

 случае определён�
ны

й вклад в м
етаболизм

 коф
еина вносят цитохром

ы
 C

Y
P

3А
4 и

C
Y

P
2D

6. О
ценка клиренса коф

еина —
 надёж

ны
й тест для опре�

деления ф
ункционального состояния печени при её вы

раж
енном

пораж
ении (цирроз печени). О

днако тест недостаточно чувстви�

Таблица 2�5. Распространённость генотипов «медленных» и «быстрых» метаболизаторов по отдельным ферментам
метаболизма лекарственных средств в России и у русского населения Эстонии

Фермент Примеры ЛС�субстратов Фенотип Этническая группа Число Частота, 
метаболизма ферментов метаболизма наблюдений

CYP2D6 β�Адреноблокаторы, анти� «Медленные» Русские (Воронеж) 290 5,9
депрессанты, нейролептики, метаболизаторы Русские (Эстония) 218 7,8
транквилизаторы Русские (Западная 96 7

Сибирь)
Ненцы (Западная 102 3
Сибирь)
Русские (Москва) 150 4,2

«Быстрые» Русские (Воронеж) 290 3,4
метаболизаторы

CYP2С9 Варфарин, фенитоин, перо� «Медленные» Русские (Воронеж) 290 5
ральные гипогликемические метаболизаторы
средства (производные 
сульфонилмочевины)

CYP2C19 Антиконвульсанты (валь� «Медленные» Русские (Воронеж) 290 2,1
проевая кислота, барбиту� метаболизаторы Русские (Эстония) 218 2,3
раты), ингибиторы протон�
ного насоса (омепразол, 
лансопразол)

N�ацетил� Изониазид, гидралазин, про� «Медленные» Русские (Воронеж) 290 58
трансфераза каинамид, сульфаниламиды метаболизаторы 

(ацетиляторы)
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таболи
зм

 
ри

тон
ави

ра, 
п

арац
етам

ола, 
вальп

роевой
 

ки
слоты

.
C

Y
P

2A
6 приним

ает участие в биоактивации ком
понентов табач�

ного ды
м

а нитрозам
инов —

 канцерогенов, вы
зы

ваю
щ

их рак лёг�
ки

х. C
Y

P
2A

6 способствует би
оакти

ваци
и

 м
ощ

ны
х м

утагенов 
6�ам

ино(х)ризена и 2�ам
ино�3�м

етилм
идазо(4,5�f)кванолина. Ген

C
Y

P
2А

6 им
еет ряд аллельны

х вариантов (табл. 2�6). P
ianezza и

соавт. (1998) показали, что носительство так назы
ваем

ы
х «нуле�

вы
х» 

аллелей
 

(C
Y

P
2A

6*4A
, 

C
Y

P
2A

6*4В
, 

C
Y

P
2A

6*4С
,

C
Y

P
2A

6*4D
), т.е. отсутствие гена C

Y
P

2А
6 и как следствие отсу�

тствие сам
ого C

Y
P

2А
6 (см

. табл. 2�6), ассоциируется с гораздо
м

еньш
им

 риском
 возникновения рака лёгких. К

ром
е того, носи�

тели «нулевы
х» аллелей почти в два раза реж

е становятся злост�
ны

м
и курильщ

икам
и. П

ричём
 это относится не только к гом

ози�
готам

, но и к гетерозиготам
 по «нулевы

м
» аллелям

. С
ниж

ение
риска развития рака лёгких, скорее всего, связано с угнетением
процесса биоактивации нитрозам

инов табачного ды
м

а у носите�
лей «нулевы

х» аллелей гена C
Y

P
2А

6. У
м

еньш
ение риска прист�

растия к курению
 у носителей «нулевы

х» аллелей гена C
Y

P
2А

6
авторы

 объясняю
т наруш

ением
 у них м

етаболизм
а никотина.

З
аслуж

ивает вним
ание и аллельны

й вариант C
Y

P
2A

6*2, кото�
ры

й представляет собой зам
ену в нуклеотидной последователь�

ности в 479�м
 полож

ении тим
идинового нуклеотида на аденино�

вы
й. Р

езультатом
 этого является зам

ена в ам
инокислотной пос�

ледовательности C
Y

P
2А

6 в 160�м
 полож

ении лейцина на гисти�
ди

н (см
. табл. 2�6), при

 этом
 образуется неакти

вны
й

 белок.
F

ernander�S
alguero и соавт. (1995) приводят данны

е о распрост�
ранённости этого аллельного варианта: среди ф

иннов гом
озиготы

 —
15%

, гетерозиготы
 —

 0%
; среди аф

роам
ериканцев гом

озиготы
 —

0%
, гетерозиготы

 —
 2,5%

; среди японского населения гом
озиготы

 —
20%

, гетерозиготы
 —

 28%
; среди населения Т

айваня гом
озиготы

 —
11%

, гетерозиготы
 —

 6%
. У

 гом
озигот по аллельном

у варианту
C

Y
P

2A
6*2, по данны

м
 H

adidi и соавт. (1997), кум
арин не подвер�

гается 7�гидроксилированию
. С

ледовательно, у таких индивиду�
ум

ов м
етаболизм

 кум
арина зам

едлен. П
рим

енение у них кум
ари�

на в стандартны
х дозах м

ож
ет привести к серьёзны

м
 гем

орраги�
ческим

 и гепатотоксическим
 ослож

нениям
, поэтом

у гом
озиготам

по аллели C
Y

P
2A

6*2 необходим
о назначать кум

арин в гораздо
м

еньш
ей дозе. Э

то подтверж
дено в работе, вы

полненной М
.Э

. Б
у�

риан на каф
едре клинической ф

арм
акологии М

М
А

 им
. И

.М
. С

е�
ченова, в которой бы

ло изучено влияние генетического полим
ор�

ф
изм

а C
Y

P
2A

6 на развитие гепатотоксического действия кум
а�

телен при ум
еренном

 пораж
ении печени. Н

а результат теста вли�
яю

т курение (индукция C
Y

P
1А

2), возраст, совм
естное прим

ене�
ние Л

С
, изм

еняю
щ

их активность изоф
ерм

ентов цитохром
а Р

�450
(ингибиторов или индукторов).
�

Н
а сегодняш

ний день клиническое значение продем
онстриро�

вано только для двух аллельны
х вариантов G

�2964A
 и G

�3113A
,

н
оси

тельство 
которы

х 
п

ри
води

т 
к 

сн
и

ж
ен

и
ю

 
акти

вн
ости

C
Y

P
1A

2. Т
ак, Y

. O
base и соавт. (2003) показали, что клиренс те�

оф
иллина у больны

х бронхиальной астм
ой достоверно м

еньш
е

у носителей аллельного варианта G
�2964A

, чей генотип бы
л

G
/A

 (0,029�
0,001 л/ч/кг) или A

/A
 (0,029�

0,002 л/ч/кг) по
сравнению

 с больны
м

и с генотипом
 G

/G
 (0,034�

0,001 л/ч/кг)
(р<

0,01 и р<
0,05 соответственно). А

вторы
 связы

ваю
т данны

й
ф

еном
ен с зам

едлением
 м

етаболизм
а теоф

иллина. П
ричём

 у го�
м

озиготны
х и гетерозиготны

х носителей аллельного варианта
2964 (G

/A
), в отличие от гом

озиготны
х носителей «дикой» ал�

лели, не отм
ечаю

т корреляции м
еж

ду возрастом
 и клиренсом

теоф
иллина. О

казы
вается, клиренс теоф

иллина у курильщ
иков

увеличивается, только если они являю
тся гом

озиготам
и по

«дикой» аллели, в то врем
я как у гом

озиготны
х и гетерозигот�

ны
х носителей аллельного варианта G

�2964A
 курение не вы

зы
�

вало ускорение клиренса теоф
иллина. Э

тот ф
еном

ен связан с
тем

, что в условиях генетически детерм
инированного сниж

е�
ния активности C

Y
P

1A
2, П

А
У

 табачного ды
м

а не способны
 ин�

дуцировать этот изоф
ерм

ент. В
 тож

е врем
я у носителей аллель�

ного варианта G
�3113A

 бы
ло обнаруж

ено зам
едление м

етабо�
лизм

а коф
еина у здоровы

х добровольцев�китайцев [C
hen X

. et
al., 2005].

П
одсем

ейство ц
итохром

а Р
�450 C

Y
P

IIА
И

з изоф
ерм

ентов подсем
ейства C

Y
P

IIA
 наиболее важ

ную
 роль в м

е�
таболизм

е Л
С

 играет изоф
ерм

ент цитохром
а Р

�450 2А
6 (C

Y
P

2A
6). О

б�
щ

им
 свойством

 изоф
ерм

ентов подсем
ейства C

Y
P

IIA
 является их спо�

собность к индукции под действием
 ф

енобарбитала, поэтом
у второе

название подсем
ейства C

Y
P

IIA
 —

 ф
енобарбитал�индуцибельны

й ци�
тохром

.
•

И
зоф

ерм
ент

 цит
охром

а
Р

�450 2А
6 (C

Y
P

2A
6) обнаруж

иваю
т в

основном
 в печени. C

Y
P

2A
6 м

етаболизирует небольш
ое число

Л
С

: превращ
ени

е ни
коти

на в коти
ни

н, а такж
е коти

ни
на —

 
в 3�гидроксикотинин; 7�гидроксилирование кум

арина; 7�гидрок�
силирование циклоф

осф
ам

ида; вносит определённы
й вклад в м

е�
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Таблица 2�6. Аллельные варианта гена CYP2А6

Аллель Белок Изменения Второе Изменение Активность цитохрома
в ДНК название аминокислотной In vitro In vivo

последовательности

CYP2A6*1A CYP2A6.1 Нет — — Норма Норма
CYP2A6*1B CYP2A6.1 Конверсия в — Отсутствие белка — —

3'�конец региона
CYP2A6*2 CYP2A6.2 479T�A v1 Leu160His Нет Нет

активности активности
CYP2A6*3 CYP2A6.3 CYP2A6/CYP2A7 v2 — ? ?

гидрид
CYP2A6*4A — CYP2A6 делеция CYP2A6del Отсутствие белка Нет —

гена активности
CYP2A6*4B — CYP2A6 делеция D�тип Отсутствие белка Нет —

гена активности
CYP2A6*4C — CYP2A6 делеция Е�тип Отсутствие белка Нет —

гена активности
CYP2A6*4D — CYP2A6 делеция — Отсутствие белка Нет —

гена активности
CYP2A6*5 CYP2A6.5 1436G�T — Gly479Val Нет Нет 

активности активности

Примечание. Прочерк — нет данных.

4
7

Гл
а

ва
 2

�

рина у 218 больны
х хронической венозной недостаточностью

.
Б

ы
ло показано, что из 99 пациентов с генотипом

 C
Y

P
2A

6*1/
C

Y
P

2A
6*1 гепатотоксическая реакция развилась у троих, в то

врем
я 

как 
и

з 
четы

рёх 
п

ац
и

ен
тов 

с 
ген

оти
п

ом
 

C
Y

P
2A

6*1/
C

Y
P

2A
6*3 гепатотоксичность кум

арина наблю
дали у троих. Б

ы
л

вы
явлен один пациент с генотипом

 C
Y

P
2A

6*2/C
Y

P
2A

6*2, и
им

енно у него бы
л отм

ечен наиболее тяж
ёлы

й «кум
ариновы

й»
гепатит. Т

аким
 образом

, установлено, что у пациентов, несущ
их

аллельны
е варианты

 C
Y

P
2А

6*2 или C
Y

P
2А

6*3, при лечении ку�
м

арином
 пораж

ение печени развивалось в 16,5 раз чащ
е, чем

 у па�
циентов с генетически неизм

енны
м

 вариантом
 гена.

П
одсем

ейство ц
итохром

а Р
450 C

Y
P

IIB
И

з изоф
ерм

ентов подсем
ейства C

Y
P

IIВ
 наиболее важ

ную
 роль в м

е�
таболизм

е Л
С

 играет изоф
ерм

ент C
Y

P
2В

6. О
бщ

им
 свойством

 изоф
ер�

м
ентов подсем

ейства C
Y

P
IIВ

 является их способность к индукции под
действием

 ф
енобарбитала.

•
И

зоф
ерм

ент
 цит

охром
а

Р
�450 2В

6 (C
Y

P
2В

6) участвует в м
ета�

болизм
е небольш

ого числа Л
С

 (циклоф
осф

ам
ид, там

оксиф
ен, 

S
�м

етадон, бупропион, эф
авиренц), в основном

 он м
етаболизиру�

ет ксенобиотики. М
аркёрны

м
 субстратом

 для C
Y

P
2В

6 является
антиконвульсант S

�м
еф

енитоин, при этом
 C

Y
P

2В
6 подвергает 

S
�м

еф
енитоин N

�дем
етилированию

, определяем
ы

м
 м

етаболитом
которого является N

�дем
етилм

еф
енитоин. C

Y
P

2В
6 приним

ает
участие в м

етаболизм
е эндогенны

х стероидов: он катализирует
16�α

�16�β�гидроксилирование тестостерона. В
 работе S

. C
rettol и

соавт. (2005) бы
ла предпринята попы

тка вы
явить влияние носи�

тельства «м
едленного» аллельного варианта C

Y
P

2A
6*6 на эф

�
ф

ективность м
етадона у больны

х с опиоидной зависим
остью

. А
в�

торам
и бы

ло показано, что у лиц, несущ
их аллельны

й вариант
C

Y
P

2B
6*6, м

аксим
альная концентрация м

етадона бы
ла вы

ш
е по

сравнению
 с лицам

и, не несущ
им

и данны
й аллельны

й вариант.
П

ричём
 это происходило главны

м
 образом

 за счёт S
�м

етадона, в
то врем

я как м
аксим

альная концентрация R
�м

етадона, которы
й и

обладает опиоидной активностью
, не зависела от носительства

аллельного варианта C
Y

P
2B

6*6. П
оэтом

у законом
ерно, что авто�

рам
 не удалось обнаруж

ить различий в эф
ф

ективности м
етадона

у лиц с различны
м

 генотипом
 по C

Y
P

2B
6. Е

щ
ё одно ф

арм
акоге�

нетическое исследование C
Y

P
2B

6 проведено Z
. D

esta и соавт.
(2005), в котором

 авторы
 показали, что в м

икросом
ах печени 99

человек у носителей «м
едленны

х» аллельны
х вариантов гена
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м
едлен

и
ю

 6�ги
дрокси

ли
рован

и
я п

акли
таксела. М

.W
. H

ruska
(2005) не обнаруж

ил различий и в ф
арм

акокинетике другого пе�
рорального гипогликем

ического Л
С

 розиглитазона в зависим
ос�

ти
 

от 
н

оси
тельства 

аллельн
ы

х 
вари

ан
тов 

C
Y

P
2C

8*2 
и

C
Y

P
2C

8*3. Е
сть данны

е, что носительство аллельного варианта
C

Y
P

2C
9*3 сопровож

дается сниж
ением

 клиренса Н
П

В
С

 ибупро�
ф

ена, ли
ш

ь части
чно м

етаболи
зи

рую
щ

и
й

ся C
Y

P
2C

8 [G
arcia�

M
artin E

. et al., 2004]. К
ром

е того, японские авторы
 описали слу�

чай рабдом
иолиза при прим

енение церивастатина (снят с регист�
рации F

D
A

 2002 г.) у носителя нового «м
едленного» аллельного

варианта C
Y

P
2C

8*5 [Ishikaw
a C

. et al., 2004]. Т
аким

 образом
, не�

обходим
о проводить больш

е исследований для уточнения клини�
ческого значения аллельны

х вариантов C
Y

P
2C

8*2 и C
Y

P
2C

8*3.
•

И
зоф

ерм
ент цитохром

а Р
�450 2С

9 (C
Y

P
2C

9) обнаруж
иваю

т в
основном

 в печени. C
Y

P
2С

9 отсутствует в ф
етальной печени.

Э
тот изоф

ерм
ент начинает появляться в печени через 1 м

есяц
после рож

дения, и его активность не м
еняется в течение всей

ж
и

зни
 [W

oolf T
.F

., 1999]. C
Y

P
2С

9 м
етаболи

зи
рует ряд Л

С
.

C
Y

P
2С

9 является главн
ы

м
 ф

ерм
ен

том
 м

етаболи
зм

а м
н

оги
х

Н
П

В
С

, в том
 числе селективны

х ингибиторов циклооксигеназы
�2,

ингибиторов ангиотензиновы
х рецепторов (лозартана и ирбесар�

тана), пероральны
х гипогликем

ических Л
С

 (производны
х суль�

ф
онилм

очевины
), ф

енитоина, непрям
ы

х антикоагулянтов (вар�
ф

арина
1, аценокум

арола
2), ф

лувастатина
3

и т.д. С
ледует отм

е�
тить, что C

Y
P

2С
9 им

еет «стереоселективность» и м
етаболизиру�

ет в основном
 S

�варф
арин и S

�аценокум
арол, в то врем

я как 
R

�варф
арин и R

�аценокум
арол м

етаболизируется другим
и изо�

ф
ерм

ентам
и цитохром

а Р
�450 (C

Y
P

1A
2, C

Y
P

3A
4) [W

oolf T
.F

.,
1999]. И

ндуктором
 C

Y
P

2С
9 является риф

ам
пицин, барбитураты

.
С

ледует отм
етить, что практически все сульф

анилам
идны

е пре�

1
В

арф
арин представляет собой рацем

атическую
 см

есь изом
еров: S

�варф
арина и 

R
�варф

арина. С
ледует отм

етить, что больш
ей антикоагулянтной активностью

 обладает 
S

�варф
арин.

2
А

ценокум
арол такж

е представляет собой рацем
атическую

 см
есь изом

еров: S
�ацено�

кум
арола и R

�аценокум
арола. О

днако, в отличие от варф
арина, эти два изом

ера обладаю
т

одинаковой антикоагулянтной активностью
.

3
Ф

лувастатин —
 единственное Л

С
 из группы

 гиполипидем
ических препаратов, инги�

биторов ГМ
Г�К

оА
�редуктазы

, м
етаболизирую

щ
ееся не C

Y
P

3A
4, а C

Y
P

2C
9. П

ри этом
C

Y
P

2C
9 м

етаболизирует оба изом
ера ф

лувастатина: активны
й (+

)�3R
,5S

 энантиом
ер и

неактивны
й (�)�3S

,5R
 энантиом

ер.

C
Y

P
2B

6 (C
Y

P
2B

6*2, C
Y

P
2B

6*4, C
Y

P
2B

6*5, C
Y

P
2B

6*6) ско�
рость м

етаболизм
а противовирусного Л

С
 эф

авиренца сниж
ена

(на 32–
45%

), по сравнению
 с лицам

и, не несущ
им

и таковы
х. А

в�
торы

 полагаю
т, что этот ф

еном
ен м

ож
ет им

еть клиническое зна�
чение при проведении антиретровирусной терапии у больны

х с
В

И
Ч

�инф
екцией с использованием

 эф
авиренца. Э

то наш
ло подт�

верж
дение в исследовании D

W
 H

aas и соавт. (2004), в котором
бы

ло показано, что носительство генотипа Т
Т

 по полим
орф

ном
у

м
аркёру G

516T
 гена C

Y
P

2B
6 приводит не только к сниж

ению
клиренса эф

авиренца, но и к повы
ш

ению
 риска развития Н

Л
Р

Ц
Н

С
.

П
одсем

ейство ц
итохром

а Р
�450 C

Y
P

IIС
И

з всех изоф
ерм

ентов подсем
ейства цитохром

а C
Y

P
IIС

 наиболее
важ

ную
 роль в м

етаболизм
е Л

С
 играю

т изоф
ерм

енты
 цитохром

а Р
�450

2С
8, 2С

9, 2С
19. О

бщ
им

 свойством
 цитохром

ов подсем
ейства C

Y
P

IIС
является 4�гидроксилазная активность по отнош

ению
 к противосудо�

рож
ном

у Л
С

 м
еф

енитоину, которы
й является м

аркёрны
м

 субстратом
изоф

ерм
ентов подсем

ейства C
Y

P
IIС

. В
 связи с этим

 второе название
изоф

ерм
ентов подсем

ейства C
Y

P
IIС

 —
 м

еф
енитоин�4�гидроксилаза.

•
И

зоф
ерм

ент
 цит

охром
а Р

�450 2С
8 (C

Y
P

2C
8) приним

ает участие
в м

етаболизм
е целого ряда Л

С
 (Н

П
В

С
, статины

 и т.д.), являясь
для м

ногих из них «альтернативны
м

» путём
 биотрансф

орм
ации.

О
днако для таких препаратов, как пероральны

й гипогликем
ичес�

кий препарат репаглинид и цитостатик паклитаксел, C
Y

P
2С

8 яв�
ляется основны

м
 ф

ерм
ентом

 м
етаболизм

а. C
Y

P
2С

8 катализиру�
ет реакцию

 6�α
�гидроксилирования паклитаксела. М

аркёрны
м

субстратом
 C

Y
P

2С
8 является цитостатик паклитаксел, при этом

он подвергается 6�гидроксилированию
. К

линическое значение
им

ею
т аллельны

е варианты
 C

Y
P

2C
8*2 и C

Y
P

2C
8*3 (табл. 2�7).

С
ледует отм

ети
ть, что данны

е, полученны
е в и

сследовани
ях 

in vitro и in vivo, о влиянии носительства этих аллельны
х вариан�

тов на активность C
Y

P
2C

8 противоречивы
. Т

ак, B
idstrup и соавт.

(2003) продем
онстрировали, что A

U
C

 и м
аксим

альная концент�
рация репаглинида бы

ли достоверно ниж
е у здоровы

х доброволь�
цев гом

озиготны
х и гетерозиготны

х носителей аллельного вари�
анта C

Y
P

2C
8*3, однако это не сопровож

далось изм
енением

 кон�
центрации глю

козы
 в плазм

е крови. В
 тож

е врем
я в преды

дущ
их

исследованиях in vitro
D

ai и соавт. (2001) и S
oyam

a и соавт.
(2001) на «реком

бинантны
х» м

икросом
ах печени показано, что

носительство аллельного варианта C
Y

P
2C

8*3 приводило к за�
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параты
 ингибирую

т C
Y

P
2С

9. О
днако специф

ическим
 ингибито�

ром
 C

Y
P

2С
9 является сульф

аф
еназол. Е

сть данны
е, что экстракт

эхи
н

ац
еи

 
п

урп
урн

ой
 

и
н

ги
би

рует 
C

Y
P

2С
9 

в 
и

сследован
и

ях 
in vitro

и in vivo. Е
сть сообщ

ение о том
, что гидролизованны

й
экстракт сои за счёт содерж

ащ
ихся в нём

 изоф
лавонов ингибиру�

ет 
in 

vitro
C

Y
P

2С
9. С

овм
естн

ое при
м

ен
ен

и
е Л

С
�субстратов

C
Y

P
2С

9 с его ингибиторам
и приводит к угнетению

 м
етаболизм

а
субстратов, следствием

 чего м
ож

ет бы
ть возникновение Н

Л
Р

субстратов C
Y

P
2С

9, вплоть до интоксикации. Н
априм

ер, совм
е�

стное прим
енение варф

арина (субстрат C
Y

P
2С

9) с сульф
анила�

м
идны

м
и препаратам

и (ингибиторы
 C

Y
P

2С
9) приводит к усиле�

нию
 антикоагулянтного эф

ф
екта варф

арина [L
um

hortz, 1975], по�
этом

у при сочетании варф
арина с сульф

анилам
идам

и реком
енду�

ю
т строгий контроль М

Н
О

 (по крайней м
ере 1–

2 раза в неделю
).

C
Y

P
2С

9 обладает генетическим
 полим

орф
изм

ом
. В

 настоящ
ее

врем
я наиболее хорош

о изученны
м

и однонуклеотидны
м

и поли�
м

орф
изм

ам
и гена C

Y
P

2C
9 являю

тся «м
едленны

е» аллельны
е ва�

рианты
 C

Y
P

2C
9*2 и C

Y
P

2C
9*3 (табл. 2�8). У

 носителей аллель�
ны

х вариантов C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3 отм
ечаю

т сниж
ение ак�

тивности C
Y

P
2C

9, что приводит к сниж
ению

 скорости биотранс�
ф

орм
ации Л

С
, м

етаболизирую
щ

ихся данны
м

 изоф
ерм

ентом
, и к

повы
ш

ению
 их концентрации в плазм

е крови. В
следствие этого

гетерози
готы

 
C

Y
P

2C
9*1/*2, 

C
Y

P
2C

9*1/*3 
и

 
гом

ози
готы

C
Y

P
2C

9*2/*2, C
Y

P
2C

9*3/*3, C
Y

P
2C

9*2/*3 являю
тся «м

едлен�
ны

м
и» м

етаболизаторам
и по C

Y
P

2C
9. Т

ак, им
енно у этой катего�

рии пациентов носительство перечисленны
х аллельны

х вариан�
тов гена C

Y
P

2C
9 наиболее часто отм

ечаю
т Н

Л
Р

 при прим
енении

Л
С

, м
етаболизирую

щ
ихся C

Y
P

2C
9, таких как непрям

ы
е антико�

агулянты
, Н

П
В

С
, пероральны

е гипогликем
ические Л

С
 (произ�

водны
е сульф

онилм
очевины

). Т
ак, некоторы

е авторы
 показали,

что 
у 

здоровы
х 

добровольц
ев 

с 
ген

оти
п

ам
и

 
C

Y
P

2C
9*1/

C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*1/C
Y

P
2C

9*3 зам
едлен м

етаболизм
 таких

пероральны
х гипогликем

ических Л
С

, как глибенклам
ид, толбу�

там
и

д, натегли
ни

д, гли
м

епи
ри

д. Э
то проявляется сни

ж
ени

ем
кли

ренса и
 увели

чени
ем

 площ
ади

 под ф
арм

акоки
нети

ческой
кривой данны

х Л
С

, что приводит к повы
ш

ению
 риска развития

гипогликем
ии [L

ee et al., 2002; K
irchheiner J et al., 2004]. Е

сть дан�
ны

е о влиянии полим
орф

изм
а гена C

Y
P

2C
9 на ф

арм
акокинетику

ф
лувастатина [K

irchheiner et al., 2003]. V
orm

felde и соавт. (2004)
показали, что у носителей аллельны

х вариантов C
Y

P
2C

9*2 и
C

Y
P

2C
9*3 происходит сниж

ение клиренса торсем
ида, что сопро�

Таблица 2�7. Аллельные варианты гена CYP2С8

Аллель Белок Изменения Изменение Активность цитохрома
в ДНК аминокислотной In vitro In vivo

последовательности

CYP2C8*1 CYP2C8.1 Нет — Норма Норма
CYP2C8*2 CYP2C8.2 805А�Т Ile269Phe Снижение Повышение

активности активности
CYP2C8*3 CYP2C8.3 792C G Arg139Lys Снижение Повышение

1196A G Lys399Arg активности активности

Примечание. Прочерк — нет данных.
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Таблица 2�8. Аллельные варианты гена CYP2C9

Аллель Белок Изменения Изменение Активность цитохрома
в ДНК аминокислотной In vitro In vivo

последовательности

СYP2С9*1 СYP2С9.1 Нет — Норма Норма
СYP2С9*2 СYP2С9.2 430C T Arg144Cys Снижение Снижение

активности активности
СYP2С9*3 СYP2С9.3 1075A C Ile359Leu Снижение Снижение

активности активности
СYP2С9*5 СYP2С9.5 1080С G Asp360Glu — Снижение

активности
СYP2С9*6 СYP2С9.6 818 делеция А, что Синтез «укороченного» — Снижение

приводит к сдвигу белка активности
рамки считывания

Примечание. Прочерк — нет данных.

вож
дается более интенсивны

м
 калий�, натрий� и хлорурезом

. В
ы

�
явленны

е ассоциации м
еж

ду носительством
 аллельны

х вариан�
тов гена C

Y
P

2C
9 и изм

енениям
и ф

арм
акологического ответа на

различны
е Л

С
 представлены

 в табл. 2�9. О
чевидно, что для повы

�
ш

ения безопасности терапии пациентам
, являю

щ
им

ся «м
едлен�

ны
м

и» м
етаболизаторам

и по C
Y

P
2C

9, необходим
о либо вы

брать
Л

С
, в м

етаболизм
е которого не приним

ает участие C
Y

P
2C

9, либо
назначить м

еньш
ую

 дозу Л
С

�субстрата C
Y

P
2C

9.
•

И
зоф

ерм
ент

 цит
охром

а
Р

�450 2С
18 (C

Y
P

2C
18) обнаруж

иваю
т в

основном
 в печени. C

Y
P

2С
18 отсутствует в ф

етальной печени.
Э

тот изоф
ерм

ент начинает появляться в печени через 1 м
есяц

после рож
дения, и его активность не м

еняется в течение всей
ж

изни. С
убстраты

 и ингибиторы
. C

Y
P

2С
18 вносит определён�

ны
й вклад в м

етаболизм
 таких Л

С
, как напроксен, ом

епразол, пи�
роксикам

, пропранолол, ретиноевая кислота, варф
арин.

•
И

зоф
ерм

ент
 цит

охром
а

Р
�450 2С

19 (C
Y

P
2C

19) является основ�
ны

м
 ф

ерм
ентом

 м
етаболизм

а ингибиторов протонного насоса.
П

ри этом
 м

етаболизм
 отдельны

х Л
С

 из группы
 ингибиторов про�

тонного насоса им
еет свои особенности. Т

ак, ом
епразол им

еет два
пути м

етаболизм
а.

�
П

од действием
 C

Y
P

2C
19 ом

епразол превращ
ается в гидрокси�

ом
епразол, которы

й затем
 под действием

 C
Y

P
3A

4 переходит в
ом

епразол гидроксисульф
он.

�
П

од действием
 C

Y
P

3A
4 ом

епразол превращ
ается в сульф

ид и
сульф

он ом
епразола, которы

е затем
 под действием

 C
Y

P
2C

19
переходят в ом

епразол гидроксисульф
он.

•
Т

аким
 образом

, вне зависим
ости от пути биотраснф

орм
ации ко�

нечны
м

 м
етаболитом

 ом
епразола является ом

епразол гидрокси�
сульф

он. О
днако следует отм

етить, что эти пути м
етаболизм

а ха�
рактерны

 преж
де всего для R

�изом
ера ом

епразола, в то врем
я как

S
�изом

ер гораздо в м
еньш

ей степени подвергается биотрансф
ор�

м
ации. П

оним
ание этого ф

еном
ена позволило создать препарат

эзопразол, представляю
щ

ий собой S
�изом

ер ом
епразола, на ф

ар�
м

акокинетику которого в м
еньш

ей степени влияю
т ингибиторы

 и
индукторы

 C
Y

P
2C

19, а такж
е генетический полим

орф
изм

 этого
изоф

ерм
ента. М

етаболизм
 лансопразола идентичен м

етаболизм
у

ом
епразола. Р

абепразол м
етаболизируется C

Y
P

2C
19 до дим

етил�
рабепразол и C

Y
P

3A
4 —

 до рабепразол сульф
она.

�
C

Y
P

2C
19 участвует в м

етаболизм
е там

оксиф
ена, ф

енитоина,
тиклопидина, некоторы

х психотропны
х Л

С
, таких как трицик�

лические антидепрессанты
, диазепам

, некоторы
е барбитураты

.
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П
родолж

ение табл. 2�9

Л
озартан

О
слабление

гипотензивного
действия

И
рбесартан

У
силение

гипотензивного
действия

Т
орсем

ид 
У

величение
экскреции калия,
натрий, хлора.
У

гнетение
экскреции
м

очевой кислоты

�
О

днако наибольш
ее количество исследований посвящ

ено вли�
янию

 полим
орф

изм
а гена C

Y
P

2C
19 на ф

арм
акокинетику и

ф
арм

акодинам
ику блокаторов ингибиторов протонного насоса.

Ф
арм

акокинетические исследования здоровы
х добровольцев

показали, что площ
адь под ф

арм
акокинетической кривой, зна�

чения м
аксим

альной концентрации ом
епразола, лансопразола

и рабепразола достоверно вы
ш

е у гетерозигот и особенно гом
о�

зигот по «м
едленны

м
» аллельны

м
 вариантам

 гена C
Y

P
2C

19.
К

ром
е того, обнаруж

ено, что более вы
раж

енное подавление ж
е�

лудочной секреции при прим
енении ом

епразола, лансопразола,
рабепразола наблю

дали у больны
х язвенной болезнью

 и реф
�

лю
кс�эзоф

агитом
, являю

щ
ихся гетерозиготам

и и гом
озиготам

и
по «м

едленны
м

» аллельны
м

 вариантам
 C

Y
P

2C
19. О

днако час�
тота Н

Л
Р

 ингибиторов протонного насоса не зависит от геноти�
па по C

Y
P

2C
19. И

м
ею

щ
иеся данны

е позволяю
т предполож

ить,
что для достиж

ения «целевого» подавления ж
елудочной секре�

ции у гетерозигот и гом
озигот по «м

едленны
м

» аллельны
м

 ва�
риантам

 гена C
Y

P
2C

19 необходим
ы

 м
еньш

ие дозы
 ингибито�

ров протонного насоса.
�

В
 2006 г. бы

л обнаруж
ен аллельны

й вариант C
Y

P
2C

19*17 
(С

�806Т
 и С

�3402Т
), носительство которого вы

раж
ается уско�

рением
 м

етаболизм
а Л

С
�субстратов C

Y
P

2C
19, т.е. является

«бы
стры

м
» аллельны

м
 вариантом

. Е
го частота у ш

ведов и эф
и�

опов составляет 18%
, а у китайцев —

 4%
 [S

im
 S

.C
. et al., 2006].

�
Д

ля C
Y

P
2C

19 характерен генетический полим
орф

изм
. «М

ед�
ленны

е» м
етаболизаторы

 по C
Y

P
2С

19 являю
тся носителям

и
«м

едленны
х» аллельны

х вариантов, представленны
х в табл. 

2�10. Р
аспространённость генотипа «м

едленны
х» м

етаболиза�
торов по C

Y
P

2С
19 среди европейского населения составляет

2–
5%

, среди азиатского населения —
 15–

20%
. П

рим
енение у

«м
едлен

н
ы

х» 
м

етаболи
заторов 

п
о 

C
Y

P
2С

19 
п

реп
аратов�

субстратов C
Y

P
2С

19 приводит к более частом
у возникновение

Н
Л

Р
, в особенности при прим

енении Л
С

 с узкой терапевтичес�
кой ш

иротой, таких как трициклические антидепрессанты
, диа�

зепам
, некоторы

е барбитураты
 (м

еф
обарбитал, гексобарбитал).

У
 «м

едленны
х» м

етаболизаторов введение противом
алярийно�

го препарата прокванила оказы
вается неэф

ф
ективны

м
, пос�

кольку он
 п

ревращ
ается в акти

вн
ую

 ф
орм

у п
ри

 участи
и

C
Y

P
2С

19. R
om

kes и соавт. (1991) указы
ваю

т на более вы
сокий

риск развития злокачественны
х новообразований головы

 и ш
еи

у «м
едленны

х» м
етаболизаторов по C

Y
P

2С
19. В

 тож
е врем

я
van S

chaik и соавт. (2005) показали, что при прим
енении там

ок�
сиф

ена у больны
х раком

 м
олочной ж

елезы
 длительность пери�

ода рем
иссии заболевания бы

ла больш
е у носителей «м

едлен�
ны

х» аллельны
х вариантов гена C

Y
P

2C
19. I. Ieiri и соавт.

(2005) продем
онстрировали более вы

раж
енны

й антиагрегант�
ны

й эф
ф

ект при прим
енении тиклопидина у «м

едленны
х» м

е�
таболизаторов по C

Y
P

2C
19, однако различий в ф

арм
акокине�

тике препарата найдено не бы
ло.

Т
аблиц

а 2�9.А
ссоциации м

еж
ду носительством

 аллельны
х вариантов гена

C
Y

P
2C

9 и изм
енениям

и ф
арм

акологического ответа

А
ллельны

е
И

зм
енение 

Л
екарственны

е 
И

зм
енение 

варианты
активности

средства
ф

арм
акологи� 

ф
ерм

ента
ческого ответа

«М
едленны

е»
С

ниж
ение 

Н
епрям

ы
е антикоагу�

К
ровотечения

аллельны
е 

активности 
лянты

варианты
: 

изоф
ерм

ента 
Н

П
В

С
Ж

елудочно�
C

Y
P

2C
9*2, 

цитохром
а Р

�450
киш

ечны
е

C
Y

P
2C

9*3
2С

9 (C
Y

P
2С

9)
кровотечения

П
ероральны

е гипо�
Гипогликем

ия
гликем

ические Л
С
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Продолжение табл. 2�10

CYP2C19*6 CYP2C19.6 99C�T; m5 Ile331Val Нет Нет
395G�A; активности активности
991A�G

CYP2C19*8 CYP2C19.8 358T�C — Trp120Arg Нет Нет
активности активности

Примечание. Прочерк — нет данных.

Таблица 2�10. Аллельные варианты гена CYP2С19

Аллель Белок Изменения Второе Изменение Активность цитохрома
в ДНК название аминокислотной In vitro In vivo

последовательности

CYP2C19*1A CYP2C19.1A Нет wt1 — Норма Норма
CYP2C19*1B CYP2C19.1B 99C�T; wt2 Ile331Val Норма —

991A�G
CYP2C19*2A — 99C �T; m1; m1A Отсутствие белка Нет —

681G�A; активности
990C�T; 
991A�G

CYP2C19*2B — 99C�T; m2 Отсутствие белка Нет —
276G�C; активности
681G�A; 
990C�T; 
991A�G

CYP2C19*4 — 1A�G; m3 Отсутствие белка Нет —
99C�T, активности
991A�G

CYP2C19*5A CYP2C19.5A 1297C�T m4 Arg433Trp Нет Нет
активности активности

CYP2C19*5B CYP2C19.5B 99C T; Ile331Val; Нет Нет
991A G; Arg433Trp активности активности
1297C T
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о
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�
М

аркёрны
м

и субстратам
и, используем

ы
м

и для ф
енотипирова�

ния цитохром
а 2D

6, являю
тся дебризохин, декстром

еторф
ан и

спартеин. C
Y

P
2D

6, в отличие от других изоф
ерм

ентов цитох�
ром

а Р
�450, не им

еет индукторов.
�

Ген C
Y

P
2D

6 обладает полим
орф

изм
ом

. Е
щ

е в 1977 г. Iddle и
M

ahgoub обратили вним
ание на различие гипотензивного эф

�
ф

екта у больны
х артериальной гипертензией, прим

енявш
их

дебризохин —
 препарат из группы

 α
�адреноблокаторов. Т

огда
ж

е бы
ло сф

орм
улировано предполож

ение о различии в скорос�
ти м

етаболизм
а (гидроксилирования) дебризохина у разны

х
индивидуум

ов. У
 «м

едленны
х» м

етаболизаторов дебризохина
гипотензивны

й эф
ф

ект этого препарата бы
л наиболее вы

раж
ен.

П
озднее бы

ло показано, что у «м
едленны

х» м
етаболизаторов

дебризохина зам
едлен м

етаболизм
 и некоторы

х других Л
С

, в
том

 числе ф
енацетина, нортриптилина, ф

енф
орм

ина, спартеи�
на, энкаинида, пропранолола, гуаноксана , ам

итриптилина.
�

Д
альнейш

ие исследования показали, что «м
едленны

е» м
етабо�

лизаторы
 по C

Y
P

2D
6 являю

тся носителям
и (как гом

озиготы
,

так и гетерозиготы
) ф

ункционально деф
ектны

х аллельны
х ва�

риантов гена C
Y

P
2D

6. Р
езультатом

 этих вариантов является:
отсутствие синтеза C

Y
P

2D
6 (аллельны

й вариант C
Y

P
2D

6*5),
синтез неактивного белка (аллельны

е варианты
 C

Y
P

2D
6*3,

C
Y

P
2D

6*4, C
Y

P
2D

6*6, C
Y

P
2D

6*7, C
Y

P
2D

6*8, C
Y

P
2D

6*11,
C

Y
P

2D
6*12, 

C
Y

P
2D

6*14, 
C

Y
P

2D
6*15, 

C
Y

P
2D

6*19,
C

Y
P

2D
6*20) или синтез деф

ектного белка со сниж
енной ак�

ти
вностью

 (вари
анты

 C
Y

P
2D

6*9, C
Y

P
2D

6*10, C
Y

P
2D

6*17,
C

Y
P

2D
6*18, C

Y
P

2D
6*36). С

 каж
ды

м
 годом

 растёт количество
найденны

х аллельны
х вариантов гена C

Y
P

2D
6, носительство

которы
х приводит к изм

енению
 активности C

Y
P

2D
6. О

днако
ещ

ё S
axena (1994) указы

вал на то, что 95%
 всех «м

едленны
х»

м
етаболизаторов по C

Y
P

2D
6 являю

тся носителям
и вариантов

C
Y

P
2D

6*3, C
Y

P
2D

6*4, C
Y

P
2D

6*5, остальны
е варианты

 наб�
лю

даю
т гораздо реж

е (прилож
ение 2). Т

ак, нам
и бы

ли вы
явле�

ны
 различия в ф

арм
акокинетике ам

итриптилина у лиц с гено�
ти

п
ом

 
C

Y
P

2D
6*1/*1 

и
 

у 
н

оси
телей

 
аллельн

ого 
вари

ан
та

C
Y

P
2D

6*4 (генотипы
 C

Y
P

2D
6*1/*4 и C

Y
P

2D
6*4/*4) вы

гля�
дят вполне законом

ерно (рис. 2�5). Н
ам

и показано, что у носи�
телей

 аллельного вари
анта C

Y
P

2D
6*4 (ли

ца с геноти
пам

и
C

Y
P

2D
6*1/*4 и C

Y
P

2D
6*4/*4, n=

10) по сравнению
 с лицам

и,
не несущ

им
и данны

й аллельны
й вариант (лица с генотипом

C
Y

P
2D

6*1/*1, n=
37), отм

ечаю
т более вы

сокие значения A
U

C
,

П
одсем

ейство ц
итохром

а Р
�450 C

Y
P

IID
П

одсем
ейство цитохром

а Р
�450 C

Y
P

IID
 вклю

чает один изоф
ерм

ент —
2D

6.•
И

зоф
ерм

ент цитохром
а Р

�450 2D
6 (C

Y
P

2D
6) локализован в ос�

новном
 в печени. C

Y
P

2D
6 м

етаболизирует около 20%
 всех изве�

стны
х Л

С
, в том

 числе нейролептики, антидепрессанты
, транкви�

лизаторы
, β�адреноблокаторы

. В
 частности, общ

епризнано, что
C

Y
P

2D
6 является главны

м
 ф

ерм
ентом

 биотрансф
орм

ации и три�
ци

кли
ческого анти

депрессанта ам
и

три
пти

ли
на. О

днако бы
ло

продем
онстрировано, что незначительная часть ам

итриптилина
м

етаболизируется и другим
и изоф

ерм
ентам

и цитохром
а Р

�450
(C

Y
P

2C
19, C

Y
P

2C
9, C

Y
P

3A
4) до неактивны

х м
етаболитов. О

д�
ним

 из основны
х путей биотрансф

орм
ации ам

итриптилина явля�
ется его окисление до неактивного м

етаболита 10�гидроксиам
ит�

риптилина им
енно под действием

 C
Y

P
2D

6. К
ром

е того, ам
итрип�

тилин м
етаболизируется под действием

 C
Y

P
2D

6 до активного
м

етаболита нортриптилина, которы
й в свою

 очередь превращ
ает�

ся в 10�гидроксинортриптилин главны
м

 образом
 под действием

C
Y

P
2D

6 и в м
еньш

ей степени —
 под действием

 C
Y

P
2C

19 и
C

Y
P

3A
4 [M

urphy G
.M

., 2003]. О
бщ

ая схем
а биотрансф

орм
ации

ам
итриптилина представлена на рис. 2�4.

Р
ис. 2�4.М

етаболизм
 ам

итриптилина



6
1

Ф
а

р
м

а
ко

ге
н

е
ти

че
ски

е
 и

ссл
е

д
о

ва
н

и
я си

сте
м

ы
 б

и
о

тр
а

н
сф

о
р

м
а

ц
и

и
 
�

6
0
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�

препарата будет низкая. Т
ак, у носителей «м

едленны
х» аллель�

ны
х вариантов гена C

Y
P

2D
6 м

енее вы
раж

ен анальгетический
эф

ф
ект кодеина. Э

тот ф
еном

ен объясняется сниж
ением

 О
�де�

м
ети

ли
рован

и
я кодеи

н
а, п

ри
 котором

 образуется м
орф

и
н

.
О

безболиваю
щ

ее действие трам
адола такж

е обусловлено ак�
ти

вны
м

 м
етаболи

том
 О

�дем
ети

лтрам
адолом

, образую
щ

и
м

ся
под действием

 C
Y

P
2D

6. У
 носителей «м

едленны
х» аллельны

х
вариантов гена C

Y
P

2D
6 образование О

�дем
етилтрам

адола зна�
чи

тельн
о сн

и
ж

ен
о, что м

ож
ет при

вести
 к н

едостаточн
ом

у
анальгези

рую
щ

ем
у эф

ф
екту, по аналоги

и
 с кодеи

ном
. Т

ак,
S

tam
er и соавт. (2003), изучив анальгезирую

щ
ий эф

ф
ект трам

а�
дола у 300 пациентов, перенёсш

их операции на брю
ш

ной по�
лости, вы

явили, что гом
озиготы

 по «м
едленны

м
» аллельны

м
вариантам

 гена C
Y

P
2D

6 не «отвечали» на терапию
 трам

адолом
в два раза чащ

е, чем
 пациенты

, не несущ
ие данны

х аллелей
(46,7%

 против 21,6%
 соответственно, р=

0,005).

�
А

налогичное влияние генетического полим
орф

изм
а C

Y
P

2D
6

бы
ло вы

явлено и на ф
арм

акокинетику и ф
арм

акодинам
ику

нейролептиков: продем
онстрировано наличие ассоциаций м

еж
�

ду 
н

оси
тельством

 
н

екоторы
х 

аллельн
ы

х 
вари

ан
тов 

ген
а

C
Y

P
2D

6 
и

 
разви

ти
ем

 
и

н
дуц

и
рован

н
ы

х 
н

ей
ролеп

ти
кам

и
экстрапирам

идны
х наруш

ений [O
hm

ori O
. et al., 1998].

Р
ис. 2�5.Ф

арм
акокинетические кривы

е ам
итриптилина в группе добровольцев

с генотипом
 C

Y
P

2D
6*1/*1 (треугольники) и объединённой группе доброволь�

цев с генотипам
и C

Y
P

2D
6*1/*4 и C

Y
P

2D
6*4/*4 (квадратики)

С
m

ax , и tm
ax . (553�

43 нг*ч/м
л по сравнению

 с 364�
130 нг*ч/м

л,
p=

0,05, 33,4�
6,0 нг/м

л по сравнению
 с 16,8�

6,5 нг/м
л, p<

0,05,
6,6�

1,3 ч по сравнению
 с 3,5�

1,8 ч, p<
0,05)

1. П
ричины

 этих раз�
личий, по�видим

ом
у, м

ож
но объяснить им

енно генетически де�
терм

инированны
м

 ум
еньш

ением
 скорости биотранф

орм
ации

ам
итриптилина под действием

 C
Y

P
2D

6, активность которого
сниж

ена у носителей аллельного варианта C
Y

P
2D

6*4. Н
аш

и
данны

е согласую
тся с результатам

и м
ногих исследований, од�

ним
 из которы

х является работа A
. K

osky и соавт. (2005). В
 этой

работе 
авторы

 
и

сследовали
 

вли
ян

и
е 

п
оли

м
орф

и
зм

а 
ген

а
C

Y
P

2D
6 на концентрацию

 ам
итриптилина в крови бедренной

артерии лиц, погибш
их от отравления ам

итриптилином
. А

вто�
ры

 показали, что им
енно у носителей аллельны

х вариантов
C

Y
P

2D
6*3, C

Y
P

2D
6*4, C

Y
P

2D
6*5 бы

ли обнаруж
ены

 наиболее
вы

сокие концентрации ам
итриптилина. К

линическим
и послед�

ствиям
и различий в ф

арм
акокинетике ам

итриптилина в зави�
сим

ости от генотипа по C
Y

P
2D

6 м
ож

ет стать повы
ш

ение риска
развития Н

Л
Р

 ам
итриптилина при его длительном

 прим
ене�

нии у носителей аллельного варианта C
Y

P
2D

6*4. И
 действи�

тельно, R
au и соавт. (2004) показали, что частота аллельного ва�

рианта C
Y

P
2D

6*4 среди пациентов, у которы
х наблю

дались
Н

Л
Р

 трициклических антидепрессантов (гипотензия, седатив�
ны

й эф
ф

ект, трем
ор, кардиотоксичность), бы

ла почти в три ра�
за вы

ш
е (20%

) по сравнению
 с пациентам

и, у которы
х терапия

этим
и препаратам

и протекала без ослож
нений (7%

).
�

А
налогичное влияние генетического полим

орф
изм

а C
Y

P
2D

6
бы

ло вы
явлено и на ф

арм
акокинетику и ф

арм
акодинам

ику
нейролептиков: продем

онстрировано наличие ассоциаций м
еж

�
ду 

н
оси

тельством
 

н
екоторы

х 
аллельн

ы
х 

вари
ан

тов 
ген

а
C

Y
P

2D
6 

и
 

разви
ти

ем
 

и
н

дуц
и

рован
н

ы
х 

н
ей

ролеп
ти

кам
и

экстрапирам
идны

х наруш
ений [O

hm
ori O

. et al., 1998].
�

О
днако носительство «м

едленны
х» аллельны

х вариантов гена
C

Y
P

2D
6 м

ож
ет сопровож

даться не только увеличением
 риска

Н
Л

Р
 при прим

енении Л
С

, м
етаболизирую

щ
ихся данны

м
 изо�

ф
ерм

ентом
. В

 случае если Л
С

 является пролекарством
, а актив�

ны
й м

етаболит образуется им
енно под действием

 C
Y

P
2D

6, у
носителей «м

едленны
х» аллельны

х вариантов эф
ф

ективность

1
К

онцентрацию
 ам

итриптилина определяли в лаборатории ф
арм

акокинетики И
нс�

титута клинической ф
арм

акологии Н
Ц

 Э
С

М
П

 Р
осздравнадзора (зав., д.ф

.н., проф
. Р

ам
е�

нская Г.В
.)
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о
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�

тить, что в настоящ
ее врем

я определение ф
ункционально деф

е�
ктны

х аллельны
х вариантов гена C

Y
P

2D
6 уж

е использую
т для

вы
бора доз трициклических антидепрессантов и нейролепти�

ков.

Т
аблиц

а 2�10.А
ссоциации м

еж
ду носительством

 аллельны
х вариантов гена

C
Y

P
2D

6 и изм
енениям

и ф
арм

акологического ответа

А
ллельны

е
И

зм
енение 

Л
екарственны

е 
И

зм
енение 

варианты
активности

средства
ф

арм
акологического

ф
ерм

ента
ответа

«М
едленны

е»
С

ниж
ение 

М
етопролол

Б
ронхоспазм

, гипотензия,

аллельны
е

активности 
брадикардия, А

В
�блокада,

варианты
:

изоф
ерм

ента 
асистолия

C
Y

P
2D

6*3,
цитохром

а 
Т

им
олол (внутри�

С
истем

ны
е неж

елательны
е 

C
Y

P
2D

6*4,
Р

�450 2D
6 

глазное прим
ение)

реакции: брадикардия, гипо

C
Y

P
2D

6*5,
(C

Y
P

2D
6)

тензия, А
В

�блокада

C
Y

P
2D

6*6,
Д

илтиазем
Б

радикардия

C
Y

P
2D

6*7,
Ф

лекаинид 
Ж

елудочковы
е тахиаритм

ии

C
Y

P
2D

6*8,
П

ропаф
енон

Н
ейротоксичность, 

C
Y

P
2D

6*9,
бронхоспазм

C
Y

P
2D

6*10,
Ф

енф
орм

ин
М

олочнокислы
й ацидоз

C
Y

P
2D

6*41
Т

иоридазин
Ж

елудочковая тахикардия

по типу «пируэт»

Н
ортриптилин и 

Гипотензия, аж
итация, 

другие трицикличес�
сонливость

кие антидепрессанты

Ф
лувоксам

ин
Гастроинтестинальны

е 

неж
елательны

е реакции

Галоперидол
Э

кстрапирам
идны

е 

расстройства

Д
ексф

енф
лурам

ин*
Т

ош
нота, рвота, головная

боль

С
им

вастатин
П

овы
ш

ение активности

трансам
иназ, м

иалгии

П
ергексилина м

алеат*
Гепатотоксичность

М
етоклопрам

ид
Э

кстрапирам
идны

е

расстройства

�
О

днако носительство «м
едленны

х» аллельны
х вариантов гена

C
Y

P
2D

6 м
ож

ет сопровож
даться не только увеличением

 риска
Н

Л
Р

 при прим
енении Л

С
, м

етаболизирую
щ

ихся данны
м

 изо�
ф

ерм
ентом

. В
 случае если Л

С
 является пролекарством

, а актив�
ны

й м
етаболит образуется им

енно под действием
 C

Y
P

2D
6, у

носителей «м
едленны

х» аллельны
х вариантов эф

ф
ективность

препарата будет низкая. Т
ак, у носителей «м

едленны
х» аллель�

ны
х вариантов гена C

Y
P

2D
6 м

енее вы
раж

ен анальгетический
эф

ф
ект кодеина. Э

тот ф
еном

ен объясняется сниж
ением

 О
�де�

м
ети

ли
рован

и
я кодеи

н
а, п

ри
 котором

 образуется м
орф

и
н

.
О

безболиваю
щ

ее действие трам
адола такж

е обусловлено ак�
ти

вны
м

 м
етаболи

том
 О

�дем
ети

лтрам
адолом

, образую
щ

и
м

ся
под действием

 C
Y

P
2D

6. У
 носителей «м

едленны
х» аллельны

х
вариантов гена C

Y
P

2D
6 образование О

�дем
етилтрам

адола зна�
чи

тельн
о сн

и
ж

ен
о, что м

ож
ет при

вести
 к н

едостаточн
ом

у
анальгези

рую
щ

ем
у эф

ф
екту, по аналоги

и
 с кодеи

ном
. Т

ак,
S

tam
er и соавт. (2003), изучив анальгезирую

щ
ий эф

ф
ект трам

а�
дола у 300 пациентов, перенёсш

их операции на брю
ш

ной по�
лости, вы

явили, что гом
озиготы

 по «м
едленны

м
» аллельны

м
вариантам

 гена C
Y

P
2D

6 не «отвечали» на терапию
 трам

адолом
в два раза чащ

е, чем
 пациенты

, не несущ
ие данны

х аллелей
(46,7%

 против 21,6%
 соответственно, р=

0,005).
�

В
 последнее врем

я больш
ое вним

ание в литературе уделяю
т ва�

рианту C
Y

P
2D

6*10, которы
й практически не наблю

даю
т у ев�

ропейцев, однако частота встречаем
ости этого варианта в азиа�

тских популяциях вы
сока. Н

априм
ер, в М

алайзии 43%
 населе�

ния являю
тся носителям

и аллельного варианта C
Y

P
2D

6*10.
Е

сть данны
е, что у носителей C

Y
P

2D
6*10 (как гом

озигот, так и
гетерозигот) зам

едлен м
етаболизм

 м
етопролола, м

екселетина,
нейролептиков. П

ри этом
 носительство варианта C

Y
P

2D
6*10

не влияет на м
етаболизм

 других субстратов C
Y

P
2D

6, таких как
трам

адол, галоперидол, клом
ипрам

ин.
�

В
 настоящ

ее врем
я проведено больш

ое количество исследова�
н

и
й

, п
освящ

ён
н

ы
х вли

ян
и

ю
 ген

ети
ческого п

оли
м

орф
и

зм
а

C
Y

P
2D

6 на ф
арм

акокинетику и ф
арм

акодинам
ику β�адреноб�

локаторов (см
. ниж

е), результаты
 которы

х м
огут им

еть боль�
ш

ое клиническое значение для индивидуализации ф
арм

акоте�
рапии этой группой Л

С
.

�
В

ы
явленны

е ассоциации м
еж

ду носительством
 аллельны

х ва�
риантов гена C

Y
P

2D
6 и изм

енениям
и ф

арм
акологического от�

вета на различны
е Л

С
 представлены

 в табл. 2�10. С
ледует отм

е�
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�

•
И

зоф
ерм

ент
 цит

охром
а

Р
�450 2Е

1 (C
Y

P
2E

1) локали
зован в пе�

чени
 взрослы

х. Ц
и

тохром
 2Е

1 составляет около 7%
 от всех и

зо�
ф

ерм
ентов ци

тохром
а Р

�450. С
убстратам

и
 C

Y
P

2E
1 является

небольш
ое чи

сло Л
С

, а такж
е некоторы

е други
е ксеноби

оти
ки

:
этанол, ни

трозам
и

ны
, «небольш

и
е» аром

ати
чески

е углеводоро�
ды

 ти
па бензола и

 ани
ли

на, али
ф

ати
чески

е хлоруглеводороды
.

C
Y

P
2E

1 катали
зи

рует превращ
ени

е дапсона в ги
дрокси

лам
и

н�
дапсон, N

1� и
 N

7�дем
ети

ли
ровани

е коф
еи

на, дегалогени
заци

ю
хлорф

торуглеводородов и
 средств для и

нгаляци
онного наркоза

(галотан
) 

и
 

н
екоторы

е 
други

е 
реакц

и
и

. 
C

Y
P

2E
1 

вм
есте 

с
C

Y
P

1А
2 катали

зи
рует важ

ную
 реакци

ю
 превращ

ени
я парацета�

м
ола в N

�ацети
лбензохи

нони
м

и
н, обладаю

щ
и

й
 м

ощ
ны

м
 гепато�

токси
чески

м
 дей

стви
ем

. Е
сть данны

е об участи
и

 ци
тохром

а
C

Y
P

2E
1 в атерогенезе. Т

ак, и
звестно, что C

Y
P

2E
1 является на�

и
более важ

ны
м

 и
зоф

ерм
ентом

 ци
тохром

а Р
�450, оки

сляю
щ

и
м

холестери
н ли

попротеи
дов ни

зкой
 плотности

 (Л
П

Н
П

). В
 оки

с�
лени

и
 Л

П
Н

П
 такж

е при
ни

м
аю

т участи
е ци

тохром
ы

 и
 други

е
и

зоф
ерм

ен
ты

 
ц

и
тохром

а 
Р

�450, 
а 

такж
е 

15�ли
п

оокси
ген

аза,
Н

А
Д

Ф
�Н

�окси
дазы

. П
ри

 этом
 продуктам

и
 оки

слени
я являю

тся
7α

�ги
дроки

холестерол, 
7β�ги

дрокси
холестерол, 

5β�6β�эпокси
�

холестерол, 5α
�6β�эпокси

холестерол, 7�кетохолестерол, 26�ги
д�

рокси
холестерол. П

роцесс оки
слени

я Л
П

Н
П

 прои
сходи

т в эн�
дотели

оци
тах, гладкой

 м
ускулатуре кровеносны

х сосудов, м
ак�

роф
агах. О

ки
сленны

е Л
П

Н
П

 сти
м

ули
рую

т ф
орм

и
ровани

е пе�
ни

сты
х клеток, что способствует образовани

ю
 атеросклероти

�
чески

х бляш
ек.

П
одсем

ейство ц
итохром

а Р
�450 C

Y
P

IIIA
П

одсем
ей

ство ц
и

тохром
а Р

�450 C
Y

P
IIIА

 вклю
чает четы

ре и
зо�

ф
ерм

ен
та: 3А

3, 3А
4, 3А

5 и
 3А

7. Ц
и

тохром
ы

 п
одсем

ей
ства IIIА

 состав�
ляю

т 30%
 от всех и

зоф
ерм

ен
тов ц

и
тохром

а Р
�450 в п

ечен
и

 и
 70%

 всех
и

зоф
ерм

ен
тов стен

ки
 Ж

К
Т

. П
ри

 этом
 в п

ечен
и

 п
реи

м
ущ

ествен
н

о ло�
кали

зован
 и

зоф
ерм

ен
т 3А

4 (C
Y

P
3A

4), в стен
ке ж

елудка и
 ки

ш
ечн

и
�

ка —
 и

зоф
ерм

ен
ты

 3А
3 (C

Y
P

3A
3) и

 3А
5 (C

Y
P

3A
5). И

зоф
ерм

ен
т 3А

7
(C

Y
P

3A
7) оп

ределяю
т только в ф

етальн
ой

 п
ечен

и
. И

з п
одсем

ей
ства

IIIА
 н

аи
более важ

н
ую

 роль в м
етаболи

зм
е Л

С
 и

грает и
зоф

ерм
ен

т
C

Y
P

3A
4.

•
И

зоф
ерм

ент
 цит

охром
а

Р
�450 3А

4 (C
Y

P
3A

4) м
етаболизирует

около 60%
 всех известны

х Л
С

, в том
 числе блокаторы

 м
едленны

х
кальциевы

х каналов, м
акролидны

е антибиотики, некоторы
е ан�

тиаритм
ики, статины

 (ловастатин, сим
вастатин, аторвастатин),

П
родолж

ение табл. 2�10

3,4�м
етилендиокси�

П
овы

ш
ение токсичности: 

м
етам

ф
етам

ин 
нейротоксичность, гепертер�

(экстази)
м

ии, гиперпролактинем
ии 

и т.д.

Б
локаторы

 
С

онливость

Н
1 �рецепторов

П
рокаинам

ид
С

ниж
ение риска развития

волчаночноподобного 

синдром
а

Т
рам

адол
Н

едостаточное анальгетичес�

кое действие

К
одеин

Н
едостаточное анальгетичес�

кое действие

А
рипипразол

В
ы

сокая эф
ф

ективность при

эпилепсии (сниж
ение эпи�

лептической активности 

по Э
Э

Г)

Д
онепизил 

В
ы

сокая эф
ф

ективность при

болезни А
льцгейм

ера

К
опии ф

унк�
П

овы
ш

ение )
М

иртазапин
Гипотензия

циональны
х

активности 
Т

рициклические 
О

тсутствие антидепрессив�

аллелей 
изоф

ерм
ента 

антидепрессанты
ного действия

C
Y

P
2D

6*1, 
цитохром

а 
А

ндидепрессанты
 из 

О
тсутствие антидепрессив�

C
Y

P
2D

6*2
Р

�450 2D
6 

группы
 ингибиторов 

ного действия

(C
Y

P
2D

6
обратного захвата 

серотонина

С
им

вастатин
О

тсутствие гиполипидем
и�

ческого действия

О
ндансетрон

О
тсутствие противорвотного

действия

П
рим

ечание:* —
препарат в Р

оссии не зарегистрирован.

П
одсем

ейство ц
итохром

а Р
�450 C

Y
P

IIЕ
И

з изоф
ерм

ентов подсем
ейства цитохром

а IIЕ
 наиболее важ

ную
роль в м

етаболизм
е Л

С
 играет изоф

ерм
ент цитохром

а Р
�450 2Е

1. О
б�

щ
им

 свойством
 изоф

ерм
ентов подсем

ейства C
Y

P
IIЕ

 является их спо�
собность к индукции под влиянием

 этанола, поэтом
у второе название

подсем
ейства C

Y
P

IIЕ
 —

 этанол�индуцибельны
й цитохром

.
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C
Y

P
3A

4*3, подобранная доза им
м

уносупрессанта сакролим
уса,

под контролем
 его концентрации в плазм

е крови, бы
ла ниж

е по
сравнению

 с лицам
и, не являю

щ
им

ися таковы
м

и. А
вторы

 свя�
зы

ваю
т это с тем

, что у гом
озигот по аллельном

у варианту
C

Y
P

3A
4*3 определяю

тся низкие значения клиренса сакроли�
м

уса за счёт угнетения его м
етаболизм

а. В
ы

явленны
е ассоциа�

ции м
еж

ду носительством
 аллельны

х вариантов гена C
Y

P
3А

4 и
изм

енениям
и ф

арм
акологического ответа на различны

е Л
С

представлены
 в табл. 2�11.

Т
аблиц

а 2�11.А
ссоциации м

еж
ду носительством

 аллельны
х вариантов гена

C
Y

P
3А

4 и изм
енениям

и ф
арм

акологического ответа

А
ллельны

е
И

зм
енение 

Л
екарственны

е 
И

зм
енение 

варианты
активности

средства
ф

арм
акологического ответа

ф
ерм

ента

«М
едленны

е»
С

ниж
ение 

А
торвастатин, 

У
силение гиполипидем

ического 

аллельны
е

активности 
сим

вастатин
действия

варианты
:

изоф
ерм

ента 

A
290G

,
цитохром

а 

C
Y

P
3A

4*4
Р

�450 3А
4 

C
Y

P
3A

4*3
(C

Y
P

3А
4)

С
акролим

ус 
Т

ребуется низкая доза у больны
х

с пересаж
енной почкой

C
Y

P
3A

4*1B
Ф

ентанил
И

нтоксикация при прим
енении

ф
ентанила

Д
оцетаксел

М
иелотосичность

IV
 S

10+
G

12A
У

величение 
К

лопидогрел
У

силение антиагрегантного 

экспрессии гена 
действия

C
Y

P
3A

4 (?)

�
У

 130 больны
х и 36 здоровы

х добровольцев нам
и изучалась ас�

социация двух полим
орф

ны
х аллелей C

Y
P

3A
4*1B

 и C
Y

P
3A

4*2
с изм

енениям
и биотрансф

орм
ации субстрата C

Y
P

3A
4 ниф

еди�
пина. Б

ы
ло установлено, что все исследуем

ы
е оказались гом

ози�
готам

и по «дикой» аллели C
Y

P
3A

4*1. О
днако при определении

концентрации ниф
едипина и его м

етаболита в плазм
е крови

после приём
а препарата в одинаковы

х дозах разброс значений
оказался значительны

м
. Т

ак, при приём
е здоровы

м
и доброволь�

цам
и препаратов ниф

едипина различны
х производителей в оди�

клопидогрел
1и т.д. C

Y
P

3A
4 катализирует реакцию

 6�β�гидрокси�
лирования эндогенны

х стероидов, в том
 числе тестостерона, про�

гестерона, кортизола. М
аркёрны

м
и субстратам

и для определения
активности C

Y
P

3A
4 являю

тся дапсон, эритром
ицин, ниф

едипин,
лидокаин, тестостерон, кортизол.
�

М
етаболизм

 лидокаина протекает в гепатоцитах, где через ок�
сидативное N

�деэтилирование C
Y

P
3A

4 образуется м
оноэтилг�

лицинксилидид (M
E

G
X

) (рис. 1�8).
�

О
пределение активности C

Y
P

3A
4 по м

етаболиту лидокаина
M

E
G

X
 является наиболее чувствительны

м
 и специф

ичны
м

тестом
, которы

й характеризует ф
ункциональное состояние пе�

чени при остры
х и хронических процессах в ней, а такж

е при
синдром

е систем
ного воспалительного ответа (сепсисе). П

ри
циррозе печени концентрация M

E
G

X
 коррелирует с прогнозом

заболевания.
�

В
 литературе им

ею
тся данны

е о внутривидовой вариабельнос�
ти м

етаболизм
а Л

С
 C

Y
P

3A
4. О

днако м
олекулярны

е подтверж
�

дения генетического полим
орф

изм
а C

Y
P

3A
4 стали появляться

только в последнее врем
я. Т

ак, A
. L

em
oin и соавт. (1996) описа�

ли
 случай

 и
нтокси

каци
и

 препаратом
 такроли

м
ус (субстрат

C
Y

P
3A

4) у больного после пересадки печени, в клетках кото�
рой не определялась активность C

Y
P

3A
4. Т

олько после обра�
ботки клеток пересаж

енной печени глю
кокортикоидам

и (ин�
дукторы

 C
Y

P
3A

4) появляется возм
ож

ность определять актив�
ность C

Y
P

3A
4. С

ущ
ествует предполож

ение о том
, что причи�

ной вариабельности м
етаболизм

а C
Y

P
3А

4 является наруш
ение

экспрессии ф
акторов транскрипции гена C

Y
P

3А
4. Генетичес�

кие исследования позволили идентиф
ицировать несколько м

у�
таций в пром

оторной зоне гена C
Y

P
3А

4. R
ebbeck (1998) пока�

зал, что при лечении больны
х лейкозом

, носителей аллельного
вари

ан
та C

Y
P

3A
4*1B

 (C
Y

P
3A

4�V
), эп

и
п

одоф
и

лотокси
н

ом
(ингибитором

 топоизом
еразы

 II типа) реж
е отм

ечаю
т вторич�

ны
й цитостатик�индуцированны

й рак. Е
сть данны

е о том
, что у

носителей аллельны
х вариантов A

290G
, C

Y
P

3A
4*4 зам

едлен
м

етаболизм
 некоторы

х статинов, что сопровож
дается более вы

�
раж

енны
м

 гиполипидем
ическим

 действием
 (см

. ниж
е). П

о дан�
ны

м
 L

e M
eur и соавт. (2006), для больны

х после пересадки поч�
ки

, 
являю

щ
и

хся 
гом

ози
готам

и
 

п
о 

аллельн
ом

у 
вари

ан
ту

1
К

лопидогрел является пролекарством
, под действием

 C
Y

P
3A

4 он превращ
ается в

активны
й м

етаболит, которы
й, собственно, и обладает антиагрегантны

м
 действием

.



6
9

Ф
а

р
м

а
ко

ге
н

е
ти

че
ски

е
 и

ссл
е

д
о

ва
н

и
я си

сте
м

ы
 б

и
о

тр
а

н
сф

о
р

м
а

ц
и

и
 
�

6
8

Гл
а

ва
 2

�

и подобранной дозой такролим
уса у пациентов после трансплан�

тации почки, в то врем
я как носительство данного полим

орф
изм

а
не влияло на ф

арм
акокинетику и реж

им
 дозирования циклоспо�

рина у этой категории пациентов. И
сследования показали, что

носительство аллельного варианта C
Y

P
3A

5*3 приводит к сниж
е�

нию
 клиренса ряда Л

С
, таких как альпразалам

, м
идазолам

, сакви�
навир. В

ы
явленны

е ассоциации м
еж

ду носительством
 аллельны

х
вариантов гена C

Y
P

3А
5 и изм

енениям
и ф

арм
акологического от�

вета на различны
е Л

С
 представлены

 в табл. 2�13. П
редполагаю

т,
что хорош

о известная внутривидовая вариабельность активности
C

Y
P

3А
4 м

ож
ет бы

ть обусловлена им
енно генетическим

 поли�
м

орф
изм

ом
 C

Y
P

3А
5, поскольку, как указы

валось вы
ш

е, м
ногие

субстраты
 C

Y
P

3А
4 такж

е м
етаболизирую

тся C
Y

P
3А

5. О
днако

этот вопрос требует дальнейш
его изучения.

Д
игидропирим

идин дегидрогеназа
Ф

изиологической ф
ункцией ф

ерм
ента дигидропирим

идин дегидро�
геназы

 (Д
П

Д
Г) является восстановление урацила и тим

идина —
 первая

реакция трёхэтапного м
етаболизм

а этих соединений до b�аланина. К
ро�

м
е того, Д

П
Д

Г является основны
м

 ф
ерм

ентом
, которы

й м
етаболизиру�

ет ф
торурацил, ш

ироко прим
еняем

ы
й в составе ком

бинированной хи�
м

и
отерапи

и
 рака м

олочной
 ж

елезы
, яи

чни
ков, пи

щ
евода, ж

елудка,
толстой и прям

ой киш
ки, печени, ш

ейки м
атки, вульвы

, м
очевого пузы

�
ря, простаты

, а такж
е при опухолях головы

, ш
еи, слю

нны
х ж

елёз, надпо�
чечников, подж

елудочной ж
елезы

. В
 настоящ

ее врем
я известна ам

ино�
кислотная последовательность и количество ам

инокислотны
х остатков,

входящ
их в состав Д

П
Д

Г —
 1025. Е

ё м
олекулярная м

асса —
 111 кД

аль�
тон. И

дентиф
ицирован ген Д

П
Д

Г, находящ
ийся в хром

осом
е 1, локусе

1р22. Д
П

Д
Г локализована в цитоплазм

е клеток различны
й тканей и ор�

ганов, особенно больш
ое содерж

ание Д
П

Д
Г отм

ечаю
т в клетках печени,

м
оноцитах, лим

ф
оцитах, гранулоцитах, тром

боцитах, м
еж

ду тем
 актив�

ность Д
П

Д
Г в эритроцитах не обнаруж

ена [V
an K

uilenburg et al., 1999].
С

 середины
 1980�х гг. появились сообщ

ения о серьёзны
х ослож

нениях,
возникаю

щ
их при прим

енении ф
торурацила. Т

ак, бы
ла описана исто�

рия болезни 27�летней ж
енщ

ины
, у которой отм

ечались вы
раж

енны
е

побочны
е эф

ф
екты

 ф
торурацила: стом

атит, лейкопения, тром
боцитопе�

ния, аллопеция, лихорадка, потеря м
ассы

 тела, диарея, м
озж

ечковая
атаксия, сопор. У

 больной, а такж
е у её брата, бы

ли обнаруж
ены

 вы
со�

кие концентрации в м
оче урацила и тим

идина, а в плазм
е крови —

 пи�
рим

идина. А
вторы

 предполож
или, что причиной развития ослож

нений
терапии ф

торурацилом
 является наследственная низкая активность Д

П
Д

Г.

наковой дозе разброс значений у одного и того ж
е лица состав�

лял до 51%
, а внутригрупповой разброс —

 до 70%
. Н

аш
и данны

е
согласую

тся с результатам
и исследования G

arcia–
M

artin и со�
авт. (2002), которы

е из 96 здоровы
х добровольцев вы

делили
группу из 18 человек, относящ

ихся к «м
едленны

м
» м

етаболиза�
торам

 по ф
арм

акокинетике лекстром
еторф

ана (один из м
аркёр�

ны
х субстратов C

Y
P

3A
4) и его м

етаболита. О
днако из 18 чело�

век один оказался гетерозиготны
м

 носителем
 полим

орф
ной ал�

лели C
Y

P
3A

4*1B
 и один —

 гом
озиготны

м
 носителем

 данной ал�
лели

. Н
и

 одного носи
теля аллелей

 C
Y

P
3A

4*2, C
Y

P
3A

4*4,
C

Y
P

3A
4*5, C

Y
P

3A
4*6, C

Y
P

3A
4*8, C

Y
P

3A
4*11, C

Y
P

3A
4*12,

C
Y

P
3A

4*13 найдено не бы
ло. Т

аким
 образом

, на сегодняш
ний

день данны
е о влиянии генетического полим

орф
изм

а C
Y

P
3A

4
на ф

арм
акокинетику Л

С
 противоречивы

.
•

И
зоф

ерм
ент

 цит
охром

а
Р

�450 3А
5 (C

Y
P

3A
5), согласно появив�

ш
им

ся в последнее врем
я данны

м
, м

ож
ет играть сущ

ественную
роль в м

етаболи
зм

е н
екоторы

х Л
С

. С
ледует отм

ети
ть, что

C
Y

P
3A

5 экспрессируется в печени 10�30%
 взрослы

х лю
дей. У

этих индивидуум
ов вклад C

Y
P

3А
5 в активность всех изоф

ерм
ен�

тов подсем
ейства IIIA

 составляет от 33%
 у европейцев до 60%

 у
аф

роам
ериканцев. Д

оказано, что часть Л
С

, традиционно рассм
ат�

риваю
щ

ихся как субстраты
 C

Y
P

3А
4, такж

е м
етаболизируется

C
Y

P
3А

5. Н
еобходим

о отм
етить, что индукторы

 и ингибиторы
C

Y
P

3А
4 обладаю

т п
одобн

ы
м

 ж
е дей

стви
ем

 и
 в отн

ош
ен

и
и

C
Y

P
3А

5. А
ктивность C

Y
P

3А
5 у различны

х индивидуум
ов колеб�

лется более чем
 в 30 раз. В

первы
е различие в активности C

Y
P

3А
5

описали P
aulussen и соавт. (2000), которы

е in vitro
наблю

дали су�
щ

ествен
н

ы
е 

разли
чи

я 
в 

скорости
 

м
етаболи

зм
а 

м
и

дазолам
а

C
Y

P
3А

5. В
 последнее врем

я предполагаю
т генетическую

 основу
данного полим

орф
изм

а активности. У
ж

е идентиф
ицированы

 ал�
лельны

е варианты
 C

Y
P

3А
5, ответственны

е за низкую
 активность

C
Y

P
3А

5. Э
то зам

ены
 одного нуклеотида другим

, т.е. однонуклео�
ти

дны
е поли

м
орф

и
зм

ы
. Н

оси
тели

 эти
х аллельны

х вари
антов

синтезирую
т более короткий и м

енее активны
й ф

ерм
ент и, таким

образом
, являю

тся «м
едленны

м
и» м

етаболизаторам
и. В

 послед�
н

и
е 

годы
 

стало 
и

звестн
о, 

что 
ген

ети
чески

й
 

п
оли

м
орф

и
зм

C
Y

P
3A

5 м
ож

ет им
еть клиническое значение, если его экспрессия

составляет 50%
 и более от общ

его C
Y

P
3A

 печени (табл. 2�12, 2�13).
Н

аибольш
ее клиническое значение им

еет аллельны
й вариант

C
Y

P
3A

5*3 (A
6986G

). H
esselink и соавт. (2003) продем

онстриро�
вали связь м

еж
ду носительством

 аллельного варианта C
Y

P
3A

5*3
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Т
аблиц

а 2�13.А
ссоциации м

еж
ду носительством

 аллельны
х вариантов гена

C
Y

P
3А

5 и изм
енениям

и ф
арм

акологического ответа

А
ллельны

е
И

зм
енение 

Л
екарственны

е 
И

зм
енение 

варианты
активности

средства
ф

арм
акологического ответа

ф
ерм

ента

«М
едленны

й» 
С

ниж
ение 

Ф
ентанил

И
нтоксикация при прим

енении

аллельны
й 

активности 
ф

ентанила

вариант 
изоф

ерм
ента 

Т
акролим

ус
Т

ребуется низкая доза у больны
х 

C
Y

P
3A

5*3
цитохром

а 
с пересаж

енной почкой

Р
�450 3А

5 
К

етоконазол
У

длинения интервала Q
�T

 на Э
К

Г

(C
Y

P
3А

5)
К

лопидогрел
С

ниж
ение антиагрегантного

действия, особенно при совм
ест�

ном
 прим

енении с ингибиторам
и

C
Y

P
3A

4

D
iasio и соавт. (1988) показали, что низкая активность Д

П
Д

Г наследу�
ется по аутосом

но�рецессивном
у типу. К

ром
е того, они изучали ф

арм
а�

кокинетику ф
торурацила после его однократного прим

енения у боль�
ной, ранее перенёсш

ей серьёзны
е ослож

нения длительной терапии этим
препаратом

. Б
ы

л отм
ечен удлинённы

й период полувы
ведения препара�

та 159 м
ин при норм

альном
 периоде полувы

ведения 8–
22 м

ин. В
 плаз�

м
е, м

оче и спинном
озговой ж

идкости больной м
етаболиты

 ф
торураци�

ла не бы
ли обнаруж

ены
. П

о данны
м

 M
ilano и соавт. (1999), из 53 боль�

ны
х, у которы

х отм
ечались вы

раж
енны

е побочны
е эф

ф
екты

 ф
торура�

цила, у 19 бы
ла вы

явлена сниж
енная активность Д

П
Д

Г (на 70%
 и ниж

е
по сравнению

 с норм
альной активностью

 Д
П

Д
Г), причём

 15 из них бы
�

ли ж
енщ

ины
. К

ром
е того, авторы

 обнаруж
или чёткую

 законом
ерность:

чем
 ниж

е активность Д
П

Д
Г, тем

 тяж
елее побочны

е эф
ф

екты
 ф

торура�
цила. О

днако не бы
ло ни одного больного, у которого бы

 не определяли
активность Д

П
Д

Г, даж
е у двух скончавш

ихся. В
 этом

 исследовании
преобладаю

щ
им

 токсическим
 эф

ф
ектом

 ф
торурацила бы

ла нейроток�
сичность, и только в одном

 случае отм
ечалась кардиотоксичность. Гене�

тические исследования последних лет, проводим
ы

е с пом
ощ

ью
 П

Ц
Р

,
позволили вы

явить ряд м
утаций гена Д

П
Д

Г, ответственны
х за сниж

ен�
ную

 активность этого ф
ерм

ента, а следовательно, и за повы
ш

енную
чувствительность к ф

торурацилу. Н
аиболее распространённы

м
и м

ута�
циям

и являю
тся делеция в 165�м

 полож
ении, инверсия гуанина на аде�

нин в 14�м
 полож

ении и сочетание двух этих м
утаций. Д

ругие м
утации

Таблица 2�12. Аллельные варианты гена CYP3А5

Аллель Белок Изменения Второе Изменение Активность цитохрома
в ДНК название аминокислотной In vitro In vivo

последовательности

CYP3A5*1A CYP3A5.1 Нет «Дикий» тип — Норма Норма
CYP3A5*1B CYP3A5.1 �86G�A — ? ? ?
CYP3A5*1C CYP3A5.1 �74C�T — ? ? ?
CYP3A5*2 CYP3A5.2 — — ? ? ?
CYP3A5*3 — 6986A�G — Отсутствие белка Нет Нет 

активности активности
CYP3A5*4 CYP3A5.4 599A�G — ? ? ?
CYP3A5*5 — — — Отсутствие белка ? ?
CYP3A5*6 — 14685G�A — Отсутствие белка Нет ?

активности

Примечание. Прочерк — нет данных.
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щ
ей к синтезу бутирилхолинэстеразы

 со сниж
енной активностью

, явля�
ется зам

ена в нуклеотидной последовательности в 209�м
 полож

ении
аденина на гуанин. Р

езультатом
 является синтез ф

ерм
ента, у которого в

70�м
 полож

ении аспарагинат зам
енён на глицин, обы

чно назы
ваем

ы
й

атипичной бутирилхолинэстеразой 1. Гом
озиготы

 по этой м
утантной

аллели
 проявляю

т повы
ш

енную
 чувстви

тельность к суксам
етони

ю
.

Р
аспространённость гом

озигот среди белого североам
ериканского насе�

ления —
 1:3000 [M

cG
uire et al., 1989]. Д

ругой м
утацией, приводящ

ей к
синтезу бутирилхолинэстеразы

 с резко сниж
енной активностью

, явля�
ется «вставка» в 117�м

 кодоне нуклеотидной последовательности. Р
е�

зультатом
 является синтез белка, представляю

щ
его собой лиш

ь 22%
 от

«длины
» норм

альной бутирилхолинэстеразы
, которую

 в литературе на�
зы

ваю
т «тихой» бутирилхолинэстеразой. Гом

озиготы
 по этой м

утант�
ной аллели такж

е проявляю
т повы

ш
енную

 чувствительность к суксам
е�

тонию
. Р

аспространённость гом
озигот среди белого североам

ериканс�
кого населения —

 1:100 000 [M
cG

uire et al., 1989]. Е
щ

ё одна м
утация,

приводящ
ая к синтезу ф

ерм
ента со сниж

енной активностью
, ведёт к за�

м
ене в 243�м

 полож
ении треонина на м

етионин. В
 результате синтези�

руется бутирилхолинэстераза, которую
 в литературе назы

ваю
т ф

торре�
зистентной бутирилхолинэстеразой 1. Гом

озиготы
 по этой м

утантной
аллели такж

е проявляю
т повы

ш
енную

 чувствительность к суксам
ето�

нию
, однако период апноэ у них длится м

еньш
е —

 около 30 м
ин. Р

асп�
ространённость гом

озигот среди белого североам
ериканского населе�

ния —
 1:150 000 [M

cG
uire et al., 1989]. И

дентиф
ицировано ещ

ё несколь�
ко точечны

х м
утаций в гене бутирилхолинэстеразы

, приводящ
их к по�

вы
ш

енной чувствительности к суксам
етонию

, однако они весьм
а редки.

Ч
астота гетерозигот и гом

озигот по всем
 м

утантны
м

 аллелям
, которы

е
определяю

т сниж
енную

 активность бутирилхолинэстеразы
, представ�

лена в табл. 2�14.

Т
аблиц

а 2�14.Ч
астота гетерозигот и гом

озигот по всем
 м

утациям
, которы

е 
определяю

т сниж
енную

 активность бутирилхолинэстеразы

П
опуляц

ия
Гетерозиготы

, %
Гом

озиготы

Е
вропейцы

2–
4

1:2500
Ч

ехи и словаки
7

1:400
Ж

ители И
рана и И

рака
10

1:400

ген
а 

Д
П

Д
Г: 

зам
ен

а 
A

sp974A
la, 

C
ys29A

rg, 
A

rg886H
is, 

делец
и

я 
в 

296�м
 полож

ении, делеция в 1897�м
 полож

ении —
 наблю

даю
т гораздо

реж
е. В

 Я
понии S

um
i и соавт. (1998), обследовав 21200 японцев, обна�

руж
или только двух человек, являю

щ
ихся гом

озиготам
и по м

утантны
м

аллелям
 гена Д

П
Д

Г. А
вторы

 сделали вы
вод о том

, что распространён�
ность гом

озигот по м
утантны

м
 аллелям

 гена Д
П

Д
Г составляет 1 на 

10 000 населения. П
о данны

м
 этих ж

е авторов, повы
ш

енная чувстви�
тельность к ф

торурацилу отм
ечается не только у гом

озигот, но и у гете�
розигот по м

утантны
м

 аллелям
 гена Д

П
Д

Г. Д
анны

х о распространён�
ности сниж

енной активности Д
П

Д
Г в других популяциях. Т

аким
 обра�

зом
, Д

П
Д

Г является ф
ерм

ентом
, обладаю

щ
им

 генетическим
 полим

ор�
ф

изм
ом

. В
 будущ

ем
, по�видим

ом
у, будут внедрять м

етоды
 ф

енотипиро�
вания и генотипирования Д

П
Д

Г в онкологическую
 практику для обес�

печения безопасности хим
иотерапии ф

торурацилом
.

Б
утирилхолинэстераза (псевдохолинэстераза)

Ф
изиологической ф

ункцией бутирилхолинэстеразы
 является гид�

ролиз ацетилхолина. К
ром

е того, бутирилхолинэстераза катализирует
реакци

ю
 ги

дроли
за деполяри

зую
щ

его м
и

орелаксанта суксам
етони

я.
С

уксам
етония йодид ш

ироко прим
еняю

т в анестезиологии. В
 настоя�

щ
ее врем

я известна ам
инокислотная последовательность и количество

ам
инокислотны

х остатков, входящ
их в состав бутирилхолинэстеразы

 —
602. Е

ё м
олекулярная м

асса —
 68 кД

альтон. И
дентиф

ицирован ген бу�
тирилхолинэстеразы

, находящ
ийся в хром

осом
е 3, локусе 3q26.1–

q26.2.
Б

утирилхолинэстеразу обнаруж
иваю

т во всех клетках, кром
е эритро�

цитов, особенно больш
ое количество ф

ерм
ента определяю

т в эм
брио�

нальной и плодной ткани головного м
озга, опухолях (ганглиобластом

е,
нейробластом

е, м
енингиом

е). С
 начала 1950�х гг.появились сообщ

ения
о повы

ш
енной чувствительности к суксам

етонию
, которая обусловлена

сниж
енной активностью

 бутирилхолинэстеразы
. Б

утирилхолинэстера�
зу со сниж

енной активностью
 в литературе часто назы

ваю
т атипичной

псевдохолинэстеразой. В
 1952 г. B

ourne и соавт. впервы
е описали слу�

чаи продолж
ительной остановки ды

хания (апноэ) при прим
енении сук�

сам
етония: вм

есто 2–
3 м

ин у лиц с пародоксальной реакцией апноэ про�
долж

алось 2 ч и более. В
 начале 70�х гг. начали предполагать аутосом

�
ное рецессивное м

оногенное наследование низкой активности бутирил�
холинэстеразы

. Э
то предполож

ение бы
ло подтверж

дено рядом
 работ.

Генетические исследования последних лет, проведённы
е с пом

ощ
ью

П
Ц

Р
, позволили вы

явить несколько м
утаций гена бутирилхолинэсте�

разы
. П

овы
ш

енная чувстви
тельность к суксам

етони
ю

 наблю
дается

только у гом
озигот. Н

аиболее распространённой м
утацией, приводя�
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Гл
а

ва
 2

�

ю
тся боевы

м
и отравляю

щ
им

и вещ
ествам

и (зарин, зом
ан, табун). В

ы
де�

лено три изоф
ерм

ента параоксоназы
: P

O
N

1, P
O

N
2 и P

O
N

3. Н
аиболь�

ш
ее значение в м

етаболизм
е ксенобиотиков им

еет P
O

N
1. В

 настоящ
ее

врем
я известна ам

инокислотная последовательность и количество ам
и�

нокислотны
х остатков, входящ

их в состав P
O

N
1 —

 354. Е
ё м

олекуляр�
ная м

асса —
 39 кД

альтон. И
дентиф

ицирован ген P
O

N
1, находящ

ийся в
хром

осом
е 7, локусе 7q21.3. P

O
N

1 локализуется в плазм
е крови и свя�

зан с липопротеидам
и вы

сокой плотности (Л
П

В
П

).

Т
аблиц

а 2�15. С
убстраты

 параоксоназы
 [С

ереденин С
.Б

., 2004]

Ф
осф

орорганические
Э

ф
иры

 уксусной 
О

ргано�
К

арбам
аты

антихолинэстеразны
е

кислоты
ф

осф
аты

соединения

П
араоксон

Ф
енилацетат

E
P

N
�оксон

С
евин

М
етиф

осф
акол

Т
иоф

енилацетат
Э

тилнитро�
N

�дим
етил�

D
F

P
3�пиридилацетат

ф
енилэтил�

карбам
ил�

Х
лорпириф

осоксон
И

зопрепенти�
ф

осф
онат

ф
луорид

Д
ихлорвос

лацетат 
Х

лотионоксон
В

енилацетат
П

ирим
ф

осм
етилоксон

З
арин

З
ом

ан
Т

абун

С
 начала 1970�х гг. появляю

тся сообщ
ения о наличии различий в ак�

тивности P
O

N
1 среди населения. Л

иш
ь в 90�е гг. бы

ли идентиф
ициро�

ваны
 м

утации, приводящ
ие к изм

енению
 активности P

O
N

1. Т
аким

 об�
разом

, бы
л доказан генетический полим

орф
изм

 P
O

N
1. Н

аиболее расп�
ростран

ён
н

ой
 м

утац
и

ей
, обусловли

ваю
щ

ей
 и

зм
ен

ен
и

е акти
вн

ости
P

O
N

1, является м
утация, в результате которой в ф

ерм
енте в 192�м

 по�
лож

ении глутам
ин зам

енён на аргинин —
 м

утация G
L

N
192A

R
G

. Э
та

м
утация наследуется по аутосом

но�рецессивном
у типу. D

avies и соавт.
(1996) изучали активность P

O
N

1 у гом
озигот по м

утации G
L

N
192A

R
G

и у лиц, не им
ею

щ
их этой м

утации. О
казалось, что у гом

озигот по м
ута�

ции G
L

N
192A

R
G

 активность P
O

N
1 в отнош

ении параоксона оказалась
вы

ш
е, чем

 в группе без м
утации, а в отнош

ении других ф
осф

ороргани�
ческих соединений: хлопириф

оса, диазинона, зарина, зом
ана —

 актив�
ность P

O
N

1 у гом
озигот по м

утации G
L

N
192A

R
G

 оказалась ниж
е, чем

у лиц, лиш
ённы

х этой м
утации. Т

аким
 образом

, авторы
 делаю

т вы
вод о

Ф
енотипирование бутирилхолинэстеразы

 для определения её сни�
ж

енной активности осущ
ествляю

т с пом
ощ

ью
 так назы

ваем
ого дибука�

инового теста, основанного на подавлении активности бутирилхолинэс�
теразы

 дибукаином
 в стандартны

х условиях. Р
езультат теста представ�

ляется в виде «дибукаинового числа», которое представляет собой сте�
пень подавления ф

ерм
ента, вы

раж
енную

 в процентах. У
 лю

дей с нор�
м

альной активностью
 бутирилхолинэстеразы

 дибукаиновое число рав�
но 80%

. У
 лю

дей гом
озигот по м

утантны
м

 аллелям
, которы

е определя�
ю

т сниж
енную

 активность бутирилхолинэстеразы
, дибукаиновое число

равно 20%
, у гетерозигот по этим

 аллелям
 —

 60%
. Т

аким
 образом

, дибу�
каи

новы
й

 тест позволяет не только вы
являть ли

ц с повы
ш

енной
чувствительностью

 к суксам
етонию

, но и гетерозигот, что важ
но для

проф
илактики ослож

нений при прим
енении суксам

етонияу потом
ства.

Генотипирование бутирилхолинэстеразы
 с пом

ощ
ью

 П
Ц

Р
 использую

т
пока только в научны

х исследованиях, однако внедрение этого м
етода в

клинику позволит более точно вы
являть лиц с повы

ш
енной чувстви�

тельностью
 к суксам

етонию
 и таким

 образом
 обеспечить вы

сокую
 безо�

пасность его прим
енения.

С
 пом

ощ
ью

 генетических м
етодов бы

ла идентиф
ицирована ещ

ё од�
на м

утация гена бутирилхолинэстеразы
, которая, однако, не определяет

повы
ш

енную
 чувствительность к суксам

етонию
. М

утация, названная
К

�вариантом
, представляет собой зам

ену в нуклеотидной последова�
тельности в 1615�м

 полож
ении гуанина на аденин, результатом

 чего яв�
ляется синтез ф

ерм
ента, в котором

 в 539�м
 полож

ении аланин зам
енен

на треонин [B
artels et al., 1992]. А

ктивность этого «деф
ектного» ф

ер�
м

ента сниж
ена незначительно —

 на 30%
. Р

аспространённость гом
озигот

по К
�варианту весьм

а вы
сокая от 1:100 до 1: 76 [E

vans et al., 1984]. К
ли�

ническое значение К
�варианта бы

ло определено в 1999 г. W
iebusch и со�

авт., которы
е показали, что у гом

озигот по К
�варианту в 2,1 раза чащ

е
обнаруж

иваю
т болезнь А

льцгейм
ера.

П
араоксоназа (P

O
N

, аром
атическая эстераза)

П
араоксоназа —

 ф
ерм

ент из группы
 арилэстераз. С

воё название ф
ер�

м
ент приобрел благодаря способности м

етаболизировать параоксон, яв�
ляю

щ
и

й
ся анти

холи
нэстеразны

м
 препаратом

, при
м

еняем
ы

м
 м

естно
при глауком

е. К
ром

е параоксона, параоксоназа инактивирует путём
эф

ирного гидролиза такие ксенобиотики, как ф
осф

орорганические сое�
динения, органоф

осф
аты

, карбам
аты

, эф
иры

 уксусной кислоты
 (табл. 2�15).

Э
ти соединения ш

ироко прим
еняю

тся в сельском
 хозяйстве и пром

ы
ш

�
ленности, использую

тся в качестве Л
С

 (антихолинэстеразны
е средства —

параоксон, этилнитроф
енилэтилф

осф
онат), а некоторы

е из них явля�
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Гл
а

ва
 2

�

кализованны
х в эндоплазм

атической систем
е клеток (табл. 1�19). О

ни
катали

зи
рую

т глю
курон

и
рован

и
е больш

ого чи
сла ксен

оби
оти

ков,
вклю

чая Л
С

 и их м
етаболиты

, пестициды
 и канцерогены

. К
 соединени�

ям
, подвергаю

щ
им

ся глю
куронированию

, относят просты
е и слож

ны
е

эф
иры

, соединения, содерж
ащ

ие карбоксильны
е, карбом

оильны
е, ти�

ольны
е, карбонильны

е и нитрогруппы
. Глю

куронирование приводит к
увели

чени
ю

 полярности
 хи

м
и

чески
х соеди

нени
й

, что облегчает и
х

растворим
ость в воде и элим

инацию
. У

Д
Ф

�глю
куронилтрансф

еразы
обнаруж

иваю
т у всех позвоночны

х ж
ивотны

х: от ры
б до человека. В

 ор�
ганизм

е новорож
дённы

х активность У
Д

Ф
�глю

куронилтрансф
ераз низ�

кая, однако к 1–
�3 м

есяцам
 ж

изни активность этих ф
ерм

ентов сравни�
вается с таковой у взрослы

х. У
Д

Ф
�глю

куронилтрансф
еразы

 находятся
в печени, киш

ечнике, лёгких, головном
 м

озге, обонятельном
 эпителии,

почках, но главны
м

 органом
, в котором

 идёт глю
куронирование, явля�

ется печень. Р
азличны

е изоф
ерм

енты
 У

Д
Ф

�глю
куронилтрансф

еразы
неодинаково экспрессирую

тся в различны
х органах. Т

ак, изоф
ерм

ент
У

Д
Ф

�глю
куронилтрансф

еразы
, которы

й катализирует реакцию
 глю

ку�
ронирования билирубина, U

G
T

1A
1 экспрессируется главны

м
 образом

в печени, но не в почках. И
зоф

ерм
енты

 У
Д

Ф
�глю

куронилтрансф
еразы

,
которы

е 
ответствен

н
ы

 
за 

глю
курон

и
рован

е 
ф

ен
ола, 

U
G

T
1A

6 
и

U
G

T
1A

9 экспрессирую
тся в одинаковой степени как в печени, так и в

почках. К
ак указы

валось вы
ш

е, по идентичности ам
инокислотного сос�

тава надсем
ейство У

Д
Ф

�глю
куронилтрансф

ераз подразделяется на два
сем

ейства: U
G

T
1 и U

G
T

2. И
зоф

ерм
енты

 сем
ейства U

G
T

1 сходны
 по

ам
иноксилотном

у составу на 62–
80%

, а изоф
ерм

енты
 сем

ейства U
G

T
2 —

на 57–
93%

. И
зоф

ерм
енты

, входящ
ие в состав сем

ейств У
Д

Ф
�глю

куро�
нилтрансф

еразы
 человека, а такж

е локализация генов и м
аркёрны

е
субстраты

 изоф
ерм

ентов для ф
енотипирования представлены

 в табл. 2�16.

Т
аблиц

а 2�16.С
остав сем

ейств У
Д

Ф
�глю

куронилтрансф
еразы

 человека, 
локализация генов и м

аркёрны
е субстраты

 изоф
ерм

ентов

С
ем

ейство
Л

окализац
ия

И
зоф

ерм
ент

М
аркёрны

й субстрат
гена (локус)

U
G

T
1

1q21–
q23

U
G

T
1А

2Р
—

U
G

T
1А

3
Гексаф

луоро�1 β�дигидрок�
сивитам

ин D
3

U
G

T
1А

5
—

U
G

T
1А

4
И

м
ипрам

ин, 
триф

луоперазин

том
, что носители м

утации P
O

N
1 G

L
N

192A
R

G
, особенно гом

озиготы
,

более чувствительны
 в отнош

ении ф
осф

орорганических соединений.
П

о данны
м

 этих ж
е авторов, распространённость гом

озигот по этой м
у�

тации среди испанского населения составляет 16%
, среди североевро�

пейского населения —
 9%

. Н
аибольш

ая распространённость этой м
ута�

ции заф
иксирована в Я

понии и составляет 41,4%
 [Y

am
asaki et al., 1997].

И
м

енно это обстоятельство стало причиной больш
их ж

ертв после при�
м

енении зарина при террористическом
 акте в Т

окийском
 м

етро в м
арте

1995 г. С
ледует отм

етить антиатерогенную
 роль P

O
N

1. Н
аходясь в свя�

зи с Л
П

В
П

, P
O

N
1 инактивирует окисленны

е липиды
 атерогенны

х ли�
попротеидов. Э

ксперим
ентальны

м
 подтверж

дением
 этого ф

акта стала
работа S

hin и соавт. (1998), в которой авторы
 показали, что у м

ы
ш

ей,
лиш

ённы
х гена P

O
N

1, на ф
оне гиперхолестериновой диеты

 бы
стрее

развивался атеросклероз сосудов, чем
 у м

ы
ш

ей, у которы
х бы

л сохранён
ген P

O
N

1. В
 ряде клинических исследований показана ассоциация м

у�
тации гена P

O
N

1 G
L

N
192A

R
G

 с вы
раж

енны
м

и атеросклеротическим
и

пораж
ениям

и сосудов. S
errato и соавт. (1995) исследовали частоту м

у�
тации гена P

O
N

1 G
L

N
192A

R
G

 у 223 больны
х с ангиограф

ически дока�
занны

м
 стенозом

 коронарны
х артерий и у 247 индивидуум

ов из общ
ей

популяции, у которы
х, по данны

м
 коронарограф

ии, отсутствую
т пора�

ж
ения коронарны

х артерий. О
казалось, что в группе больны

х со стено�
зом

 коронарны
х артерий достоверно чащ

е наблю
дали м

утацию
 гена

P
O

N
1 G

L
N

192A
R

G
 (69%

 по сравнению
 с 56%

, р=
0,0001) и гом

озигот по
этой м

утации (18%
 по сравнению

 с 10%
, р=

0,0003) по сравнению
 с груп�

пой контроля. В
 исследовании G

arin и соавт. (1999) показано, что час�
тота другой м

утации P
O

N
1 M

E
T

54L
E

U
 достоверно вы

ш
е у больны

х са�
харны

м
 диабетом

 типа 2 (73%
 по сравнению

 с 57%
, р 0,001), им

ею
щ

их
диабетическую

 ретинопатию
, по сравнению

 с больны
м

и без таковой.

2
.2

. Ф
А

Р
М

А
К

О
Г

Е
Н

Е
Т

И
Ч

Е
С

К
И

Е
 И

С
С

Л
Е

Д
О

В
А

Н
И

Я
 

II Ф
А

З
Ы

 Б
И

О
Т

Р
А

Н
С

Ф
О

Р
М

А
Ц

И
И

2
.2

.1
. ГЛ

Ю
К

У
Р

О
Н

И
Р

О
В

А
Н

И
Е

Глю
куронирование является наиболее важ

ной реакцией II ф
азы

 м
е�

таболизм
а Л

С
. Глю

куронирование представляет собой присоединение
(конъю

гацию
) к субстрату У

Д
Ф

�глю
куроновой кислоты

. Э
та реакция

катализируется надсем
ейством

 ф
ерм

ентов, назы
ваем

ы
х У

Д
Ф

�глю
куро�

нилтрансф
еразам

и, обозначаем
ы

х как U
G

T
. Н

адсем
ейство У

Д
Ф

�глю
�

куронилтрансф
ераз вклю

чает 2 сем
ейства и более 20 изоф

ерм
ентов, ло�



7
9

Ф
а

р
м

а
ко

ге
н

е
ти

че
ски

е
 и

ссл
е

д
о

ва
н

и
я си

сте
м

ы
 б

и
о

тр
а

н
сф

о
р

м
а

ц
и

и
 
�

7
8

Гл
а

ва
 2

�

Т
аблиц

а 2�17. Л
екарственны

е средства, м
етаболиты

 и ксенобиотики, 
подвергаю

щ
иеся глю

куронированию
 различны

м
и 

изоф
ерм

ентам
и У

Д
Ф

�глю
куронилтрансф

еразы

И
зоф

ерм
ент

Л
екарственны

е средства/м
етаболиты

/ксенобиотики

U
G

T
1A

1
П

арацетам
ол, бропирим

ин, билирубин, бупренорф
ин, гем

�
ф

иброзил, дезлоратадин, иринотекан, карведилол, налорф
ин,

налтрексон, м
орф

ин (3�О
�глю

куронирование), ралоксиф
ен,

сертралин, троглитазон, эзетим
иб, этинилэстрадиол, этопозид

U
G

T
1A

3
А

м
итриптин, бупренорф

ин, вальпроевая кислота, диклоф
енак,

ибупроф
ен, им

ипрам
ин, кетопроф

ен, кетотиф
ен (R

� и S
�энати�

ом
еры

), клозапин, клоф
ибрат, м

орф
ин, напроксен, питаваста�

тин, ф
енопроф

ен, ф
лубипроф

ен, ципроф
ибрат, эзетим

иб
U

G
T

1A
4

А
м

итриптилин, доксепин, им
ипрам

ин, лам
отридж

ин, кетоти�
ф

ен (R
� и S

�энатиом
еры

), клозапин, оланзапин, позоканозол,
пром

етазин, ретигабин, там
оксиф

ен, триф
луоперизин , хлор�

пром
азин, ципрогептадин, S

N
�38 (активны

й м
етаболит 

иринотекана)
U

G
T

1A
6

1�наф
тол, парацетам

ол, бум
етанид, вальпроевая кислота, 

диклоф
енак, ибупроф

ен, м
етилдопа, м

орф
ин (3�О

�глю
курони�

рование), пропоф
ол, салициловая кислота, S

N
�38 (активны

й
м

етаболит иринотекана)
U

G
T

1A
7

М
икоф

енольная кислота, S
N

�38 (активны
й м

етаболит ирино�
текана)

U
G

T
1A

8
М

орф
ин (3�О

�глю
куронирование), м

икоф
енольная кислота,

налоксон, налтрексон, ниф
лум

иновая кислота, пропоф
ол, 

ралоксиф
ен (4� и 6�глю

куронирование)
U

G
T

1A
9

А
м

иносалициловая кислота, парацетам
ол, вальпроевая кисло�

та, гем
ф

иброзил, дапсон, диклоф
енак, ибупроф

ен, кетопроф
ен,

лабеталол, м
икоф

енольная кислота, м
орф

ин (3�О
�глю

курони
рование), напроксен, никотин, ниф

лум
иновая кислота, оксазе�

пам
 (R

�энантиом
ер), пропоф

ол, пропранолол, ралоксиф
ен 

(4� и 6�глю
куронирование), толкапон, ф

енол, ф
лубипроф

ен,
ф

уросем
ид, этинилэстрадиол

U
G

T
1A

10
И

ринотекан, м
икоф

енольная кислота, м
орф

ин (3�О
�глю

куро�
нирование), ралоксиф

ен (4�глю
куронирование), троглитазон 

U
G

T
2В

4
К

арведилол

П
родолж

ение табл. 2�16

U
G

T
1А

1
Б

илирубин, эстрадиол 
3�глю

куронид
U

G
T

1А
6

П
арацетам

ол, серотонин, 
1�наф

тол 
U

G
T

1А
9

П
ропоф

ол
U

G
T

2
4q13

U
G

T
2В

11
—

U
G

T
2В

4
Х

енодезоксихолевая
кислота

U
G

T
2В

9
—

U
G

T
2В

7
М

орф
ин, зидовудин

U
G

T
2В

15
О

ксазепам
U

G
T

2В
10

—
U

G
T

2В
8

А
ндростандиол 

U
G

T
2А

 
—

обонятельного 
эпителия

П
рим

ечание.П
рочерк —

нет данны
х.

Ф
изиологической ф

ункцией У
Д

Ф
�глю

куронилтрансф
ераз является

глю
куронирование эндогенны

х соединений. Н
аиболее хорош

о изучен�
ны

м
 эндогенны

м
 субстратом

 У
Д

Ф
�глю

куронилтрансф
еразы

 является
продукт катаболизм

а гем
а —

билирубин. Глю
куронирование билируби�

на предотвращ
ает накопление токсичного свободного билирубина. П

ри
этом

 билирубин вы
деляется с ж

ёлчью
 в виде м

оно� и диглю
куронидов.

Д
ругой ф

изиологической ф
ункцией У

Д
Ф

�глю
куронилтрансф

еразы
 яв�

ляется участие в м
етаболизм

е горм
онов. Т

ак, тироксин и трийодтиро�
нин подвергаю

тся глю
куронированию

 в печени и вы
водятся в виде глю

�
куронидов с ж

ёлчью
. У

Д
Ф

�глю
куронилтрансф

еразы
 такж

е участвую
т в

м
етаболизм

е стероидны
х горм

онов, ж
ёлчны

х кислот, ретиноидов, одна�
ко эти реакции в настоящ

ее врем
я изучены

 недостаточно.
Глю

куронированию
 подвергаю

тся Л
С

 разны
х классов, м

ногие из
них им

ею
т узкую

 терапевтическую
 ш

ироту (м
орф

ин, хлорам
ф

еникол)
(табл. 2�17).
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1

Ф
а

р
м

а
ко

ге
н

е
ти

че
ски

е
 и

ссл
е

д
о

ва
н

и
я си

сте
м

ы
 б

и
о

тр
а

н
сф

о
р

м
а

ц
и

и
 
�

8
0

Гл
а

ва
 2

�

ранённость синдром
а Ж

ильбера среди населения составляет 1–
5%

.
П

ричиной развития синдром
а Ж

ильбера являю
тся точечны

е м
утации

(как прави
ло, зам

ены
 в нуклеоти

дной
 последовательности

) в гене
U

G
T

1. П
ри этом

 образуется У
Д

Ф
�глю

куронилтрансф
ераза, активность

которой составляет 25–
30%

 от норм
ального значения. И

зм
енение глю

�
курони

ровани
я лекарственны

х препаратов у больны
х с си

ндром
ом

Ж
ильбера изучено м

ало. И
м

ею
тся данны

е о сниж
ении клиренса толбу�

там
ида, парацетам

ола и риф
ам

пицина у больны
х с синдром

ом
 Ж

ильбе�
ра. И

зучали частоту побочны
х эф

ф
ектов нового цитостатика ириноте�

кана у больны
х колоректальны

м
 раком

, им
ею

щ
их синдром

 Ж
ильбера и

не им
ею

щ
их его. И

ринотекан (С
Т

Р
�11) —

 новы
й вы

сокоэф
ф

ективны
й

цитостатик, ингибирую
щ

ий топоизом
еразу I и прим

еняем
ы

й при коло�
норектальном

 раке, резистентном
 к ф

торурацилу. И
ринотекан в печени

под действием
 карбоксиэстераз превращ

ается в активны
й м

етаболит 
7�этил�10�гидроксикам

птотекин (S
N

�38). Главны
м

 путём
 м

етаболизм
а

S
N

�38 является глю
куронирование с пом

ощ
ью

 U
G

T
1A

1. И
сследование

показало, что частота побочны
х эф

ф
ектов иринотекана, в частности ди�

арея, бы
ла достоверно вы

ш
е у больны

х, им
ею

щ
их синдром

 Ж
ильбера. 

В
 исследовании K

. S
ai и соавт. (2004) показано, что носительство ал�

лельны
х вариантов U

G
T

1А
1*1В

, U
G

T
1А

1*26, U
G

T
1А

1*60 ассоцииру�
ется с более часты

м
 развитием

 гипербилирубинем
ии при прим

енении
иринотекана, что сопровож

далось низким
и значениям

и A
U

C
 глю

куро�
нида S

N
�38. В

 настоящ
ее врем

я F
D

A
 одобрено определение аллельны

х
вариантов гена U

G
T

1А
1 для вы

бора реж
им

а дозирования иринотекана.
Е

сть данны
е о влиянии носительства аллельны

х вриантов генов, коди�
рую

щ
их и другие изоф

орм
ы

 U
G

T
, на ф

арм
акокинетику и ф

арм
акоди�

нам
ику других Л

С
. Т

ак, у носителей аллельного варианта U
G

T
2B

15*2
отм

ечали сниж
ение клиренса лоразепам

а, что сопровож
далось более

вы
раж

енны
м

 седативны
м

 эф
ф

ектом
 [C

hung et al., 2005]. Н
осительство

генотипа С
С

 по полим
орф

ном
у м

аркёру С
802Т

 гена U
G

T
2B

7 приводи�
ло к низкой скорости глю

куронирования м
орф

ина, что сопровож
далась

низким
и значениям

и концентраций м
орф

ин�6�глю
куронида и м

орф
ин�

3�глю
куронида у пациентов с вы

раж
енны

м
 болевы

м
 синдром

ом
. О

дна�
ко авторы

 не описы
ваю

т изм
енение обезболиваю

щ
его действия м

орф
и�

на в зависим
ости от генотипа [S

aw
er M

. et al., 2003]. В
 другом

 исследо�
вании у носителей аллельны

х вариантов U
G

T
1A

1*6, U
G

T
2B

7*3 (паци�
ентов с хронической сердечной недостаточностью

 и стенокардией нап�
ряж

ен
и

я) 
отм

ечали
 

сн
и

ж
ен

и
е 

глю
курон

и
рован

и
я 

карведи
лола

[T
akekum

a Y
. et al., 2006]. О

писано сниж
ение клиренса ф

уросем
ида у

носителей (здоровы
е добровольцы

) генотипа С
С

 по С
/Т

 полим
орф

из�
м

у в 3�м
 интроне гена U

G
T

1A
1 и генотипа Т

Т
 по полим

орф
ном

у м
аркё�

П
родолж

ение табл. 2�17

U
G

T
2В

7
Б

упренорф
ин, бенокспроф

ен, вальпроевая кислота, гем
ф

ибро
зил, диклоф

енак, залтопроф
ен, зидовудин, зом

епирак, ибупро
ф

ен, индом
етацин, карведилол, карбам

азепин, кетопроф
ен,

клоф
ибрат, кодеин, м

орф
ин (3�О

� и 6�О
�глю

куронирование),
налтрексон, налорф

ин, оксазепам
 (R

� и S
�энантиом

еры
), 

питавастатин, такролим
ус, тиопроф

еновая кислота, ф
енопро

ф
ен, , циклоспорин А

, эзетим
иб

U
G

T
2В

15
3�гидроксироф

екоксиб, андрастандиол, лоразепам
, оксазепам

(R
� и S

�энантиом
еры

), толкапон, энтакапон, S
N

�38 (активны
й

м
етаболит иринотекана)

U
G

T
2В

17
И

бупроф
ен

U
G

T
2В

28
Э

страдиол, тестостерон

Глю
куронированию

 подвергаю
тся Л

С
, являю

щ
иеся представителя�

м
и следую

щ
их хим

ических групп.
•

Ф
енолы

: пропоф
ол, парацетам

ол, налоксон.
•

С
пирты

: хлорам
ф

еникол, кодеин, оксазепам
.

•
А

ли
ф

ати
чески

е 
ам

и
н

ы
: 

ц
и

клоп
и

роксолам
и

н
, 

лам
отри

дж
и

н
,

ам
итриптилин.

•
К

арбоновы
е кислоты

: ф
енилбутазон, сульф

инпиразон.
•

К
арбоксильны

е кислоты
: напроксен, зом

епирал, кетопроф
ен.

Т
аким

 образом
, глю

куронированию
 подвергаю

тся соединения, со�
держ

ащ
ие разны

е ф
ункциональны

е группы
, которы

е являю
тся акцеп�

торам
и для У

Д
Ф

�глю
куроновой кислоты

. К
ак указы

валось вы
ш

е, в ре�
зультате глю

куронирования образую
тся полярны

е неактивны
е м

етабо�
литы

, легко вы
водящ

иеся из организм
а. О

днако сущ
ествует прим

ер,
когда в результате глю

куронирования образуется активны
й м

етаболит:
глю

куронирование м
орф

ина приводит к образованию
 м

орф
ин�6�глю

�
куронида, которы

й обладает значительны
м

 анальгетическим
 эф

ф
ектом

и реж
е, чем

 м
орф

ин, вы
зы

вает тош
ноту и рвоту. Т

акж
е глю

куронирова�
ние м

ож
ет приводить к биоактивации канцерогенов. К

 канцерогенны
м

глю
куронидам

 относят N
�глю

коуронид 4�ам
инобиф

енила, N
�глю

куро�
нид N

�ацетилбензидина, О
�глю

куронид 4�((гидрокисм
етил) нитро�зоа�

м
ино)�1�(3�пиридил)�1�бутанона.

Д
авно известно о сущ

ествовании наследственны
х наруш

ений глю
�

куронирования билирубина. К
 ним

 относят синдром
 Ж

ильбера и синд�
ром

 К
риглера�Н

айяра. С
индром

 Ж
ильбера —

 наследственное заболева�
ние, которое наследуется по аутосом

но�рецессивном
у типу. Р

аспрост�
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Н
аиболее важ

ны
м

 свойством
 N

A
T

2 является генетический поли�
м

орф
изм

. В
первы

е полим
орф

изм
 ацетилирования бы

л описан в 1960�е
годы

 E
vans, при этом

 им
 бы

ли вы
делены

 «м
едленны

е» и «бы
стры

е» аце�
тиляторы

 изониазида. Т
огда бы

ло отм
ечено, что у «м

едленны
х» ацети�

ляторов в связи с накоплением
 (кум

уляцией) изониазида чащ
е наблю

�
даю

т полиневриты
. Т

ак, у «м
едленны

х» ацетиляторов период полувы
�

ведения изониазида составляет 3 ч, в то врем
я как у «бы

стры
х» ацети�

ляторов —
 1,5 ч. П

оявление полиневритов связано с тем
, что изониазид

торм
озит переход пиридоксина (витам

ина В
6 ) в активны

й коф
ерм

ент
дипиридоксинф

осф
ат, которы

й, в свою
 очередь, необходим

 для синтеза
м

иелина. М
ож

но предполож
ить, что у «бы

стры
х» ацетиляторов при

прим
енении изониазида чащ

е долж
ны

 отм
ечать гепатотоксичность из�

за более интенсивного образования ацетилгидразина, однако практи�
ческого подтверж

дения это предполож
ение не получило. И

ндивидуаль�
ная скорость ацетилирования сущ

ественно не влияет на реж
им

ы
 дози�

рования препарата при еж
едневном

 приём
е, но м

ож
ет ум

еньш
ать эф

�
ф

ективность терапии при преры
вистом

 прим
енении изониазида. П

роа�
нализировав результаты

 лечения 744 больны
х туберкулёзом

 с исполь�
зованием

 изониазида, оказалось, что у «м
едленны

х» ацетиляторов зак�
ры

тие полостей в лёгких ш
ло бы

стрее. S
unahara в 1963 г. показал, что

«м
едленны

е» ацетиляторы
 являю

тся гом
озиготам

и по «м
едленной» ал�

лели N
A

T
2, а бы

стры
е м

етаболизаторы
 —

 гом
озиготам

и либо гетерози�
готам

и по «бы
строй» аллели N

A
T

2. В
 1964 г. E

vans опубликовал данны
е

о том
, что полим

орф
изм

 ацетилирования характерен не только для изо�
ниазида, но и для гидралазина и сульф

анилам
идов. В

 последую
щ

ем
 бы

�
ло показано, что в этот список входят несколько десятков лекарствен�
ны

х препаратов (см
. табл. 2�18). П

рим
енение прокаинам

ида и гидрала�
зина у «м

едленны
х» ацетиляторов гораздо чащ

е вы
зы

вает пораж
ение

печени (гепатотоксичность), таким
 образом

 и для этих препаратов бы
л

доказан полим
орф

изм
 ацетилирования. О

днако в случае с дапсоном
,

которы
й такж

е подвергается ацетилированию
, не удалось найти разни�

цы
 в частоте возникновения волчаночноподобного синдром

а при его
прим

енении у «м
едленны

х» и «бы
стры

х» ацетиляторов. И
м

ею
тся дан�

ны
е о том

, что ф
енотип «бы

строго» ацетилирования чащ
е наблю

даю
т у

светлоглазы
х и светловолосы

х лю
дей. В

 литературе такж
е описан ф

ено�
м

ен сниж
ения частоты

 «м
едленны

х» ацетиляторов с севера на ю
г. Ч

ас�
тота рака м

очевого пузы
ря у «м

едленны
х» ацетиляторов в два�три раза

больш
е, чем

 у «бы
стры

х» ацетиляторов. О
днако в 1996 г. R

oberts–
T

hom
son показал, что среди «бы

стры
х» ацетиляторов в 1,8 раз чащ

е ди�
агностирую

т колоректальны
й рак. В

ы
сокая частота злокачественны

х
новообразований у «бы

стры
х» ацетиляторов, скорее всего, связана с бо�

ру А
�276Т

 гена U
G

T
1A

9 [S
ehrt et al., 2005]. Т

аким
 образом

, ф
арм

акоге�
нетика У

Д
Ф

�глю
куронилтрансф

ераз находится в сам
ом

 начале своего
развития, однако очевидно, что подобного рода исследования м

огут
оказаться весьм

а перспективны
м

и в плане индивидуализации прим
ене�

ния Л
С

.

2
.2

.2
. А

Ц
Е

Т
И

Л
И

Р
О

В
А

Н
И

Е

А
цетилирование эволю

ционно является одним
 из ранних м

еханиз�
м

ов адаптации, так как эта реакция необходим
а для синтеза ж

ирны
х

кислот, стероидов, ф
ункционировании цикла К

ребса. В
аж

ной ф
ункци�

ей ацетилирования является м
етаболизм

 (биотрансф
орм

ация) ксено�
биотиков: Л

С
, бы

товы
х и пром

ы
ш

ленны
х ядов. А

цетилирование осущ
е�

ствляется ф
ерм

ентом
 N

�ацетилтрансф
еразой и коф

ерм
ентом

 А
. И

нтен�
сивность ацетилирования в организм

е человека контролируется 2�адре�
норецепторам

и, м
етаболическим

и резервам
и (пантотеновая кислота,

пиридоксин, тиам
ин, липоевая кислота), генотипом

. К
ром

е того, ацети�
лирование зависит от ф

ункционального состояния печени и других ор�
ганов, в которы

х находится N
�ацетилтрансф

ераза. О
днако ацетилиро�

вание, как и другие реакции II ф
азы

, м
ало изм

еняю
тся при заболевани�

ях печени. М
еж

ду тем
 ацетилирование Л

С
 и других ксенобиотиков про�

исходит преим
ущ

ественно в печени. В
ы

делено два изоф
ерм

ента N
�аце�

тилтрансф
еразы

: N
�ацетилтрансф

ераза 1 (N
A

T
1) и N

�ацетилтрансф
ера�

за 2 (N
A

T
2). N

A
T

1 ацетилирует небольш
ое количество арилам

инов и не
обладает генети

чески
м

 поли
м

орф
и

зм
ом

. Т
аки

м
 образом

, основны
м

ф
ерм

ентом
 ацетилирования является N

A
T

2. Ген N
A

T
2 располож

ен в
хром

осом
е 8, локусе 8р23.1–

р21.3. N
A

T
2 ацетилирует ряд Л

С
, в том

числе изониазид и сульф
анилам

иды
 (табл. 2�18).

Т
аблиц

а 2�18.Л
екарственны

е средства, подвергаю
щ

иеся ацетилированию

Группа лекарственны
х средств

Л
екарственны

е средства

С
ердечно�сосудисты

е Л
С

П
рокаинам

ид, гидралазин, левосим
ендан

С
ульф

анилам
иды

С
ульф

асалазин, сульф
ам

етоксозол,
сульф

адиазин
И

нгибиторы
 стероидогенеза

А
м

иноглутетим
ид

П
ротивотуберкулёзны

е Л
С

И
зониазид, ам

иносалициловая кислота
Б

ензодиазепины
Н

итразепам
Д

ругие Л
С

К
оф

еин, П
А

Б
К
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П
родолж

ение табл. 2�19

N
A

T
2*6А

282С
�

Т
590G

�
А

A
rg197G

ln
N

A
T

2*6В
590G

�
А

A
rg197G

ln
N

A
T

2*7А
857G

�
А

G
ly286G

lu
N

A
T

2*7В
282С

�
Т

857G
�

А
G

ly286G
lu

N
A

T
2*14А

191G
�

А
A

rg64G
lu

N
A

T
2*14В

191G
�

А
282С

�
Т

A
rg64G

lu

Т
аблиц

а 2�20.А
ссоциации м

еж
ду носительством

 аллельны
х вариантов гена

N
A

T
2 и неблагоприятны

м
и ф

арм
акологическим

и ответам
и

А
ллельны

е
И

зм
енение

Л
екарственны

е 
И

зм
енение 

варианты
активности

средства
ф

арм
акологического ответа

ф
ерм

ента

«М
едленны

е» 
С

ниж
ение 

И
зониазид

П
олиневриты

аллельны
е 

активности 
С

ульф
асалазин

Д
испепсия

варианты
: 

ацетилтранс�
Гидралазин

В
олчаночноподобны

й синдром

N
A

T
2*5, 

ф
еразы

 2 
П

рокаинам
ид

В
олчаночноподобны

й синдром

N
A

T
2*6, 

(N
A

T
2)

N
A

T
2*7, 

N
A

T
2*14 и т.д. 

(всего более 20)

Т
ип ацетилирования определяю

т как м
етодам

и ф
енотипирования,

так и генотипированием
 N

A
T

2. В
 качестве м

аркёрны
х субстратов аце�

тилирования ш
ироко использую

т дапсон, изониазид и сульф
адим

идин.
О

тнош
ение концентрации м

оноацетилдапсона к концентрации дапсона
в плазм

е крови через 6 ч после введения препарата м
енее 0,35 характер�

но для «м
едленны

х» ацетиляторов, а более 0,35 —
для «бы

стры
х» ацети�

ляторов. В
 случае если в качестве м

аркёрного субстрата использую
т

сульф
адим

идин, наличие этого препарата м
енее 25%

 в плазм
е крови че�

рез 6 ч и м
енее 70%

 в м
оче, собранной через 5–

6 ч после введения пре�
парата, говорит о ф

енотипе «м
едленного» ацетилирования.

лее интесивны
м

 процессом
 биоактивации потенциальны

х канцерогенов —
ари

лам
и

нов при
 и

х ацети
ли

ровани
и

. В
 Р

осси
и

 под руководством
 

С
.Ш

. С
улейм

анова активно изучаю
т роль ф

енотипа скорости ацетили�
рования в патогенезе различны

х заболеваний, а такж
е различия в часто�

тах ф
енотипов скорости ацетилирования в разны

х этнических группах
коренны

х народов К
райнего С

евера и Д
альнего В

остока, у которы
х час�

тота ф
ен

оти
п

а «м
едлен

н
ого» ац

ети
ли

рован
и

я составляет до 80%
. 

И
 действительно, распростанённость «м

едленны
х» ацетиляторов ш

иро�
ко варьирует —

 от 10–
15%

 среди японцев и китайцев до 50%
 среди

представителей европеоидной рассы
. Т

олько с конца 1980�х гг. начали
идентиф

ицировать аллельны
е варианты

 гена N
A

T
2, носительство кото�

ры
х приводит к «м

едленном
у» ацетилированию

 (табл. 2�19). Н
а сегод�

няш
ний день известно около 20 м

утантны
х аллелей гена N

A
T

2. В
се эти

аллельны
е варианты

 наследую
тся по аутосом

но�рецессивном
у типу.

В
ы

явленны
е ассоциации м

еж
ду носительством

 аллельны
х вариантов

гена N
A

T
2 и неблагоприятны

м
и ф

арм
акологическим

и ответам
и предс�

тавлены
 в табл. 2�20. З

аслуж
ивает вним

ания работа A
ntila и соавт.

(2004), в которой показано, что у «м
едленны

х» ацетиляторов, определя�
ем

ы
х по носительству «м

едленны
х» аллельны

х вариантов гена N
A

T
2,

сн
и

ж
ен

а 
кон

ц
ен

трац
и

я 
акти

вн
ого 

м
етаболи

та 
левоси

м
ен

дан
а

1 —
O

R
�1896.1Л

евосим
ендан —

 новое Л
С

 с полож
ительны

м
 инотропны

м
действием

 из группы
 сенситезаторов кальция, прим

еняем
ое при острой

сердечной недостаточности.

Т
аблиц

а 2�19.А
ллельны

е варианты
 гена N

A
T

2, приводящ
ие к «м

едленно�
м

у» ацетилированию
 («м

едленны
е» аллельны

е варианты
)

А
ллель N

A
T

2
И

зм
енения в Д

Н
К

И
зм

енения в ам
инокислотной

последовательности

N
A

T
2*5А

341Т
�

С
Ile114T

rp
481С

�
Т

N
A

T
2*5В

341Т
�

С
Ile114T

rp
481С

�
Т

803А
�

G
L

ys268A
rg

N
A

T
2*5С

341Т
�

С
803А

�
G

L
ys268A

rg

1
Л

евосим
ендан —

новое Л
С

 с полож
ительны

м
 инотропны

м
 действием

 из группы
 сен�

ситезаторов кальция, прим
еняем

ое при острой сердечной недостаточности.
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Т
аблиц

а 2�21.Н
аиболее распространённы

е аллельны
е варианты

 гена Т
Р

М
Т

,
определяю

щ
ие низкую

 активность Т
Р

М
Т

А
ллель

И
зм

енения в Д
Н

К
И

зм
енения в ам

инокислотной
последовательности

Т
Р

М
Т

*2
238G

�
C

A
la80P

ro
Т

Р
М

Т
*3А

460G
�

A
714A

�
G

A
la154T

hr
T

yr240C
ys

Т
Р

М
Т

*3С
714A

�
G

T
yr240C

ys
Т

Р
М

Т
*8

644G
�

A
A

rg215H
ys

Р
аспространённость гом

озигот по м
утантны

м
 аллелям

, определя�
щ

им
 низкую

 активность Т
Р

М
Т

, представлена в табл. 2�22. С
ледует от�

м
етить, что наиболее распространённой м

утацией гена Т
Р

М
Т

 среди ев�
ропейского населения является Т

Р
М

Т
*3С

, а среди аф
роам

ериканцев —
Т

Р
М

Т
*3А

. Е
сть данны

е о том
, что среди ж

ителей А
ф

рики и А
зии наб�

лю
даю

т только м
утацию

 Т
Р

М
Т

*3C
. С

ведений о распространённости
гетерозигот обнаруж

ить не удалось.

Т
аблиц

а 2�22.Р
аспространённость гом

озигот по аллельны
м

 вариантам
 гена

Т
Р

М
Т

, определящ
им

 низкую
 активность Т

Р
М

Т

А
ллельны

е варианты
Р

аспространённость, %
А

ф
роам

ериканц
ы

Е
вропейское население

Т
Р

М
Т

*2
0,4

0,17
Т

Р
М

Т
*3А

0,8
3,2

Т
Р

М
Т

*3С
2,4

0,17
Т

Р
М

Т
*8

0,2
—

Д
ругие м

утации
0,8

0,17
В

се м
утации

4,6
3,7

Н
орм

альная аллель
95,4

96,3

П
рим

ечание.П
рочерк —

нет данны
х.

П
овы

ш
енную

 чувствительность к тиопуринам
 отм

ечаю
т не только у

гом
озигот, но и у гетерозигот по м

утантны
м

 аллелям
 гена Т

Р
М

Т
. A

lves
и соавт. (1999) исследовали генотипы

 24 детей, получавш
их м

еркапто�
пурин по поводу острого лим

ф
областного лейкоза. Ч

етверо детей оказа�

2
.2

.3
. S

+
М

Е
Т

И
Л

И
Р

О
В

А
Н

И
Е

Т
и

опури
н S

�м
ети

лтрансф
ераза (Т

Р
М

Т
) является ф

ерм
ентом

, ко�
торы

й
 катали

зи
рует реакци

ю
 S

�м
ети

ли
ровани

я прои
зводны

х ти
опу�

ри
на —

 основной
 путь м

етаболи
зм

а ци
тостати

ков и
з группы

 антаго�
ни

стов пури
на: м

еркаптопури
на, ти

огуани
на, азати

опри
на. М

еркапто�
пури

н ш
и

роко и
спользую

т в составе ком
би

ни
рованной

 хи
м

и
отерапи

и
м

и
елобластного и

 ли
м

ф
областного лей

козов, хрони
ческого м

и
елолей

�
коза, ли

м
ф

осарком
ы

, сарком
ы

 м
ягки

х тканей
. Т

и
огуани

н при
м

еняю
т

в основном
 при

 остры
х лей

козах. В
 настоящ

ее врем
я и

звестна ам
и

но�
ки

слотная последовательность и
 коли

чество ам
и

ноки
слотны

х остат�
ков, входящ

и
х в состав Т

Р
М

Т
, —

 245. М
олекулярная м

асса Т
Р

М
Т

 —
28 кД

альтон. И
денти

ф
и

ци
рован ген Т

Р
М

Т
, находящ

и
й

ся в хром
осом

е
6, локусе 6q22.3. Т

Р
М

Т
 локали

зована в ци
топлазм

е клеток кроветво�
рени

я.
В

 1980 г. W
einshiboum

 исследовал активность Т
Р

М
Т

 у 298 здоровы
х

добровольцев. О
н обнаруж

ил, что активность Т
Р

М
Т

 у лю
дей им

еет зна�
чительны

е различия: 88,6%
 обследуем

ы
х им

ели вы
сокую

 активность
Т

Р
М

Т
, 11,1%

 —
 пром

еж
уточную

, а у 0,3%
 обследуем

ы
х активность

Т
Р

М
Т

 бы
ла весьм

а низкая или вовсе отсутствовала. Т
ак бы

л впервы
е

описан генетический полим
орф

изм
 Т

Р
М

Т
. П

озднее бы
ло показано, что

у 
лю

дей
 

с 
н

и
зкой

 
акти

вн
остью

 
Т

Р
М

Т
 

вы
является 

п
овы

ш
ен

н
ая

чувствительность к м
еркаптопурину, тиогуанину и азатиоприну, кото�

рая вы
раж

ается опасны
м

и для ж
изни гем

атотоксическим
 (лейкопения,

тром
боцитопения, анем

ия) и гепатотоксическим
и эф

ф
ектам

и. В
 усло�

виях низкой активности Т
Р

М
Т

 м
етаболизм

 м
еркаптопурина идет по

альтернативном
у пути —

 до вы
сокотоксичного соединения 6�тиогуани�

на нуклеотида (6�Т
G

N
). L

еnnard и соавт. (1990) изучали концентрацию
6�Т

G
N

 в плазм
е крови и активность Т

Р
М

Т
 в эритроцитах у 95 детей,

получавш
их м

еркаптопурин по поводу острого лим
ф

областного лейко�
за. А

вторы
 показали, что чем

 м
еньш

е активность Т
Р

М
Т

, тем
 больш

е
концентрации 6�Т

G
N

 в плазм
е крови и тем

 более вы
раж

ены
 побочны

е
эф

ф
екты

 м
еркаптопурина. С

ейчас уж
е известно, что низкая активность

Т
Р

М
Т

 наследуется по аутосом
но�рецессивном

у типу, причём
 гом

озиго�
ты

 проявляю
т низкую

 активность Т
Р

М
Т

, а гетерозиготы
 —

 пром
еж

у�
точную

. Генетические исследования последних лет, осущ
ествлённы

е с
пом

ощ
ью

 П
Ц

Р
, позволили вы

явить м
утации гена Т

Р
М

Т
, определяю

�
щ

ие её низкую
 активность, наиболее распространённы

е из которы
х

приведены
 в табл. 2�21.
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�

ет сульф
атирование «просты

х ф
енолов», в том

 числе лекарственны
х

препаратов ф
енольной структуры

 (м
иноксидил, парацетам

ол, м
орф

ин,
салицилам

ид, изопреналин и т.д.). С
ледует отм

етить, что сульф
атирова�

ние м
иноксидила приводит к образованию

 его активного м
етаболита —

м
иноксидила сульф

ата. S
U

L
T

1A
1 сульф

атирует м
етаболиты

 лидокаи�
на (4�гидрокси�2,6�ксилидин(4�гидроксил)) и ропивакаина (3�гидрок�
си

ропи
вакаи

н, 4�ги
дрокси

ропи
вакаи

н, 2�ги
дрокси

м
ети

лропи
вакаи

н).
К

ром
е того, S

U
L

T
1A

1 сульф
ати

рует 17�β�эстради
ол. М

аркёрн
ы

м
субстратом

 S
U

L
T

1А
1 является 4�нитроф

енол. S
U

L
T

1A
3 (терм

олабиль�
ная сульф

отрансф
ераза) катализирует реакции сульф

атирования ф
е�

нольны
х м

оноам
инов: допам

ина, норэпинеф
рина, серотонина. М

аркёр�
ны

м
 субстратом

 S
U

L
T

1А
3 является допам

ин. И
зоф

ерм
енты

 сульф
от�

рансф
еразы

 сем
ейства 2 (S

U
L

T
2) обеспечиваю

т сульф
атирование ди�

гидроэпиандростерона, эпиандростерона, андростерона. И
зоф

ерм
енты

S
U

L
T

2 участвую
т в биоактивации канцерогенов: П

А
У

 (5�гидроксим
е�

тилхризен, 7,12�дигидроксим
етилбенз(а)антрацен), N

�гидрокси�2�аце�
ти

лам
и

ноф
луорена. И

зоф
ерм

енты
 сульф

отрансф
еразы

 сем
ей

ства 3
(S

U
L

T
3) катализирую

т N
�сульф

атирование ациклических арилам
инов.

2
.2

.5
. В

О
Д

Н
А

Я
 К

О
Н

Ъ
Ю

Г
А

Ц
И

Я

В
одная конъю

гация играет важ
ную

 роль в детоксикации и биоакти�
вации больш

ого количества ксенобиотиков, таких как арены
, алиф

ати�
ческие эпоксиды

, П
А

У
, аф

лотоксин В
1 . Р

еакции водной конъю
гации

катализирует ф
ерм

ент эпоксидгидролаза (Е
Р

Н
Х

), наибольш
ее количе�

ство которого обнаруж
ено в печени. В

ы
делено две изоф

орм
ы

 Е
Р

Н
Х

:
Е

Р
Н

Х
1 и Е

Р
Н

Х
2. Е

Р
Н

Х
2 состоит из 534 ам

инокислотны
х остатков,

им
еет м

олекулярную
 м

ассу 62 кД
альтон. Ген Е

Р
Н

Х
2 находится в хро�

м
осом

е 8, локусе 8р21–
р12. Е

Р
Н

Х
2 локализуется в цитоплазм

е и перок�
сисом

ах, эта изоф
орм

а Е
Р

Н
Х

 играет небольш
ую

 роль в м
етаболизм

е
ксенобиотиков. Б

ольш
ую

 часть реакций водной конъю
гации катализи�

рует Е
Р

Н
Х

1. Е
Р

Н
Х

1 состоит из 455 ам
инокислотны

х остатков, им
еет

м
олекулярную

 м
ассу 52 кД

альтон. Ген Е
Р

Н
Х

1 находится в хром
осом

е
1, локусе 1q42.1. В

елико значение Е
Р

Н
Х

1 в водной конъю
гации токси�

ческих м
етаболитов лекарственны

х препаратов. П
ротивосудорож

ное
средство ф

енитоин окисляется цитохром
ом

 Р
�450 до нескольких м

ета�
болитов: парагидроксилатеда и дигидродиола. Э

ти м
етаболиты

 являю
т�

ся активны
м

и электроф
ильны

м
и соединениям

и, которы
е способны

 ко�
валентно связы

ваться с м
акром

олекулам
и клеток. Э

то м
ож

ет приво�
дить к гибели клетки, м

утациям
, озлокачествлению

, деф
ектам

 м
итоза.

К
ром

е того, парагидроксилатед и дигидродиол, действуя как гаптены
,

лись гетерозиготам
и по м

утантны
м

 аллелям
 гена Т

Р
М

Т
, при этом

 гем
а�

тотоксические побочны
е эф

ф
екты

 м
еркаптопурина отм

ечали им
енно у

этих детей. Т
аким

 образом
, для обеспечения безопасности проводим

ой
хим

иотерапии перед назначением
 тиопуринов необходим

о определять
активность Т

Р
М

Т
 в эритроцитах пациента (ф

енотипирование Т
Р

М
Т

)
или определять генотип пациента с пом

ощ
ью

 П
Ц

Р
 (генотипирование

Т
Р

М
Т

). Ф
енотипирование и генотипировапние Т

Р
М

Т
 уж

е использую
т

в клиниках Е
вропы

 и С
Ш

А
. Р

азработана коррекция доз м
еркаптопури�

на в зависим
ости от активности Т

Р
М

Т
 или генотипа этого ф

ерм
ента.

Б
езопасны

е дозы
 для пациентов с низкой активностью

 Т
Р

М
Т

, которы
е

являю
тся гом

озиготам
и по м

утантны
м

 аллелям
 Т

Р
М

Т
, долж

ны
 бы

ть в
10–

15 раз ниж
е среднетерапевтических.

Б
езопасны

е дозы
 м

еркаптопурина: для вы
сокой активности Т

Р
М

Т
 и

норм
альном

 генотипе —
 500 м

г/(м
2�

сут), для пром
еж

уточной актив�
ноcти и гетерозигот —

 400 м
г/(м

2�
сут), для м

едленной активности
Т

Р
М

Т
 и гом

озигот —
 50 м

г/(м
2�

сут).

2
.2

.4
. С

У
Л

Ь
Ф

А
Т

И
Р

О
В

А
Н

И
Е

С
ульф

ат
ирование

—
 

реакц
и

я 
п

ри
соеди

н
ен

и
я 

(кон
ъю

гац
и

и
) 

к
субстрату остатка серной кислоты

, при этом
 образую

тся слож
ны

е эф
и�

ры
 серной кислоты

 или сульф
ом

аты
. С

ульф
атированию

 в организм
е че�

ловека подвергаю
тся экзогенны

е соединения, в основном
 ф

енолы
, и эн�

догенны
е соединения: горм

оны
 щ

итовидной ж
елезы

, катехолам
ины

, не�
которы

е стероидны
е горм

оны
. В

 качестве коф
ерм

ента реакции сульф
а�

тирования вы
ступает 3'�ф

осф
оаденилсульф

ат, при этом
 он превращ

ает�
ся в аденозин 3', 5'�биф

осф
онат. Р

еакция сульф
атирования катализиру�

ется надсем
ей

ством
 ф

ерм
ентов, назы

ваем
ы

х сульф
отрансф

еразам
и

(S
U

L
T

), которы
е локализую

тся в цитозоле. В
 организм

е человека вы
де�

лено три
 сем

ей
ства. В

 настоящ
ее врем

я и
денти

ф
и

ци
ровано около 

40 изоф
ерм

ентов сульф
отрансф

еразы
. И

зоф
ерм

енты
 сульф

отрансф
ера�

зы
 в организм

е человека кодирую
тся по крайней м

ере 10 генам
и. Н

аи�
больш

ую
 роль в сульф

атировании лекарственны
х препаратов и их м

е�
таболи

тов 
и

граю
т 

и
зоф

ерм
ен

ты
 

сульф
отран

сф
еразы

 
сем

ей
ства 

1
(S

U
L

T
1), 

н
аи

более 
важ

н
ы

м
и

 
и

з 
которы

х 
являю

тся 
S

U
L

T
1A

1 
и

S
U

L
T

1A
3. И

зоф
ерм

енты
 S

U
L

T
1 локализованы

 главны
м

 образом
 в пе�

чени, а такж
е в толстом

 и тонком
 киш

ечнике, лёгких, головном
 м

озге,
селезёнке, плаценте, лейкоцитах. И

зоф
ерм

енты
 S

U
L

T
1 им

ею
т м

олеку�
лярную

 м
ассу около 34 кД

альтон и состоят из 295 ам
инокислотны

х ос�
татков. Ген изоф

ерм
ентов S

U
L

T
1 локализован в хром

осом
е 16, локусе

16р11.2. S
U

L
T

1A
1 (терм

остабильная сульф
отрансф

ераза) катализиру�
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�

вы
ш

е перечисленны
х тканях (особенно в м

ы
ш

ечной), кром
е ф

иброб�
ластов, эритроцитов, лим

ф
оцитов, тром

боцитов и ф
етальной печени.

Э
кспрессия G

S
T

M
3 («м

озговая» G
S

T
M

) осущ
ествляется во всех тка�

нях организм
а, особенно в Ц

Н
С

. В
аж

ная роль в инактивации канцеро�
генов принадлеж

ит G
S

T
M

1. К
освенны

м
 подтверж

дением
 этого являет�

ся достоверное увеличение частоты
 злокачественны

х новообразований
среди носителей нулевы

х аллелей гена G
S

T
M

1, у которы
х отсутствует

экспрессия G
S

T
M

1. H
arada и соавт. (1987), изучив образцы

 печени от
168 трупов, обнаруж

или, что нулевую
 аллель гена G

S
T

M
1 достоверно

чащ
е наблю

даю
т у больны

х с гапатокарцином
ой. B

oard и соавт. (1987)
впервы

е вы
двинули гипотезу о том

, что в организм
е носителей нулевы

х
аллелей G

S
T

M
1 инактивация некоторы

х электроф
ильны

х канцероге�
нов не происходит. П

о данны
м

 B
oard и соавт. (1990), распространён�

ность нулевой аллели G
S

T
M

1 среди европейского населения составля�
ет 40–

45%
, в то врем

я как у представителей негроидной расы
 —

 60%
.

Е
сть данны

е о более вы
сокой частоте рака лёгких у носителей нулевой

аллели G
S

T
M

1. Z
hong и соавт. (1993) показали, что 70%

 больны
х раком

ободочной киш
ки являю

тся носителям
и нулевой аллели G

S
T

M
1. Д

ру�
гой изоф

ерм
ент G

S
T

 из класса μ G
S

T
Р

1 (локализуется главны
м

 обра�
зом

 в печени и структурах гем
атоэнцеф

алического барьера) участвует в
инактивации пестицидов и гербицидов, ш

ироко используем
ы

х в сельс�
ком

 хозяйстве. Ген G
S

T
Р

1 локализован в хром
осом

е 11, локусе 11q13.
И

звестно, что для G
S

T
Р

1 характерен генетический полим
орф

изм
 —

 у
носителей м

утаций гена (G
S

T
Р

1*В
, G

S
T

Р
1*С

) активность G
S

T
Р

1 по�
вы

ш
ена (табл. 2�23). В

ы
явленны

е ассоциации м
еж

ду аллельны
м

и вари�
антам

и генов G
S

T
T

1 и G
S

T
M

1 и изм
енениям

и ф
арм

акологического от�
вета представлены

 в табл. 2�24.

Т
аблиц

а 2�23.А
ллельны

е варианты
 гена G

S
T

Р
1

А
ллельны

е 
И

зм
енение в Д

Н
К

И
зм

енение в ам
икислотной

варианты
 последовательности

G
S

T
Р

1*А
Н

ет
Н

ет
G

S
T

Р
1*В

313А
�

G
Ile104V

al
G

S
T

Р
1*С

313А
�

G
Ile104V

al
341С

�
Т

A
la113V

al

м
огут вы

зы
вать и им

м
унологические реакции. Т

оксические эф
ф

екты
ф

енитоина у ж
ивотны

х проявляю
тся гиперплазией дёсен, тератоген�

ны
м

 эф
ф

ектом
. Д

оказано, что эти эф
ф

екты
 связаны

 с м
етаболитам

и ф
е�

ни
тои

на: параги
дрокси

латедом
 и

 ди
ги

дроди
олом

. B
uecher и

 соавт.
(1990) показали, что низкая активность Е

Р
Н

Х
1 (м

еньш
е 30%

 норм
ы

) в
ам

ниоцитах является серьёзны
м

 ф
актором

 риска развития врож
дённы

х
аном

алий плода у ж
енщ

ин, приним
аю

щ
их во врем

я берем
енности ф

е�
нитоин. Б

ы
ло показано, что причиной сниж

ения активности Е
Р

Н
Х

1
является точечная м

утация в 3�м
 экзоне гена Е

Р
Н

Х
1. Р

езультатом
 это�

го является синтез ф
ерм

ента, в котором
 в 113�м

 полож
ении тирозин за�

м
енён на гистидин. М

утация наследуется по аутосом
но�рецессивном

у
типу. С

ниж
ение активности Е

Р
Н

Х
1 наблю

даю
т только у гом

озигот по
этой м

утантной аллели. Д
анны

х о распространённости гом
озигот и ге�

терозигот по этой м
утации нет.

К
онъю

гации с глутатионом
 подвергаю

тся ксенобиотики с различной
хим

ической структурой, такие как эпоксиды
, ареноксиды

, гидроксила�
м

ины
, некоторы

е из которы
х обладаю

т канцерогенны
м

 действием
. С

ре�
ди лекарственны

х препаратов конъгации с глутатионом
 подвергаю

тся
этакри

н
овая ки

слота и
 геп

атотокси
чн

ы
й

 м
етаболи

т п
арац

етам
ола 

N
�ацетилбензохиноним

ин, превращ
аю

щ
ийся при этом

 в нетоксичное
соединение. В

 результате реакции конъю
гации с глутатионом

 образу�
ю

тся цистеиновы
е конъю

гаты
, назы

ваем
ы

е тиоэстерам
и. К

онъю
гацию

 с
глутати

оном
 катали

зи
рую

т ф
ерм

енты
 глутати

он S
�S

H
�трансф

еразы
(G

S
T

). Э
та группа ф

ерм
ентов локализована в цитозоле, хотя описана и

м
икросом

альная G
S

T
, однако роль последней в м

етаболизм
е ксенобио�

тиков изучена м
ало. А

ктивность G
S

T
 в эритроцитах человека отличает�

ся у различны
х индивидуум

ов в ш
есть раз, однако её активность не за�

висела от пола [S
cott et al., 1980]. Т

ем
 не м

енее активность G
S

T
 у детей

и их родителей сильно коррелировала м
еж

ду собой. П
о идентичности

ам
инокислотного состава у м

лекопитаю
щ

их вы
деляю

т ш
есть классов

G
S

T
: α

—
 (альф

а�), μ
—

 (м
ю

�), κ
—

 (каппа�), Θ
—

 (тета�), π
—

 (пи�) и σ
—

(сигм
а�) G

S
T

. В
 организм

е человека в основном
 экспрессирую

тся G
S

T
классов μ (G

S
T

M
), Θ

(G
S

T
Т

) и π
(G

S
T

Р
). С

реди них наибольш
ее зна�

чение в м
етаболизм

е ксенобиотиков им
ею

т G
S

T
 класса μ, обозначаем

ы
е

как G
S

T
M

. Н
а данны

й м
ом

ент вы
делено пять изоф

ерм
ентов G

S
T

M
:

G
S

T
M

1, G
S

T
M

2, G
S

T
M

3, G
S

T
M

4 и G
S

T
M

5. Ген G
S

T
M

 локализован в
хром

осом
е 1, локусе 1р13.3. G

S
T

M
1 экспрессируется в печени, почках,

надпочечниках, ж
елудке; слабая экспрессия этого изоф

ерм
ента найдена

в скелетны
х м

ы
ш

цах, м
иокарде; данны

й изоф
ерм

ент не экспрессирует�
ся в ф

етальной печени, ф
ибробластах, эритроцитах, лим

ф
оцитах и

тром
боцитах. G

S
T

M
2 («м

ы
ш

ечная» G
S

T
M

) экспрессируется во всех
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А

Р
М

А
К

О
Г

Е
Н

Е
Т

И
Ч

Е
С

К
И

Е
 И

С
С

Л
Е

Д
О

В
А

Н
И

Я

Т
Р

А
Н

С
П

О
Р

Т
Ё

Р
О

В
 Л

Е
К

А
Р

С
Т

В
Е

Н
Н

Ы
Х

 С
Р

Е
Д

С
Т

В

К
ак указы

валось вы
ш

е, транспортёры
 играю

т сущ
ественную

 роль в
ф

арм
акокинетических процессах таких, как всасы

вание, распределение
и вы

ведение. И
так, ф

ункциям
и транспортёров в ф

арм
акокинетике Л

С
являю

тся следую
щ

ие (рис. 2�6).
•

Л
окализуясь в энтероцитах,
�

осущ
ествляю

т «вы
брос» Л

С
 в просвет киш

ечника: гликопроте�
ин Р

 (P
�gp, M

D
R

1), протеин резистентности рака м
олочной ж

е�
лезы

 (В
С

R
P

), протеин 2, ассоциированны
й с м

нож
ественной

лекарственной устойчивостью
 (M

R
P

2);
�

осущ
ествляю

т всасы
вание Л

С
: транспортёр 1 олигопептидов

(Р
Е

Р
Т

1), полипептид В
, транспортирую

щ
ий органические ани�

оны
 (О

А
Т

Р
�В

 или О
А

Т
Р

2В
1).

•
Л

окализуясь в гепатоцитах,
�

осущ
ествляю

т захват Л
С

 из крови: полипептиды
 А

, В
 и С

,
тран

сп
орти

рую
щ

и
е 

орган
и

чески
е 

ан
и

он
ы

 
(О

А
Т

Р
�А

 
и

ли
О

А
Т

Р
1В

3, О
А

Т
Р

�В
 или О

А
Т

Р
2В

1, О
А

Т
Р

�С
 или О

А
Т

Р
1В

1),
протеины

 1, 3 и 4, ассоциированны
е с м

нож
ественной лекар�

ственной устойчивостью
 (M

R
P

1, M
R

P
3, M

R
P

4).
�

осущ
ествляю

т активную
 секрецию

 Л
С

 в ж
ёлчь: гликопротеин Р

(M
D

R
1), протеин 2, ассоциированны

й с м
нож

ественной лекар�
ственной устойчивостью

 (M
R

P
2), протеин резистентности ра�

ка м
олочной ж

елезы
 (В

С
R

P
).

•
Л

окализуясь в эпителиоцитах проксим
альны

х почечны
х каналь�

цев,
�

осущ
ествляю

т захват Л
С

 из крови: транспортёры
 органических

анионов 1, 2, и 3 (О
А

Т
1, О

А
Т

2 и О
А

Т
3);

�
осущ

ествляю
т активную

 секрецию
 в м

очу: гликопротеин Р
(M

D
R

1), транспортёр органических анионов 4 (О
А

Т
4), проте�

ины
 2 и 4, ассоциированны

е с м
нож

ественной лекарственной
устойчивостью

 (M
R

P
2, M

R
P

4);
�

осущ
ествляю

т реабсорбцию
 Л

С
: транспортёры

 1 и 2 олигопеп�
тидов (Р

Е
Р

Т
1, Р

Е
Р

Т
2), протеин 1, ассоциированны

й с м
нож

е�
ственной лекарственной устойчивостью

 (M
R

P
1).

•
Л

окализуясь в эндотелиоцитах гем
атоэнцеф

алического барьера,
�

осущ
етсвляю

т «вы
брос» Л

С
 в просвет сосуда, не допуская их

проникновение в Ц
Н

С
: гликопротеин Р

 (M
D

R
1).

Т
аблиц

а 2�24.А
ссоциации м

еж
ду аллельны

м
и вариантам

и генов G
S

T
T

1 
и G

S
T

M
1 и изм

енениям
и ф

арм
акологического ответа

Ген
А

ллельны
е

И
зм

енение 
Л

екарственны
е 

И
зм

енение 
варианты

активности
средства

ф
арм

акологи�
ф

ерм
ента

ческого ответа

G
S

T
T

1
Н

улевы
е

С
ниж

ение 
Т

роглитазон 
Гепатотосичность

аллели
активности 
глутатион�
трансф

еразы
 

G
S

T
T

1
G

S
T

M
1

Н
улевы

е
С

ниж
ение

Т
роглитазон

Гепатотоксичность
аллели

активности 
П

енициллам
ин

П
овы

ш
ение 

глутатион�
эф

ф
ективности 

трансф
еразы

 
терапии ревм

а�
G

S
T

М
1

тоидного артрита
G

S
T

P
1

G
S

T
P

1*A
/*B

С
ниж

ение 
Д

оцетаксел
М

иелотоксич�
активности 

ность
глутатион�
трансф

еразы
 

G
S

T
P

1

G
olbe и соавт. (1998) показали, что у носителей аллелей G

S
T

Р
1*В

 и
G

S
T

Р
1*С

 под действием
 пестицидов и гербицидов в 3–

4 раза чащ
е воз�

никает болезнь П
аркинсона. А

вторы
 предполагаю

т, что м
еханизм

 этого
явления заклю

чается в более интенсивном
 м

етаболизм
е пестицидов и

гербицидов с участием
 G

S
T

Р
1 в структурах гем

атоэнцеф
алического

барьера с образованием
 нейротоксических соединений типа М

Р
Т

Р
 

(1�м
ети

л�4�ф
ени

л�1,2,3,6�тетраги
дрокси

пи
ри

ди
н), являю

щ
и

хся и
нги

�
биторам

и м
итохондриальны

х ф
ерм

ентов ды
хательной цепи, что и при�

водит к угнетению
 доф

ам
инергических процессов в подкорковы

х ядрах.
С

ледует отм
етить, что им

енно G
S

T
Р

1 участвует в детоксикации гапато�
токсичного м

етаболита парацетам
ола N

�ацетилбензохиноним
ина. О

д�
нако эксперем

ентальны
е исследования показали, что прим

енение пара�
цетам

ола в больш
их дозах у этой линии м

ы
ш

ей не только не вы
зы

вает
более вы

раж
енного гепатотоксичного эф

ф
екта, но и по сравнению

 с
контрольной группой м

ы
ш

ей вы
раж

енность пораж
ения печени оказа�

лась несколько м
еньш

ей. О
бъяснений этих результатов пока нет. О

дна�
ко это даёт основания для дальнейш

его более детального изучения ро�
ли G

S
T

Р
1 в м

етаболизм
е парацетам

ола.
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В
 ф

арм
акокинетие Л

С
 участвую

т и другие транспортёры
. Х

аракте�
ристика основны

х транспортёров Л
С

 представлена в прилож
ении 4.

С
 этих позиций становится очевидны

м
, что полим

орф
изм

 генов, ко�
дирую

щ
их транспортёры

, м
ож

ет сущ
ественно влиять на ф

арм
акокине�

тику Л
С

, изм
еняя ф

арм
акодинам

ику, и в конечном
 итоге эф

ф
ектив�

ность и безопасность Л
С

.
Гликопротеин Р

, являю
щ

ийся продуктом
 гена M

D
R

1, представляет
собой А

Т
Ф

�зависим
ы

й насос, локализованны
й на цитоплазм

атических
м

ем
бранах различны

х клеток и осущ
ествляю

щ
ий вы

брос во внеклеточ�
ное пространство различны

е ксенобиотики, в том
 числе и Л

С
 (рис. 2�7)

[M
arzolini, 2004].
В

 киш
ечнике гликопротеин Р

 вы
полняет роль своеобразного насоса,

«вы
качиваю

щ
его» Л

С
 из клетки в просвет киш

ечника. Р
асполагаясь в

гепатоцитах, гликопротеин Р
 способствует вы

ведению
 ксенобиотиков в

ж
ёлчь. Гликопротеин Р

 эпителия почечны
х канальцев участвует в ак�

тивной секреции ксенобиотиков в м
очу. Гликопротеин Р

 эндотелиоци�
тов гистогем

атических барьеров препятствует проникновению
 ксено�

биотиков в Ц
Н

С
, яичники, яички, через плаценту. Т

аким
 образом

, гли�
копротеин Р

 является адаптационны
м

 м
еханизм

ом
, возникш

им
 в про�

цессе эволю
ции для защ

иты
 организм

а человека от ксенобиотиков: ос�
новной ф

ункцией гликопротеина Р
 является препятствие всасы

ванию
ксенобиотиков, а при их попадании в организм

 —
 скорейш

ее вы
ведение

(табл. 2�25) [S
chuetz E

.G
., 1995; K

im
 R

.B
., 2002].

Т
аблиц

а 2�25.Л
окализация и ф

ункция гликопротеина Р
 в организм

е человека

Л
окализац

ия
Ф

ункц
ия

«В
неш

няя» м
ем

брана энтероцитов
«В

ы
качивание» из энтероцитов в 

просвет киш
ечника липоф

ильны
х ксено�

биотиков
Б

азолатеральная м
ем

брана
А

ктивная секреция липоф
ильны

х
гепатоцитов

ксенобиотиков в ж
ёлчь

Б
азолатеральная м

ем
брана клеток

А
ктивная секреция липоф

ильны
х ксено�

проксим
альны

х почечны
х

биотиков в м
очу

канальцев
«В

неш
няя» м

ем
брана эндотели�

«В
ы

качивание» из эндотелиоцитов в 
оцитов гем

атоэнцеф
алического, 

просвет сосуда липоф
ильны

х ксенобио�
гем

атоовариального, гем
атотести�

тиков —
предотвращ

ение их проникно�
кулярного и гем

атоплацентарного
вения в Ц

Н
С

, яичники, яички и через
барьеров

плаценту

Р
ис. 2�6.

Л
окализация и ф

ункция некоторы
х транспортёров лекарственны

х
средств. О

бъяснения в тексте

Р
ис. 2�7.М

еханизм
 ф

ункционирования гликопротеина Р
 (M

D
R

1) [M
arzolini et

al., 2004]. П
рим

ечание: Л
С

 —
 лекарственное средство, А

Т
Ф

 —
 аденозинтриф

ос�
ф

ат, А
Д

Ф
 —

 аденозиндиф
осф

ат



9
7

Ф
а

р
м

а
ко

ге
н

е
ти

че
ски

е
 и

ссл
е

д
о

ва
н

и
я си

сте
м

ы
 б

и
о

тр
а

н
сф

о
р

м
а

ц
и

и
 
�

9
6

Гл
а

ва
 2

�

субстраты
 гли

коп
ротеи

н
а Р

 одн
оврем

ен
н

о являю
тся субстратам

и
C

Y
P

3A
4.

Р
оль гликопротеина Р

 в ф
арм

акокинетике Л
С

 хорош
о изучена на

м
оделях ж

ивотны
х, в качестве которы

х использовали «нокаутны
х» м

ы
�

ш
ей линии C

F
�1 с потерей гликопротеина Р

 (m
dr1). Ф

арм
акокинетика

Л
С

�субстратов гликопротеина Р
 (дигоксина, циклоспорина, винбласти�

на) значительно изм
енена у «нокаутны

х» м
ы

ш
ей в виде более полного

всасы
вания, угнетения вы

ведения в ж
ёлчь и м

очу, повы
ш

ения проник�
новения Л

С
 через гистогем

атические барьеры
. В

 настоящ
ее врем

я в
клинических исследованиях активность гликопротеина Р

 оцениваю
т по

ф
арм

акокинетике его специф
ического (м

аркёрного) субстрата ф
ексо�

ф
енадина.

А
ктивность гликопротеина Р

 зависит от м
нож

ества ф
акторов, основ�

ны
м

 из которы
х является полим

орф
изм

 гена M
D

R
1, кодирую

щ
его гли�

копротеин Р
. В

 настоящ
ее врем

я активно изучается клиническое значе�
ние четы

рёх полим
орф

ны
х м

аркёров, представляю
щ

их собой зам
ену в

нуклеотидной последовательности Д
Н

К
 одного нуклеотида на другой,

так 
н

азы
ваем

ы
е 

одн
он

уклеоти
дн

ы
е 

п
оли

м
орф

и
зм

ы
. 

Д
ва 

и
з 

н
и

х
(G

2677T
 и G

2677A
 в 21�м

 экзоне) являю
тся структурны

м
и полим

ор�
ф

изм
ам

и, т.е. приводят к изм
енениям

 в ам
инокислотной последова�

тельности (табл. 2�26). П
олим

орф
ны

е м
аркёры

 C
1236T

 (в 12�м
 экзоне)

и С
3435Т

 (в 26�м
 экзоне) локализованы

 в пром
оторной зоне гена

M
D

R
1 и приводят к изм

енению
 его экспрессии.

Т
аблиц

а 2�26. П
олим

орф
ны

е м
аркёры

 гена M
D

R
1, кодирую

щ
его 

гликопротеин Р

П
олим

орф
ны

й
Э

кзон
И

зм
енения в нуклеотидной 

Р
езультат 

м
аркёр

последовательности Д
Н

К
полим

орф
изм

а

G
2677T

21
2677G

 T
A

la893S
er

G
2677A

21
2677G

 A
A

la893T
hr

C
1236T

12
1236C

 T
С

ниж
ение

экспрессии
С

3435Т
26

3435C
 T

С
ниж

ение
экспрессии

Гликопротеин Р
 изначально изучался в опухолевы

х клетках как м
е�

ханизм
 резистентности опухолей к цитостатикам

. О
днако экспрессия

гена гликопротеина Р
 обнаруж

ена и в здоровы
х тканях организм

а чело�
века. Гликопротеин Р

 обнаруж
ен в энтероцитах, гепатоцитах, клетках

проксим
альны

х почечны
х канальцев и эндотелиоцитах гистогем

атичес�
ких барьеров (гем

атоэнцеф
алического, гем

атоовариального, гем
атотес�

тикулярного и гем
атоплацентарного) (рис. 2�8).

С
ледует отм

етить, что содерж
ание гликопротеина Р

 значительно
различается у м

уж
чин и ж

енщ
ин. Т

ак, S
hnetz и соавт. (1995) показали,

что экспрессия гена, кодирую
щ

его гликопротеин Р
 (M

D
R

1), у м
уж

чин
в 2,4 раза вы

ш
е, чем

 у ж
енщ

ин. П
о м

нению
 C

um
m

ins (2002), им
енно

этот ф
еном

ен леж
ит в основе половы

х различий в ф
арм

акокинетике ря�
да Л

С
 у м

уж
чин и ж

енщ
ин.

С
убстратам

и гликопротеина Р
 являю

тся ш
ироко прим

еняем
ы

е Л
С

:
сердечны

е гликозиды
 (дигоксин, дигитоксин), блокаторы

 м
едленны

х
кальциевы

х каналов, ингибиторы
 ГМ

Г�К
оА

� редуктазы
 (статины

), бло�
каторы

 Н
1�рецепторов, м

акролиды
, некоторы

е цитостатики, противо�
ретровирусны

е препараты
 и т.д. П

олны
й список субстратов гликопро�

теина Р
 представлен в прилож

ении 3. С
ледует отм

етить, что м
ногие Л

С
�

Р
ис. 2�8.Л

окализация гликопротеина Р
 (P

G
P

) в организм
е человека [M

arzolini
et al., 2004 с дополнениям

и]
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Т
аблиц

а 2�27.Р
аспространённость генотипов аллельного варианта С

3435Т
гена гликопротеина Р

 (M
D

R
1) в различны

х этнических 
группах

Э
тническая группа

Р
аспространённость, %

Генотип С
С

Генотип С
Т

Генотип Т
Т

А
нгличане

24
48

28
Н

ем
цы

28
48

24
К

енийцы
70

26
4

А
ф

роам
ериканцы

68
31

1
С

уданцы
52

43
6

П
ортугальцы

22
42

36
К

итайцы
32

42
26

Ф
илиппинцы

38
42

20
Я

понцы
35

53
12

Ф
ексоф

енади
н практи

чески
 не подвергается би

отрансф
орм

аци
и

.
Е

го вы
ведение осущ

ествляется гликопротеином
 Р

 путём
 активной сек�

реции в ж
ёлчь (80%

) и в м
очу (20%

), поэтом
у ф

ексоф
енадин рассм

атри�
ваю

т как м
аркёрны

й субстрат гликопротеина Р
, по ф

арм
акокинетике

которого м
ож

но оценивать активность гликопротеина Р
. П

ервы
м

 иссле�
дованием

 влияния носительства генотипов по полим
орф

ном
у м

аркёру
С

3435Т
 на ф

арм
акокинетику ф

ексоф
енадина бы

ла работа K
im

 и соавт.
(2001), в которой бы

ло задействовано 60 здоровы
х аф

роам
ериканцев.

А
вторы

 показали, что A
U

C
 ф

ексоф
енадина у лиц с генотипам

и Т
Т

, С
Т

,
С

С
 статистически достоверно не различались. D

rescher и соавт. (2002)
хотя и обнаруж

или, что у добровольцев (европеоидов) с Т
Т

 генотипом
бы

ла сниж
ена экспрессия гена M

D
R

1 в лейкоцитах C
D

56+
, однако раз�

личий в A
U

C
 ф

ексоф
енадина у добровольцев с генотипам

и Т
Т

, С
Т

, С
С

найдено не бы
ло. О

днако Y
i и соавт. (2004), изучив ф

арм
акокинетику

ф
ексоф

енадина 33 здоровы
х добровольцев (корейцев), показали, что

A
U

C
0�4 ф

ексоф
енадина бы

ла достоверно вы
ш

е у лиц с генотипом
 Т

Т
по сравнению

 с лицам
и с генотипом

 С
С

 (5934�
2064 нг/(м

л � ч) против
3998�

1241 нг/(м
л � ч), р=

0,024). М
аксим

альная концентрация ф
ексо�

ф
енадина бы

ла такж
е достоверно вы

ш
е у лиц с Т

Т
 генотипом

 по срав�
нению

 с лицам
и с С

С
 генотипом

 (958�
408 нг/м

л против 673�
242 нг/м

л,
р=

0,04). Н
ам

и бы
ло показано, что у носителей генотипа Т

Т
 (n=

6) по по�
лим

орф
ном

у м
аркёру С

3435Т
 гена M

D
R

1, по сравнению
 с лицам

и с ге�
нотипам

и С
Т

 (n=
6) и С

С
 (n=

8), отм
ечаю

тся более вы
сокие значения

К
ак показали исследования последних лет, наибольш

ее клиническое
значение им

еет полим
орф

ны
й м

аркёр С
3435Т

, представляю
щ

ий собой
зам

ену в нуклеотидной последовательности в 3435�м
 полож

ении цито�
зинового нуклеотида на тим

идиновы
й. Ч

астота аллелей и генотипов по
полим

орф
ном

у м
аркёру С

3435Т
 значительно варьирует в различны

х
этнических группах (табл. 2�27). Т

ак, наприм
ер, по наш

им
 данны

м
, в

Ч
укотском

 А
О

 генотип Т
Т

 по полим
орф

ном
у м

аркёру С
3435Т

 гена
M

D
R

1 достоверно чащ
е наблю

дали у чукчей по сравнению
 с русским

и
(37,8%

 по сравнению
 с 24,4%

, р=
0,014). Ч

астоты
 генотипа Т

Т
 не разли�

чались у русских и эвенов (24,25%
 по сравнению

 с 30,9%
, р=

0,295) и у
эвенов и чукчей (30,9%

 по сравнению
 с 37,8%

, р=
0,362) [С

ы
чёв Д

.А
.,

2005]. В
 исследованиях in vitro бы

ло показано, что у индивидуум
ов с ге�

нотипом
 Т

Т
 отм

ечается сниж
ение экспрессии гена M

D
R

1 в двенадцати�
перстной киш

ке [H
offm

eyer et al., 2000], в C
D

56+
 лейкоцитах [H

itzl et
al., 2001; D

rescher et al., 2002], в почках [S
iegsm

und et al., 2002]. О
чевид�

но, что сниж
ение экспрессии гена M

D
R

1 в киш
ечнике и почках долж

но
приводить к сниж

ению
 количества гликопротеина Р

 в этих органах и,
следовательно, к более полном

у всасы
ванию

 и зам
едленном

у вы
веде�

нию
 Л

С
�субстратов гликопротеина Р

. В
 результате у индивидуум

ов с
Т

Т
 ген

оти
пом

 долж
н

ы
 обн

аруж
и

вать вы
соки

е кон
цен

траци
и

 Л
С

�
субстратов гли

копротеи
на Р

 в плазм
е крови

. Т
ак, в и

сследовани
и

H
offm

eyer и соавт. сниж
ение экспрессии гена M

D
R

1 у пациентов с гено�
типом

 Т
Т

 сопровож
далось вы

соким
 содерж

анием
 дигоксина в плазм

е
крови. О

днако сущ
ествую

т работы
, в которы

х авторы
 не обнаруж

или
различий в экспрессии гена M

D
R

1 у лиц с Т
Т

 и С
С

 генотипом
 в тонкой

киш
ке [S

ygsm
und et al., 2002; G

oto et al., 2002], костном
 м

озге [van der
H

eiden et al., 2003], плаценте [T
anabe et al., 2001], C

D
56+

 и C
D

34+
 лей�

коцитах [O
selin et al., 2003]. В

 то ж
е врем

я N
akam

ura и соавт. (2002),
изучив экспрессию

 гена M
D

R
1 у 13 здоровы

х японцев, обнаруж
или, что

экспрессия гена M
D

R
1 бы

ла не ниж
е, а вы

ш
е у лиц с генотипом

 Т
Т

. А
в�

торы
 предполагаю

т, что различия во влиянии полим
орф

изм
а С

3435Т
на экспрессию

 гена M
D

R
1 у лиц из различны

х этнических групп м
ож

�
но объяснить дополнительны

м
 влиянием

 на экспрессию
 продуктов дру�

гих генов. П
ротиворечивы

е результаты
 исследований влияния поли�

м
орф

изм
а С

3435Т
 на экспрессию

 гена M
D

R
1 в различны

х органах и
тканях заставляю

т активно продолж
ать работу в этом

 направлении.



1
0

1
Ф

а
р

м
а

ко
ге

н
е

ти
че

ски
е

 и
ссл

е
д

о
ва

н
и

я си
сте

м
ы

 б
и

о
тр

а
н

сф
о

р
м

а
ц

и
и

 
�

1
0

0
Гл

а
ва

 2
�

сителей генотипа Т
Т

 гена M
D

R
1 долж

на увеличивать риск развития
Н

Л
Р

 у пациентов, приним
аю

щ
их данное Л

С
.

К
 таком

у Л
С

 относят наиболее часто прим
еняем

ы
й препарат из

группы
 сердечны

х гликозидов дигоксин, основны
м

и показаниям
и для

прим
енения которого являю

тся хроническая сердечная недостаточ�
ность и постоянная ф

орм
а ф

ибрилляции предсердий. П
редставляя со�

бой Л
С

 с узкой терапевтической ш
иротой, дигоксин вы

зы
вает Н

Л
Р

 в
виде гликозидной интоксикации в 10–

30%
 случаев, поэтом

у безопас�
ность прим

енения дигоксина остаётся актуальной проблем
ой. И

звест�
но, что риск развития гликозидной интоксикации увеличивается у па�
циентов пож

илого и старческого возраста с гипокалием
ией, находящ

их�
ся в тяж

ёлом
 состоянии. С

ущ
ествую

т такж
е и генетически детерм

ини�
рованны

е ф
акторы

 риска развития гликозидной интоксикации. И
м

енно
таким

 ф
актором

 является полим
орф

изм
 гена M

D
R

1, кодирую
щ

его гли�
копротеин Р

. Гликопротеин Р
 обеспечивает главны

й транспортны
й м

е�
ханизм

 вы
ведения дигоксина: он осущ

ествляет активную
 секрецию

 ди�
гоксина в ж

ёлчь и м
очу. П

о наш
им

 данны
м

, у больны
х с постоянной

ф
орм

ой ф
ибрилляции предсердий, являю

щ
ихся гом

озиготам
и по поли�

м
орф

ном
у м

аркёру С
3435Т

 гена M
D

R
1 (пациенты

 с генотипом
 Т

Т
,

n=
28), по сравнению

 с пациентам
и, не несущ

им
и данны

й генотип (лица
с генотипам

и С
Т

, n=
55 и С

С
, n=

20), чащ
е наблю

даю
т сим

птом
ы

 глико�
зидной интоксикации (57%

 по сравнению
 с 13%

, р=
0,0001) (рис. 2�10)

при его длительном
 приём

е в дозе 0,25 м
г/сут

1. П
ричиной этого ф

ено�

Р
ис. 2�9.

С
хем

а ф
ункционирования гликопротеина Р

 в структурах гем
атоэнце�

ф
алического барьера у лиц с генотипам

и С
С

 и Т
Т

 по полим
орф

ном
у м

аркёру
С

3435Т
 гена M

D
R

1. П
рим

ечание: Ф
 —

 ф
ексоф

енадин; P
�gp —

 гликопротеин Р
.

1
В

 проведении исследовании участвовал д.м
.н. А

ндреев Д
.А

.

С
m

ax
(994�

94 по сравнению
 с 819�

108, p 0,05 и 994 94 по сравнению
 с

573�
122, p<

0,05), A
U

C
 ф

ексоф
енадина (5983�

574 по сравнению
 с

4960�
695, p<

0,05 и 5983�
574 по сравнению

 с 3408�
727, p<

0,05 соотве�
тственно), что свидетельствует о низкой активности гликопротеина Р

.
О

днако, по м
нению

 м
ногих авторов, у лиц с генотипом

 Т
Т

 им
еется не

столько низкая активность сам
ого гликопротеина Р

, сколько сниж
ение

экспрессии гена M
D

R
1, кодирую

щ
его данны

й транспортёр, в киш
ечни�

ке [H
offm

eyer et al., 2000], в почках [S
iegsm

und et al., 2002] и, возм
ож

но,
в печени. С

ледствием
 этого, по�видим

ом
у, является сниж

ение количе�
ства гликопротеина Р

 у лиц с генотипом
 Т

Т
 и, как результат, —

 более
полное всасы

вание и зам
едление вы

ведения Л
С

�сусбтратов гликопро�
теина Р

 и в частности, ф
ексоф

енадина, что нам
и и бы

ло продем
онстри�

ровано. К
ром

е того, нам
и бы

ло обнаруж
ено, что у лиц с генотипом

 Т
Т

по полим
орф

ном
у м

аркёру С
3435Т

 гена M
D

R
1 по сравнению

 с лицам
и,

не несущ
им

и данны
й генотип (лица с генотипам

и С
Т

 и С
С

), при однок�
ратном

 приём
е ф

ексоф
енадина в дозе 180 м

г чащ
е наблю

дали развитие
сонливости (67%

 по сравнению
 с 14%

, р=
0,037). П

ри этом
 вы

явление ге�
нотипа Т

Т
 по полим

орф
ном

у м
аркёру С

3435Т
 гена M

D
R

1 с чувстви�
тельностью

 67%
 и специф

ичностью
 86%

 прогнозирует развитие сонли�
вости при приём

е ф
ексоф

енадина в дозе 180 м
г: прогностическая цен�

ность полож
ительного (P

P
V

) результата составила 67%
, прогностичес�

кая ценность отрицательного (N
P

V
) —

 86%
, O

R
 (95%

 ID
O

R )=
12,0

(1,3–
115,4). К

онечно, этот ф
еном

ен м
ож

но бы
ло бы

 объяснить более
вы

соким
и концентрациям

и ф
ексоф

енадина в плазм
е крови у лиц с ге�

нотипом
 Т

Т
 и в частности, С

m
ax . О

днако ф
ексоф

енадин не является Л
С

с узкой терапевтической ш
иротой, и, скорее всего, даж

е такое повы
ш

е�
ние концентрации (С

m
ax у лиц с генотипом

 Т
Т

 на 74%
 вы

ш
е С

m
ax у

лиц с генотипом
 С

С
) не м

ож
ет бы

ть причиной развития сонливости.
Н

ам
 представляется, что описанны

й ф
еном

ен связан с повы
ш

ением
проницаем

ости гем
атоэнцеф

алического барьера вследствие сниж
ения

экспрессии гена M
D

R
1, приводящ

ей к ум
еньш

ению
 количества гликоп�

ротеина Р
 в эндотелиоцитах гем

атоэнцеф
алического барьера у лиц с ге�

нотипом
 Т

Т
, чего не наблю

дается у лиц с генотипом
 С

Т
 и С

С
 (рис. 2�9).

Н
а основании результатов наш

его исследования м
ож

но сделать предпо�
лож

ение о том
, что у пациентов с генотипом

 Т
Т

 по полим
орф

ном
у м

ар�
кёру С

3435Т
 гена M

D
R

1 либо не следует прим
енять Л

С
, являю

щ
иеся

субстратам
и гликопротеина Р

, Н
Л

Р
 которы

х связаны
 с их проникнове�

нием
 через гистогем

атические барьеры
 (наприм

ер, ф
ексоф

енадин), ли�
бо прим

енять их в м
иним

альны
х дозах. С

 другой стороны
, если Л

С
, яв�

ляю
щ

ееся субстратом
 гликопротеина Р

, им
еет узкую

 терапевтическую
ш

ироту, то низкая активность и/или экспрессия гликопротеина Р
 у но�
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наш
е исследование им

ело ряд ограничений, к числу которы
х м

ож
но от�

нести следую
щ

ие: бы
ло вклю

чено небольш
ое число пациентов с вы

яв�
ленны

м
и сим

птом
ам

и гликозидной интоксикации; не определяли дру�
гие полим

орф
ны

е м
аркёры

 гена M
D

R
1, такие как G

2677T
, G

2677А
,

C
1236T

; концентрацию
 дигоксина в плазм

е крови определяли не всем
пациентам

. О
днако несм

отря на это, наш
и данны

е позволяю
т вы

дви�
нуть предполож

ение о необходим
ости назначение дигоксина пациентам

с генотипом
 Т

Т
 в более низкой дозе (0,125 м

г/сут), а корректировать её
ж

елательно под контролем
 данны

х терапевтического лекарственного
м

ониторинга. О
днако для подтверж

дения этого предполож
ения необхо�

дим
о проведение клинических исследований, в которы

х сравнивались
бы

 эф
ф

ективность и безопасность дигоксина при его назначении в сред�
ней терапевтической дозе (0,25 м

г/сут) и с учётом
 генотипа С

3435Т
.

А
ктивно проводятся исследования, посвящ

ённы
е влиянию

 носи�
тельства генотипов по полим

орф
ном

у м
аркёру С

3435Т
 гена M

D
R

1 на
ф

арм
акокинетику и ф

арм
акодинам

ику им
м

уносупрессоров циклоспо�
рина и такролим

усаЦ
икслопорин и такролим

ус, обладая им
м

унодеп�
рессивны

м
 действием

, ш
ироко прим

еняю
тся в трансплантологии для

проф
илактики отторж

ения трансплантата и болезни «трасплантат про�
тив хозяина» после пересадки почки, печени, костного м

озга, сердца.
И

звестно, что особенностям
и ф

арм
акокинетики циклоспорина и такро�

лим
уса являю

тся значительная м
еж

инидивидуальная вариабельность
биодоступности и узкий терапевтический индекс. Гликопротеин Р

 при�
ним

ает участие в процессах всасы
вания и вы

ведения циклоспорина и
такролим

уса, поэтом
у в настоящ

ее врем
я интенсивно проводятся ис�

следования клинического значения полим
орф

ного м
аркёра С

3435Т
 ге�

на M
D

R
1 для терапии циклоспорином

 и такролим
усом

. C
how

bay и со�
авт. (2003), B

alram
 и соавт. (2003) обнаруж

или, что после пересадки
сердца у пациентов с Т

Т
 генотипом

 A
U

C
 циклоспорина бы

ла достовер�
но вы

ш
е, чем

 у пациентов с С
Т

 и Т
Т

 генотипам
и. В

 исследовании
B

onhom
m

e�F
aivre и соавт. (2004) показано, что после пересадки печени

для пациентов с Т
Т

 генотипом
 доза циклоспорина, необходим

ая для
поддерж

ани
я его опти

м
ального содерж

ани
я в плазм

е крови
 (1000

м
кг/л), долж

на бы
ть в два раза м

еньш
е по сравнению

 с пациентам
и,

им
ею

щ
им

и С
С

 генотип (р=
0,033). О

днако подобны
е результаты

 бы
ли

получены
 не всем

и авторам
и. V

on A
hsen и соавт. (2001) не обнаруж

или
достоверны

х различий в ф
арм

акокинетических парам
етрах циклоспо�

рина у здоровы
х добровольцев в зависим

ости от генотипа M
D

R
1.

H
aufroid и соавт. (2004), A

nglicheau и соавт. (2004), изучив реж
им

 дози�
рования циклоспорина у пациентов после трансплантации почки, не
подтвердили наличие различий в подобранной дозе препарата у паци�

м
ена бы

ло то, что им
енно у пациентов с генотипом

 Т
Т

 регистрировали
более вы

сокие значения м
иним

альной равновесной концентрации ди�
гоксина в плазм

е крови по сравнению
 с пациентам

и с генотипам
и С

Т
 и

С
С

 (1,77 0,17 по сравнению
 с 1,37 0,30, р=

0,037 и 1,77 0,17 по сравнению
с 1,17 0,21, р=

0,02) (рис. 2�11). П
ри этом

 вы
явление генотипа Т

Т
 с

чувствительность 62%
 и специф

ичностью
 84%

 прогнозирует развитие
сим

птом
ов гликозидной интоксикации у пациентов, приним

аю
щ

их ди�
гоксин в дозе 0,25 м

г/сут. С
вязь м

еж
ду концентрацией дигоксина в

плазм
е крови и возникновением

 сим
птом

ов гликозидной интоксикации
очевидна и доказана в м

ультицентровом
 исследовании D

IG
, поэтом

у
полученны

е нам
и результаты

 м
ож

но объяснить низкой активностью
гликопротеина Р

 или низким
 уровнем

 экспрессии гена M
D

R
1 у пациен�

тов с генотипом
 Т

Т
 в киш

ечнике, печени и почках.

Р
езультаты

 наш
его исследования согласую

тся с данны
м

и H
offm

eyer
и соавт. (2000), K

urata и соавт. (2002), V
erstuyft и соавт. (2003), кото�

ры
е, анализируя ф

арм
акокинетику дигоксина после его однократного

приём
а в исследованиях у здоровы

х добровольцев, показали, что м
акси�

м
альная концентрация дигоксина в плазм

е крови, а такж
е A

U
C

 досто�
верно больш

е у лиц с Т
Т

 генотипом
 по сравнению

 с индивидуум
ам

и,
им

ею
щ

им
 С

С
 генотип. Johne и соавт. (2002) вы

явили более вы
сокие

значения м
иним

альны
х равновесны

х концентраций (С
m

in,ss ) дигоксина
у здоровы

х добровольцев с Т
Т

 генотипом
 при его длительном

 прим
ене�

нии. В
 отличие от перечисленны

х исследований, в наш
ей работе участ�

вовали не здоровы
е добровольцы

, а пациенты
, длительно прим

еняю
щ

ие
дигоксин, которы

м
 показан приём

 данного Л
С

. С
ледует отм

етить, что

Р
ис. 2�10.

С
им

птом
ы

 гликозидной ин�
токсикации у пациентов из объединён�
ной группы

 (генотипы
 С

С
 и С

Т
) и у па�

циентов с генотипом
 Т

Т
 по полим

орф
но�

м
у м

аркёру С
3435Т

 гена M
D

R
1

Р
ис. 2�11.К

онцентрация дигоксина в
плазм

е крови пациентов с генотипам
и

С
С

, С
Т

, Т
Т
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тия Н
Л

Р
 Ц

Н
С

, но и в случае, если м
иш

ени Л
С

 находятся в головном
м

озге, —
 к повы

ш
ению

 эф
ф

ективности трерапии. Т
ак, наприм

ер, Y
asui�

F
urukori и соавт. (2006) продем

онстрировали, что эф
ф

ективность тера�
пии ш

изоф
рении при прим

енении нейролептика бром
перидола вы

ш
е у

пациентов, им
ею

щ
их генотип Т

Т
 по полим

орф
ном

у м
аркёру С

3435Т
 ге�

на M
D

R
1, что, по�видим

ом
у, связано с более хорош

им
 проникновением

препарата через гем
атоэнцеф

алический барьер. Э
тим

 ж
е ф

еном
еном

, а
не только изм

енениям
и ф

арм
акокинетики, объясняется больш

ая эф
�

ф
ективность противосудорож

ны
х и противорвотны

х Л
С

 у носителей
Т

Т
 генотипа (табл. 2�28) [B

abaoglu et al., 2005].
В

 последние годы
 больш

ое вним
ание уделяю

т влиянию
 полим

орф
из�

м
а гена M

D
R

1, кодирую
щ

его гликопротеин Р
, на эф

ф
ективность проти�

вовирусны
х Л

С
, прим

еняем
ы

х при В
И

Ч
�инф

екции, из группы
 ингибито�

ров В
И

Ч
�протеиназы

. О
днако результаты

 этих исследований противоре�
чивы

. Т
ак, D

.W
. H

aas и соавт. (2005) обнаруж
или, что носительство гено�

типа Т
Т

 по полим
орф

ном
у м

аркёру С
3435Т

 гена M
D

R
1 ассоциируется с

более вы
раж

енны
м

 сниж
ением

 количества вируса при прим
енении нел�

ф
инавира по сравнению

 с носителям
и генотипов С

Т
 и С

С
. В

 тож
е врем

я,
C

. V
erstuyft и соавт. (2005) не обнаруж

или различий в ф
арм

акокинетике
и клинической эф

ф
ективности при прим

енении другого ингибитора
В

И
Ч

�протеиназы
 индинавира м

еж
ду группам

и пациентов в зависим
ости

от носительства генотипов по полим
орф

ны
м

 м
аркёрам

 гена M
D

R
1.

О
 влиянии полим

орф
изм

а гена M
D

R
1, кодирую

щ
его гликопротеин

Р
, на эф

ф
ективность и безопасность терапии дигоксином

 и статинам
и

подробно будет сказано ниж
е. В

ы
явленны

е к настоящ
ем

у врем
ени ассо�

циации м
еж

ду носительством
 генотипов по полим

орф
ны

м
 м

аркёрам
 ге�

на M
D

R
1, кодирую

щ
им

 гликопротеин Р
, и изм

енением
 ф

арм
акологи�

ческого ответа представлены
 в табл. 2�28.

Р
езультаты

, полученны
е в исследованиях по изучению

 влияния по�
лим

орф
изм

а гена гликопротеина Р
 (M

D
R

1) на ф
арм

акокинетику и
ф

арм
акодинам

ику Л
С

, противоречивы
. В

ы
яснение значения полим

ор�
ф

изм
а гена гликопротеина Р

 (M
D

R
1) для индивидуализации ф

арм
ако�

терапии возм
ож

но, только если будут продолж
ены

 клинические иссле�
дования по изучению

 влияния полим
орф

изм
а гена гликопротеина Р

(M
D

R
1) на ф

арм
акокинетику, ф

арм
акодинам

ику, а такж
е эф

ф
ектив�

ность и безопасность Л
С

�субстратов гликопротеина Р
. К

ром
е того, не�

обходим
ы

 клинические исследования по изучению
 оптим

альны
х реж

и�
м

ов дозирования Л
С

�субстратов гликопротеина Р
 для пациентов в за�

висим
ости от генотипа гликопротеина Р

. Н
а основании результатов уж

е
проведённы

х исследований м
ож

но предполож
ить, что при вы

явлении
аллельны

х вариантов гена гликопротеина Р
 (M

D
R

1):

ентов с разны
м

и генотипам
и. M

acphee и соавт. (2002), обследовав 180
пациентов после пересадки почки, обнаруж

или более вы
сокие концент�

рации такролим
уса у лиц с Т

Т
 генотипом

. А
налогичны

е результаты
 бы

�
ли получены

 Z
heng и соавт. (2003) у 69 детей после пересадки сердца.

О
днако Y

am
auchi и соавт. (2002) не наш

ли различий в частоте развития
такролим

ус�индуцированной нейротоксичности у пациентов после пе�
ресадки печени с Т

Т
, С

Т
 и С

С
 генотипам

и. Т
аким

 образом
, клиничес�

кое значение полим
орф

изм
а С

3435Т
 для терапии циклоспорином

 и
такролим

усом
 требует дальнейш

его уточнения. В
озм

ож
но, в будущ

ем
будут разработаны

 индивидуальны
е реж

им
ы

 дозирования циклоспори�
на и такролим

уса в зависим
ости от генотипа M

D
R

1, что повы
сит безо�

пасность терапии этим
и Л

С
.

К
 субстратам

 гликопротеина Р
 относят и лоперам

ид, основны
м

 по�
казанием

 для прим
енения которого является сим

птом
атическая тера�

пия острой и хронической диареи. М
еханизм

 действия лоперам
ида свя�

зан с возбуж
дением

 опиатны
х рецепторов гладкой м

ускулатуры
 киш

еч�
ника. Ф

арм
акокинетика лоперам

ида характеризуется низкой биодос�
тупностью

 за счёт плохого всасы
вания (гликопротеин Р

 энтероцитов
способствует «вы

брасы
ванию

» лоперапида в просвет киш
ечника) и эф

�
ф

екта первого прохож
дения через печень (активная секреция гликоп�

ротеином
 Р

 в ж
ёлчь и биотрансф

орм
ация). П

роникновение лоперам
ида

через гем
атоэнцеф

алический барьер затруднено ф
ункционированием

гликопротеина Р
 эндотелиоцитов, «вы

качиваю
щ

им
» препарат из клет�

ки в просвет сосуда. О
днако Н

Л
Р

 лоперам
ида (сонливость, головокру�

ж
ение, м

иоз и т.д.) связаны
 им

енно с его проникновением
 через гем

ато�
энцеф

алический барьер в Ц
Н

С
. В

 настоящ
ее врем

я вы
полнено два ис�

следования, посвящ
ённы

х изучению
 влияния полим

орф
изм

а гена гли�
копротеина Р

 (M
D

R
1) на ф

арм
акокинетику и ф

арм
акодинам

ику лопе�
рам

ида у здоровы
х добровольцев. S

karke и соавт. (2003) показали, что у
лиц с Т

Т
 генотипом

, по сравнению
 с индивидуум

ам
и с С

Т
 и С

С
 геноти�

пам
и, м

аксим
альная концентрация лоперам

ида достоверно вы
ш

е. К
ро�

м
е того, авторам

и бы
ло обнаруж

ено, что им
енно у добровольцев с Т

Т
 ге�

нотипом
 бы

л зарегистрирован более вы
раж

енны
й м

иоз при прим
ене�

нии лоперам
ида («м

орф
иноподобны

й» эф
ф

ект). В
 исследовании P

auli�
M

agnus и соавт. (2003) никаких различий в ф
арм

акокинетике лопера�
м

ида у добровольцев с генотипам
и Т

Т
, С

Т
 и С

С
 найдено не бы

ло. О
д�

нако в исследовании P
auli�M

agnus и соавт. участвовало м
еньш

е добро�
вольцев (16 человек), чем

 в исследовании S
karke и соавт. (24 человека).

О
днако усиление проникновения Л

С
 через гем

атоэнцеф
алический

барьер у носителей определённы
х генотипов по полим

орф
ны

м
 м

аркё�
рам

 гена M
D

R
1 м

ож
ет приводить не только к повы

ш
ению

 риска разви�
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П
родолж

ение табл. 2�28

Б
ром

перидол 
П

овы
ш

ение эф
ф

ектив�
ности терапии ш

изоф
ре�

нии
А

нтагонисты
 

У
силение противорвот�

5�Т
Н

3 рецепто�
ного действия

ров (трописетрон,
ондансетрон, 
гранизетрон)
А

торвастатин
У

силение гиполипиде�
м

ического действия
Н

елф
инавир

У
силение антиретрови�

русного действия
M

D
R

1�h4
Ф

лувастатин
Б

олее интенсивное 
сниж

ение концентрации
холестерина Л

П
Н

П
M

D
R

1�h10
М

енее итенсивное
сниж

ение концентрации
триглицеридов

Т
аким

 образом
, изучение генетического полим

орф
изм

а гликопроте�
ина Р

 м
ож

ет оказаться перспективны
м

 м
етодом

 индивидуализации
ф

арм
акотерапии, что повы

сит её эф
ф

ективность и безопасность.
Т

ранспортёры
 органических анионов и катионов —

 трансм
ем

бран�
ны

е белки, ответственны
е за перенос через м

ем
брану эндогенны

х ве�
щ

еств и ксенобиотиков различной хим
ической структуры

, в том
 числе

Л
С

 и их м
етаболитов, общ

им
 свойством

 которы
х является гидроф

иль�
ность. Т

ранспортёры
 органических анионов ф

орм
ирую

т суперсем
ей�

ство н
атри

й
�н

езави
си

м
ы

х тран
сп

ортн
ы

х си
стем

, осущ
ествляю

щ
и

х
транспорт через м

ем
брану ряда Л

С
 и их м

етаболитов. О
ни подразделя�

ю
тся на два сем

ейства: O
A

T
 (organic anion�transporters) и O

A
T

P
 (organ�

ic anion�transporting polypeptides). С
уперсем

ейство транспортёров орга�
нических катионов представлено одним

 сем
ейством

 —
 О

С
Т

. О
А

Т
,

О
А

Т
Р

, О
С

Т
 обнаруж

иваю
т в печени, почках, головном

 м
озге и киш

еч�
нике, что позволяет им

 играть важ
ную

 роль во всасы
вании, распределе�

нии и, сам
ое главное, вы

ведении Л
С

. О
А

Т
 и О

С
Т

 играю
т наибольш

ую
роль в активной секреции гидроф

ильны
х Л

С
 в проксим

альны
х почеч�

ны
х канальцах почках в м

очу, а О
А

Т
Р

 —
 в гепатоцитах в ж

ёлчь. К
субстратам

 транспортёров органических анионов и катионов относятся
ш

ироко прим
еняем

ы
е Л

С
, вклю

чая �лактам
ны

е антибиотики, диурети�

•
следует сниж

ать дозу Л
С

�субстратов гликопротеина Р
 с узкой те�

рапевтической ш
иротой (дигоксин, циклоспорин);

•
не следует прим

енять Л
С

�субстраты
 гликопротеина Р

, Н
Л

Р
 ко�

торы
х связаны

 с их проникновением
 через гистогем

атические
барьеры

 (ф
ексоф

енадин, лоперам
ид);

•
назначать препараты

 с низкой биодоступностью
, так как у этой

категории они м
огут оказаться наиболее эф

ф
ективны

м
и (инги�

биторы
 В

И
Ч

�протеиназы
, статины

);
•

назначать препараты
, проникновение которы

х затруднено через
гем

атоэнцеф
али

чески
й

 барьер, а и
х м

и
ш

ени
 располож

ены
 в

Ц
Н

С
, так как у этой категории они м

огут оказаться наиболее эф
�

ф
ективны

м
и (противосудорож

ны
е Л

С
, бром

перидол).

Т
аблиц

а 2�28.А
ссоциации м

еж
ду носительством

 генотипов по полим
орф

ны
м

м
аркёрам

 гена M
D

R
1, кодирую

щ
им

 гликопротеин Р
, 

и изм
енением

 ф
арм

акологического ответа

П
олим

орф
ны

е
И

зм
енение 

Л
екарственны

е 
И

зм
енение 

м
аркёры

активности
средства

ф
арм

акологического 
транспортёра

ответа

С
3435Т

,
С

ниж
ение 

Д
игоксин

Гликозидная интокси�
G

2677T
,

активности 
кация

G
2677A

,
гликопротеин 

Л
операм

ид
М

иоз (суж
ение зрачка)

C
1236T

Р
/экспрессии

Н
ортриптилин

Гипотензия
гена M

D
R

1
Ц

иклоспорин
Н

еф
ротоксичность,

нейротокичность
Т

акролим
ус

Н
ейротокичность

Ф
ексоф

енадин
С

онливость
Б

локаторы
 

Гиперплазия дёсен
м

едленны
х 

кальциевы
х 

каналов
Д

оцетаксел
М

иелотоксичность
И

нгибиторы
У

силение антисекретор�
протонного 

ного действия
насоса
А

нтиконвуль�
П

овы
ш

ение эф
ф

ектив
санты

ности терапии эпилеп�
сии
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а
ва

 2
�

ности рака м
олочной ж

елезы
 (B

C
R

P
), является исследование W

. Z
hang

и соавт. (2006), в котором
 бы

ло показано, что носительство аллели А
 по

полим
орф

ном
у м

аркёру С
421А

 гена B
C

R
P

 приводит к удлинению
 пе�

риода полувы
ведения, увеличению

 A
U

C
, м

аксим
альной концентрации,

сниж
ению

 клиренса розувастатина.

ки, Н
П

В
С

, противовирусны
е и противоопухолевы

е средства, ингибито�
ры

 ГМ
Г�К

оА
�редуктазы

 (статины
) (прилож

ение 4).
В

 настоящ
ее врем

я наиболее хорош
о изучено влияние генетическо�

го полим
орф

изм
а О

А
Т

Р
�С

 на ф
арм

акокинетику и ф
арм

акодинам
ику

статинов (см
. ниж

е). Д
оказано, что носительство определённы

х аллель�
ны

х вариантов гена О
А

Т
Р

�С
 (табл. 2�29), кодирую

щ
него полипептид С

,
транспортирую

щ
его органические анионы

 (О
А

Т
Р

�С
 или S

L
C

O
1B

1),
приводит к его сниж

енной активности, что проявляется увеличением
периода полувы

ведения, A
U

C
 и сниж

ением
 клиренса ряда статинов

(питавастатина, правастатина, розувастатина), перорального гипогли�
кем

ического Л
С

 репаглинида, а такж
е нового гиполипидем

ического Л
С

эзетим
иба и его глю

куронида (активны
й м

етаболит). В
ы

явленны
е в

настоящ
ее врем

я ассоциации м
еж

ду носительством
 аллельны

х вариан�
тов гена О

А
Т

Р
�С

 и неблагоприятны
м

 ф
арм

акологическим
 ответом

представлены
 в табл. 2�29.

Т
аблиц

а 2�29.А
ссоциации м

еж
ду носительством

 генотипов по полим
орф

ны
м

м
аркёрам

 гена O
A

T
P

�C
 и изм

енением
 ф

арм
акологического 

ответа

П
олим

орф
ны

е
И

зм
енение 

Л
екарственны

е 
И

зм
енение 

м
аркёры

активности
средства

ф
арм

акологического 
транспортёра

ответа

О
А

Т
Р

�С
*1b,

С
ниж

ение 
П

равастатин, 
О

слабление гиполипи�
О

А
Т

Р
�С

*15,
активности 

аторвастатин, 
дем

ического действия
Т

521С
,

О
А

Т
Р

�С
сим

вастатин
G

�11127А
Т

1628G
С

ниж
ение 

П
равастатин, 

П
овы

ш
ение риска раз�

активности 
аторвастатин

вития м
иопатий

О
А

Т
Р

�С
G

�11187A
С

ниж
ение

Р
епаглинид

Гипогликем
ия

активности
О

А
Т

Р
�С

П
ом

им
о транспортёров органических анионов и катионов, во всасы

�
вании, распределении и вы

ведении Л
С

 м
огут приним

ать участие и дру�
ги

е транспортёры
, которы

е в настоящ
ее врем

я акти
вно и

зучаю
тся

(транспортёры
 си

стем
ы

 оли
гопепти

дов, нуклеози
дов, транспортёры

м
нож

ественной лекарственной устойчивости) (прилож
ение 4). Е

дин�
ственной работой, посвящ

ённой ф
арм

акогенетике протеина резистент�
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и
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ф
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�

м
у терапия бронхообструктивного синдром

а у таких пациентов являет�
ся серьёзной проблем

ой. П
оказано, что препаратам

и вы
бора у таких

больны
х служ

ат длительно действую
щ

ие (пролонгированны
е) агонис�

ты
 β

2 �адренорецепторов (салм
етерол, ф

орм
отерол), на бронхолитичес�

кий эф
ф

ект которы
х носительство м

утации гена β
2 �адренорецептора

A
R

G
16G

L
Y

 не влияет.
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А
Н

Г
И

О
Т

Е
Н

З
И

Н
+
П

Р
Е

В
Р

А
Щ

А
Ю

Щ
Е

Г
О

 Ф
Е

Р
М

Е
Н

Т
А

П
олим

орф
изм

 гена А
П

Ф
 связан с наличием

 (вставка, insertion, I)
или отсутствием

 (вы
падение, deletion, D

) 287�й пары
 нуклеотидны

х ос�
нований, в связи с чем

 получил название I/D
 полим

орф
изм

а. Н
аиболь�

ш
ую

 активность А
П

Ф
 в плазм

е крови отм
ечаю

т у лиц с D
D

�генотипом
,

наим
еньш

ую
 —

 у лиц с II�генотипом
; лица с ID

�генотипом
 заним

аю
т

пром
еж

уточное полож
ение. Д

анны
е о влияние I/D

 полим
орф

изм
а на

антигипертензивное действие ингибиторов А
П

Ф
 и блокаторов ангио�

тензиновы
х рецепторов противоречивы

. К
ром

е того, противоречивы
 и

данны
е о влиянии I/D

 полим
орф

изм
а на эф

ф
ективность ингибиторов

А
П

Ф
 у больны

х с хронической сердечной недостаточностью
 (Х

С
Н

).
О

днако есть данны
е о том

, что ингибиторы
 А

П
Ф

 не оказы
ваю

т полож
и�

тельного влияния на ф
ункции почек (неф

ропротективны
й эф

ф
ект) при

недиабетических заболеваниях у больны
х с D

D
�генотипом

, но эф
ф

ек�
тивны

 у больны
х с II�генотипом

 и ID
�генотипом

. С
ущ

ествую
т такж

е
данны

е о влиянии I/D
 полим

орф
изм

а на эф
ф

ективность Л
С

 из других
групп. Т

ак, обнаруж
ено, что у больны

х Х
С

Н
 на ф

оне длительной тера�
пии с вклю

чением
 спиронолактона достоверное увеличение ф

ракции
вы

броса левого ж
елудочка, а такж

е сниж
ение конечного систолическо�

го и диастолического объём
ов наблю

далось только у пациентов с Х
С

Н
с генотипам

 II и ID
, но не D

D
. В

 другом
 исследовании бы

ло показано,
что в группе больны

х Х
С

Н
, не при

ни
м

авш
и

х β�адреноблокаторы
,

см
ертность бы

ла вы
ш

е у лиц с генотипом
 D

D
. В

 группе больны
х Х

С
Н

,
приним

авш
их β�адреноблокатары

, см
ертность бы

ла ниж
е по сравнению

с группой пациентов, не приним
авш

их эти препараты
, и не различалась

в зависим
ости от генотипа А

П
Ф

. У
 больны

х иш
ем

ической болезнью
сердца (И

Б
С

) с генотипам
и II и ID

 ф
лувастатин достоверно лучш

е вы
�

зы
вал регрессию

 коронарограф
ических изм

енений по сравнению
 с па�

циентам
и с генотипом

 D
D

. У
 больны

х с эректильной дисф
ункцией с ге�

нотипом
 D

D
 эф

ф
ективность силденаф

ила достоверно ниж
е, чем

 у боль�
ны

х с генотипам
и ID

 и II. О
днако окончательное значение I/D

 поли�
м

орф
изм

а для ф
арм

акотерапии требует уточнения.

Г
л

а
в

а
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К
л

и
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и
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е
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к
о

е
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н
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ч
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н
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а
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к
о

д
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н
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м
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ч
е

с
к

и
х
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п
о

л
и

м
о

р
ф

и
з

м
о

в
 г

е
н

о
в

П
ричиной изм

енения ф
арм

акодинам
ики Л

С
 м

огут бы
ть м

утации ге�
нов белков, являю

щ
ихся ф

арм
акологическим

и м
иш

еням
и для Л

С
 (ре�

цепторы
, ф

ерм
енты

, ионны
е каналы

 и т.д.), а такж
е белков, каким

�то об�
разом

 связанны
х с ф

арм
акодинам

икой Л
С

, которы
е м

ы
 объединили в

груп
п

у так н
азы

ваем
ы

х «ф
арм

акоди
н

ам
и

чески
х» п

оли
м

орф
и

зм
ов. 

О
 полим

орф
изм

е генов м
олекул�м

иш
еней отдельны

х групп Л
С

, рас�
см

атриваем
ы

х в данной м
онограф

ии, будет излож
ено в соотвествую

�
щ

их главах. В
 этой главе м

ы
 коротко разберём

 другие активно изучае�
м

ы
е генетические полим

ороф
изм

ы
: полим

орф
изм

ы
 генов, кодирую

щ
их

β
2 �адренорецептор,B

2 �брадикининовы
й рецептор, ионны

е каналы
 и ан�

гиотензин�превращ
аю

щ
ий ф

ерм
ент (А

П
Ф

). К
 этой ж

е группе ф
арм

ако�
генетических ф

еном
енов относят развитие гем

олиза при прим
енении

некоторы
х Л

С
 у лиц с недостаточностью

 глю
козо�6�ф

осф
атдегидроге�

назы
 и так назы

ваем
ую

. злокачественную
 гипертерм

ию
 при прим

ене�
ния средств для наркоза и м

иорелеаксантов, о которы
х такж

е пойдёт
речь ниж

е.3
.1
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β
2 +

А
Д

Р
Е

Н
О

Р
Е

Ц
Е

П
Т

О
Р

А

Х
орош

о изучена м
утация гена β

2 �адренорецептора, результатом
 ко�

торой является зам
ена в ам

инокислотной последовательности рецепто�
ра в 16�м

 полож
ении аргинина на глицин (м

утация A
R

G
16G

L
Y

). У
 го�

м
озигот по этой м

утации в пять раз чащ
е, а у гетерозигот —

 в два раза,
отсутствует бронхолитический эф

ф
ект при прим

енении короткодей�
ствую

щ
их агонистов β

2 �адренорецепторов (сальбутам
ол) для устране�

ния бронхоспазм
а по сравнению

 с лицам
и, не им

ею
щ

им
и данной м

ута�
ции. Д

анное явление объясняю
т наличием

 у носителей данной м
утации

предрасполож
енности к сниж

ению
 плотности β

2 �адренорецепторов в
бронхах на ф

оне прим
енения короткодействую

щ
их агонистов β

2 �адре�
норецепторов («dow

n»�регуляции). Р
аспространённость гом

озигот по
этой м

утации вы
сока и достигает в европейской популяции 40%

, поэто�
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1

2
Гл

а
ва

 3
�

торы
х Л

С
. В

 зависим
ости от наличия или отсутствия глухоты

 и типа
наследования в настоящ

ее врем
я различаю

т две наследственны
е ф

орм
ы

синдром
а удлинённого интервала Q

�T
: синдром

 Р
ом

ано–
У

орда и Д
ж

е�
руэлла–

Л
анге–

Н
илсена (JL

N
S

). С
индром

 Р
ом

ано–
У

орда не сопровож
�

дается наруш
ением

 слуха и характеризуется аутосом
но�дом

инантны
м

типом
 наследования. Д

ля синдром
а Д

ж
еруэлла–

Л
анге–

Н
илсена харак�

терны
 наличие двусторонней нейросенсорной глухоты

 и аутосом
но�ре�

цессивны
й тип наследования. Р

аспространённость синдром
а Р

ом
ано�

У
орда составляет 1:10 000�1:15 000. С

индром
 Д

ж
еруэлла–

Л
анге–

Н
ил�

сена наблю
даю

т крайне редко, и точны
х данны

х по его распространён�
ности в литературе нет. П

ричиной синдром
а удлинённого интервала 

Q
�T

 является носительство аллельны
х вариантов генов, кодирую

щ
их

калиевы
е каналы

, или других белков, регулирую
щ

их трансм
ем

ранны
е

токи ионов калия и натрия (табл. 3�1).

Т
аблиц

а 3�1.Генетика синдром
а удлинённого интервала Q

�Т

В
арианты

 синдром
а

Ген
Л

окализац
ия 

Б
елок

И
зм

енения в 

удлинённого
гена

ам
инокислотной 

интервала Q
�T

последовательности

L
Q

T
1

K
vL

Q
T

1
11p15.5

К
алиевы

й
A

la83P
ro

канал
G

ly189A
rg

A
rg95G

ln

V
al159M

et

L
eu178P

he

G
ly211A

rg

T
hr217Ile

A
la341G

lu

A
la341V

al

G
ly250G

lu

G
ly219S

er

A
rg555C

ys

T
rp305S

er

A
la300T

hr

A
rg518T

er

A
la529T

hr

L
Q

T
2

H
E

R
G

7q35–
q36

К
алиевы

й 
A

la561V
al

канал
A

sn470A
sp

Ile593A
rg

V
al822M

et
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И
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П
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О
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О
В

С
ухой каш

ель является специф
ической Н

Л
Р

 ингибиторов А
П

Ф
,

возникаю
щ

ий у 10%
 пациентов. С

ухой каш
ель, как полагаю

т, связан с
накоплением

 брадикинина в слизистой оболочке трахеи и крупны
х

бронхов, которы
й в свою

 очередь способствует активации провоспали�
тельны

х пептидов (субстанции Р
, ф

осф
олипазы

 С
 или А

2 , простаглан�
динов, нейропептида Y

), а такж
е м

естном
у вы

свобож
дению

 гистам
ина.

Д
анную

 Н
Л

Р
 наблю

даю
т чащ

е у ж
енщ

ин, чем
 у м

уж
чин, и она проходит

после отм
ены

 Л
С

 через несколько дней (м
аксим

ум
 через 4 нед). Ч

ерез
В

2 �бради
ки

ни
новы

е рецепторы
 реали

зуется больш
и

нство «воспали
�

тельны
х» эф

ф
ектов брадикинина, в том

 числе сухой каш
ель, индуциро�

ванны
й ингибиторам

и А
П

Ф
. В

2 �брадикининовы
е рецепторы

 относятся
к рецепторам

, сопряж
ённы

м
 с G

�белкам
и, и состоят из сем

и трансм
ем

б�
ранны

х дом
енов. В

 настоящ
ее врем

я им
ею

тся данны
е о четы

рёх поли�
м

орф
изм

ах гена В
2 �брадикининовы

х рецептора: трёх —
 структурны

х и
одном

 —
 в пром

оторной области. Генетический полим
орф

изм
 в пром

о�
торной области 58Т

/С
 м

ож
ет влиять на развитие сухого каш

ля при при�
м

енении ингибиторов А
П

Ф
. Б

ы
ло показано, что частота С

С
 генотипа и

С
 аллели вы

ш
е у пациентов с артериальной гипертензией. В

 то ж
е вре�

м
я генотип Т

Т
 и Т

 аллель наблю
дали достоверно чащ

е у пациентов, у
которы

х возник сухой каш
ель при прим

енении ингибиторов А
П

Ф
: час�

тота Т
 аллели у пациентов с каш

лем
 составляет 67%

, а у пациентов без
каш

ля —
 только 38%

. П
ричём

 эта тенденция бы
ла более вы

раж
ена у

ж
енщ

ин. I/D
 полим

орф
изм

 А
П

Ф
, полим

орф
изм

 хим
азы

, а такж
е струк�

турны
е полим

орф
изм

ы
 В

2 �брадикининовы
х рецепторов не влияю

т на
частоту возникновения сухого каш

ля при прим
енении ингибиторов

А
П

Ф
.

3
.4

. Г
Е

Н
Е

Т
И

Ч
Е

С
К

И
Й

 П
О

Л
И

М
О

Р
Ф

И
З

М
 

И
О

Н
Н

Ы
Х

 К
А

Н
А

Л
О

В

И
диопатический синдром

 удлинённого интервала Q
�T

 (L
Q

T
S

) —
м

оногенное наследственное заболевание, в основе которого леж
ит гене�

тический полим
орф

изм
 ионны

х каналов. Э
тот синдром

 характеризует�
ся наличием

 удлинённого интервала Q
�T

 на Э
К

Г и случаям
и внезапной

см
ерти вследствие развития полим

орф
ной ж

елудочковой тахикардии
(«пируэт»), которая часто м

ож
ет бы

ть спровоцирована приём
ом

 неко�
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•
гипом

агнием
ию

;
•

ф
ибрилляцию

 предсердий.

Т
аблиц

а 3�2. Л
екарственны

е средства, способны
е вы

звать удлинение 
интервала Q

�T
 и провоцировать развитие полим

орф
ной 

ж
елудочковой тахикардии

Группа лекарственны
х

Н
азвание лекарственны

х препаратов
препаратов

А
нтиаритм

ические Л
С

IА
 класс —

 хинидин, дизопирам
ид, прокаинам

ид
IВ

 класс —
 лидокаин, м

ексилетин
IС

 класс —
 ф

лекаинид, пропаф
енон

III класс —
 соталол, ам

иодарон, бретилиум
,

доф
етилид, сем

атилид
Б

локаторы
 Н

1 �рецепторов
А

стем
изол, терф

анадин 
А

нтибактериальны
е Л

С
Гатиф

локсацин, спарф
локсацин,

кларитром
ицин, эритром

ицин
А

нтим
алярийны

е Л
С

Н
алоф

антрин
Т

рициклические и
А

м
итриптилин, нортриптилин, им

ипрам
ин, 

тетрациклические 
доксепин, м

апротилин
антидепресанты
Н

ейролептики
Галоперидол, дроперидол

П
ротиворвотны

е
К

етансерин
препараты

 из группы
 

антагонистов 
серотонина
П

рокинетики
Ц

изаприд, дом
перидон

Гиполипидем
ические Л

С
П

робукол

3
.5

. Н
Е

Д
О

С
Т

А
Т

О
Ч

Н
О

С
Т

Ь
 (Д

Е
Ф

И
Ц

И
Т

) 

Г
Л

Ю
К

О
З

О
+
6

+
Ф

О
С

Ф
А

Т
Д

Е
Г

И
Д

Р
О

Г
Е

Н
А

З
Ы

П
ричиной изм

енения ф
арм

акодинам
ики Л

С
 м

огут бы
ть и м

утации
генов ф

ерм
ентов, ответственны

х за защ
иту от окисления сульф

гид�
рильны

х групп белков клеточны
х м

ем
бран под действием

 некоторы
х

Л
С

, в частности глю
козо�6�ф

осф
атдегидрогеназы

 (Г�6�Ф
Д

). П
ри этом

 у
носителей подобны

х м
утаций из�за деф

ицита Г�6�Ф
Д

 возникает гем
о�

лиз эритроцитов при прим
енении некоторы

х Л
С

 (табл. 3�3). Д
ля пони�

П
родолж

ение табл. 3�1

G
ly628S

er

A
rg582C

ys

G
ly572A

rg

A
la490T

hr

L
Q

T
3

S
C

N
E

1
3p21

Н
атриевы

й 
A

rg1644H
is

канал
A

sn1325S
er

A
rg1623G

ln

G
lu1784L

ys

S
er941A

sn

L
Q

T
4

4q25–
27

Н
ет данны

х

L
Q

T
5

M
inK

21q22
М

одиф
икатор 

Н
ет данны

х

калиевого 

канала

JL
N

1
K

vL
Q

T
1

11p15.5
К

алиевы
й 

T
hr587M

et

канал
C

ly589A
sp

JL
N

2
M

inK
21q22

М
одиф

икатор 
L

eu60P
ro

калиевого 
T

hr7Ile

канала
A

sp76A
sn

S
er74L

eu

Л
С

, перечисленны
е в табл. 3�2, способны

 удлинять интервал Q
�T

 и,
таким

 образом
, м

огут повы
сить риск возникновения опасны

х для ж
из�

ни аритм
ий у больны

х с синдром
ом

 удлинённого интервала Q
�T

, поэто�
м

у абсолю
тно противопоказаны

 этой категории пациентов. О
днако, по�

видим
ом

у, прим
енение отдельны

х Л
С

 особенно опасно только при оп�
ределённы

х вариантах синдром
а удлинённого интервала Q

�T
. Т

ак, по�
казано, что прим

енение у больны
х с синдром

ом
 L

Q
T

2 хинидина, цизап�
рида, терф

енадина достоверно повы
ш

ает риск возникновения полим
о�

рф
ной ж

елудочковой тахикардии («пируэт»). К
 ф

акторам
 риска разви�

тия полим
орф

ной ж
елудочковой тахикардии при прим

енении Л
С

 у
этой категории пациентов относят:

•
ж

енский пол;
•

пож
илой возраст;

•
гипокалием

ию
;

•
брадикардию

;
•

анорексию
, голодание;

•
Х

С
Н

;
•

удлинённы
й интервал Q

�T
 до назначения Л

С
;
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�

Т
аблиц

а 3�3.Л
екарственны

е средства, провоцирую
щ

ие гем
олиз эритроцитов

при недостаточности глю
козо�6�ф

осф
атдегидрогеназы

Л
С

, вы
зы

ваю
щ

ие клинически вы
раж

енны
й гем

олиз эритроц
итов

Д
апсон

С
ульф

анилам
ид

Х
инидин

Ф
уразолидон

С
ульф

апиридин 
Н

алидиксовая кислота
Н

итроф
уран 

С
алазосульф

апирим
идин

С
трептоцид 

Н
итроф

урантоин
С

ульф
асалазин

С
ульф

ам
етоксазол

Л
С

, вы
зы

ваю
щ

ие гем
олиз эритроц

итов при определённы
х условиях

А
нтипирин 

А
цетисалициловая кислота

Д
им

еркаптопропан�
С

ульф
адиазин

А
скорбиновая кислота

сульф
онат натрия

В
итам

ин К
 

Х
лорохин

П
робеницид Н

итраты
Х

лорам
ф

еникол
М

епакрин
Х

инидин

3
.6

. Ф
А

Р
М

А
К

О
Г

Е
Н

Е
Т

И
К

А
 

З
Л

О
К

А
Ч

Е
С

Т
В

Е
Н

Н
О

Й
 Г

И
П

Е
Р

Т
Е

Р
М

И
И

З
локачественная ги

пертерм
и

я —
 заболевани

е, возни
каю

щ
ее при

прим
енении м

естны
х анестетиков, средств для ингаляционного нарко�

за, сукцинилхолина. Д
ля злокачественной гипертерм

ии характерен ау�
тосом

но�дом
инантны

й тип наследования. С
им

птом
атика склады

вается
из лихорадочного синдром

а, сопровож
даю

щ
егося наруш

ениям
и ритм

а
сердца, острой почечной недостаточностью

, а такж
е некротическим

и
изм

енениям
и в поперечно�полосатой м

ускулатуре. В
 основе патогенеза

злокачественной гипертерм
ии леж

ит увеличение концентрации внут�
риклеточного кальция, которое индуцировано вы

ш
е перечисленны

м
и

Л
С

. В
 последнее врем

я вы
яснилось, что причиной возникновения зло�

качественной гипертерм
ии является носительство ряда аллельны

х ва�
риантов гена, кодирую

щ
его рианодиновы

е рецепторы
 1�го типа (R

Y
R

1)
и располож

ённого в локусе 19q13.1. Н
а сегодняш

ний день вы
явлено бо�

лее 40 аллельны
х вариантов гена R

Y
R

1, ответственны
х за развитие зло�

качественной гипертерм
ии. О

бсуж
дается вопрос о целесообразности

идентиф
икации этих м

утаций у всех пациентов, у которы
х предполага�

ю
т прим

енение м
естны

х анестетиков, средств для ингаляционного нар�
коза или сукцинилхолина.

м
ания этого явления необходим

о представлять ф
изиологическую

 роль
этого ф

ерм
ента. Г�6�Ф

Д
 катализирует переход глю

козо�6�ф
осф

ата в
ф

осф
оглю

кон
ат, 

п
ри

 
этом

 
ко�ф

ерм
ен

том
 

этой
 

реакц
и

и
 

является
Н

А
Д

Ф
, превращ

аю
щ

ийся в восстановленны
й Н

А
Д

Ф
Н

. Н
А

Д
Ф

Н
 явля�

ется важ
ны

м
 донором

 электронов в реакции превращ
ения окисленного

глутатиона в восстановленны
й под действием

 глутатионредуктазы
. О

б�
разую

щ
ийся восстановленны

й глутатион является активны
м

 антиокси�
дантом

 и защ
ищ

ает белки клеточны
х м

ем
бран от окисления. В

 услови�
ях недостаточности Г�6�Ф

Д
 ум

еньш
ается образование Н

А
Д

Ф
Н

, и, сле�
довательно, возникает деф

ицит восстановленного глутатиона. В
 связи с

этим
 при прим

енении Л
С

, обладаю
щ

их окислительны
м

и свойствам
и

(табл. 3�3), вследствие отсутствия защ
иты

 от окисления сульф
гидриль�

ны
х групп белков клеточны

х м
ем

бран эритроцитов происходит их ге�
м

олиз. У
 лиц с недостаточностью

 Г�6�Ф
Д

 гем
олиз эритроцитов возни�

кает не только при прим
енении Л

С
, но и при употреблении некоторы

х
продуктов питания, в частности конских бобов (V

icia faba), в связи с
этим

 это заболевание часто назы
ваю

т ф
авизм

ом
. Н

аследование м
ута�

ций гена Г�6�Ф
Д

, обусловливаю
щ

их её недостаточность, сцеплено с по�
лом

. П
одобны

х м
утаций вы

явлено более 50, однако в целом
 м

ож
но вы

�
делить две ф

орм
ы

 недостаточности Г�6�Ф
Д

: «негроидную
» и «среди�

зем
ном

орскую
». «Н

егрои
дная» ф

орм
а характери

зуется ускоренны
м

разруш
ением

 Г�6�Ф
Д

, поэтом
у гем

олизу подвергаю
тся только «стары

е»
эритроциты

 (старш
е 55 дней). П

ри этом
 остры

й гем
олиз возникает

только при первом
 прим

енении Л
С

 и длится несколько дней. П
ри про�

долж
ении прим

енения Л
С

 им
еет м

есто лиш
ь хронический слабо вы

ра�
ж

енны
й гем

олиз эритроцитов. «С
редизем

ном
орская» ф

орм
а характери�

зуется наличием
 деф

ектной Г�6�Ф
Д

 со сниж
енной активностью

, поэто�
м

у гем
олизу подвергаю

тся как «м
олоды

е», так и «стары
е» эритроциты

.
П

ри этой ф
орм

е наблю
даю

т вы
раж

енны
й гем

олиз эритроцитов, возни�
каю

щ
ий при первом

 прим
енении Л

С
 и продолж

аю
щ

ийся в течение все�
го п

ери
ода н

азн
ачен

и
я Л

С
. Р

асп
ростран

ён
н

ость н
едостаточн

ости
 

Г�6�Ф
Д

 варьирует в различны
х популяциях от 1 до 15%

, а в некоторы
х

регионах достигает 30–
40%

 (А
зербайдж

ан). В
 европейской популяции

недостаточность Г�6�Ф
Д

 наблю
даю

т крайне редко.
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м

ако
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н
е

ти
ка н

е
п

р
ям

ы
х ан

ти
ко

агул
ян

то
в

�

как R
�энантиом

ер —
 с участием

 C
Y

P
1A

2, C
Y

P
2C

19, C
Y

P
3A

4 (рис. 4�2).
В

 результате м
етаболизм

а варф
арина образую

тся неактивны
е м

етабо�
литы

, главны
м

 из которы
х является S

�7�гидроксиварф
арин. В

 отличие
от варф

арина S
� и R

�энантиом
еры

 аценокум
арола обладаю

т одинаковой
антикоагулянтной активностью

. S
�аценокум

арол м
етаболизируется под

дей
стви

ем
 

C
Y

P
2C

9, 
R

�ац
ен

окум
арол 

—
 

п
од 

дей
стви

ем
 

C
Y

P
1A

2,
C

Y
P

2C
19, C

Y
P

3A
4. В

се м
етаболиты

 аценокум
арола неактивны

. S
�энан�

тиом
ер ф

енпрокум
она по своей антикоагулянтной активности более

чем
 в два раза превы

ш
ает активность R

�энантиом
ера. S

� и R
�энатиом

е�
ры

 ф
ен

прокум
он

а подвергаю
тся би

отран
сф

орм
аци

и
 в печен

и
 под

действием
 C

Y
P

2C
9 до неактивны

х 4�, 6�, 7� и 8�гидроксим
етаболитов.

П
ри этом

 главны
м

и путям
и биотрансф

орм
ации как S

�, так и R
�ф

енпро�
кум

она являю
тся 4� и 7�гидроксилирование. О

днако, несм
отря на раз�

личия в биотрансф
орм

ации S
� и R

�энатиом
еров, общ

епризнано, что
им

енно активность C
Y

P
2C

9 определяет скорость биотрансф
орм

ации
непрям

ы
х анти

коагулянтов. А
 и

зм
енени

е акти
вности

 C
Y

P
2C

9 под
действием

 различны
х ф

акторов, преж
де всего генетических, как прави�

ло, приводит к клинически значим
ы

м
 изм

енениям
 концентрации пре�

паратов.

Р
ис. 4�1.Ф

арм
акокинетика и ф

арм
акодинам

ика варф
арина

Г
л

а
в

а
 4

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
а

я
 ф

а
р

м
а

к
о

г
е

н
е

т
и

к
а

 

н
е

п
р

я
м

ы
х

 а
н

т
и

к
о

а
г
у

л
я

н
т

о
в

Н
епрям

ы
е антикоагулянты

 являю
тся вы

сокоэф
ф

ективны
м

и препа�
ратам

и для проф
илактики тром

боэм
болических ослож

нений у больны
х

с постоянной ф
орм

ой ф
ибрилляции предсердий. М

етаанализ ш
ести

рандом
изированны

х исследований показал, что назначение непрям
ы

х
антикоагулянтов сниж

ает риск всех инсультов на 61%
, при этом

 сниж
е�

ние риска одинаково как для первичной, так и для вторичной проф
и�

лактики. Н
есм

отря на внедрение в повседневную
 практику технологии

подбора дозы
 непрям

ы
х антикоагулянтов под контролём

 величины
м

еж
дународного норм

ализованного отнош
ения (М

Н
О

), гем
оррагичес�

кие ослож
нения остаю

тся основной опасностью
 при прим

енении неп�
рям

ы
х антикоагулянтов. П

ри этом
 частота кровотечений при прим

ене�
нии варф

арина составляет до 26,5%
, из них больш

их(требую
щ

их пере�
ливания крови, хирургического вм

еш
ательства или повлёкш

их за собой
см

ерть) —
 до 4,2%

 в год. С
 этих позиций актуальны

м
 представляется

разработка новы
х подходов для повы

ш
ения безопасности терапии неп�

рям
ы

м
и антикоагулянтам

и. П
одобны

м
 подходом

 м
ож

ет бы
ть индиви�

дуализированны
й вы

бор начальной дозы
 непрям

ы
х антикоагулянтов

по результатам
 ф

арм
акогенетических исследований.

4
.1

. Г
Е

Н
Е

Т
И

Ч
Е

С
К

И
Й

 П
О

Л
И

М
О

Р
Ф

И
З

М
 C

Y
P

2
C

9
 

И
 Н

Е
П

Р
Я

М
Ы

Е
 А

Н
Т

И
К

О
А

Г
У

Л
Я

Н
Т

Ы

В
се прим

еняем
ы

е в настоящ
ее врем

я непрям
ы

е антикоагулянты
(варф

арин, аценокум
арол, ф

енпрокум
он) представляю

т собой рацем
а�

тические см
еси S

� и R
�энантиом

еров. S
� и R

�энантиом
еры

 непрям
ы

х ан�
ти

коагулянтов отли
чаю

тся по своей
 анти

коагулянтной
 акти

вности
.

К
ром

е того, их пути биотрансорф
м

ации в печени м
огут значительно

различаться. О
днако главны

м
 ф

ерм
ентом

 биотрансф
орм

ации непря�
м

ы
х ан

ти
коагулян

тов является и
зоф

ерм
ен

т ци
тохром

а Р
�450 2С

9
(C

Y
P

2C
9). А

нтикоагулянтная активность S
�варф

арина в пять раз вы
ш

е
активности R

�варф
арина (рис. 4�1). С

ледует отм
етить, что сущ

ествую
т

значительны
е различия и в путях биотрансф

орм
ации энантиом

еров
варф

арина: S
�варф

арин окисляется под действием
 C

Y
P

2C
9, в то врем

я
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ако
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н
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р
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ы
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ти
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агул
ян

то
в

�
1

2
0

Гл
а

ва
 4

�

ны
х» аллельны

х вариантов C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3, подобранная доза
непрям

ы
х антикоагулянтов бы

ла м
еньш

е, а терапевтические значения
М

Н
О

 удавалось достичь бы
стрее по сравнению

 с пациентам
и, не несу�

щ
им

и данны
х аллельны

х вариантов. Т
ак, Scordo и соавт. (2002) показа�

ли, что 72%
 пациентов, которы

м
 бы

ла подобрана низкая доза варф
арина

(м
енее 26,25 м

г/нед), бы
ли ноcителям

и аллелей C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3
[Scordo M

.G
., 2002]. H

erm
ida и соавт. (2002) показали, что доза аценоку�

м
арола для поддерж

ания М
Н

О
 в диапазоне 2–

3 для пациентов с геноти�
п

ом
 

C
Y

P
2C

9*1/*1 
(169 

п
ац

и
ен

тов) 
составляла 

17,1 
м

г/н
ед,

C
Y

P
2C

9*1/*2 (97 пациентов) —
 14,6 м

г/нед, C
Y

P
2C

9*1/*3 (59 пациен�
тов) —

 11,2 м
г/нед [H

erm
ida J., 2002]. А

налогичны
е данны

е бы
ли полу�

чены
 О

.В
. С

ироткиной и соавт. (2004): носители аллельны
х вариантов

C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3 бы
стрее достигаю

т терапевтического уровня ги�
покоагуляции и требую

т достоверно м
еньш

ей недельной дозы
 варф

ари�
на [С

ироткина О
.В

., 2004]. P
eyvandi и соавт. (2004) обнаруж

или, что у
65–

66%
 больны

х, являю
щ

ихся гом
озиготам

и и гетерозиготам
и по алле�

лям
 C

Y
P

2C
9*2 и C

Y
P

2C
9*3, через четы

ре дня после начала прим
енения

варф
арина значение М

Н
О

 приближ
ается к 3. В

 то ж
е врем

я лиш
ь 33%

гом
озигот C

Y
P

2C
9*1/*1 через четы

ре дня терапии варф
арином

 достига�
ю

т уровня М
Н

О
 равное 3 [P

eyvandi F
., 2004].

П
риведём

 клинический прим
ер развития кровотечения и чрезм

ер�
ной гипокоагуляции при прим

енении варф
арина у больной, являю

щ
ей�

ся 
гом

ози
готой

 
п

о 
аллельн

ом
у 

вари
ан

ту 
C

Y
P

2C
9*3 

(ген
оти

п
C

Y
P

2C
9*3/*3). Б

ольная Р
. 65 лет поступила в терапевтическое отделе�

ние с диагнозом
 «И

Б
С

. С
тенокардия напряж

ения III ф
ункционального

класса. А
ртериальная гипертензия III степени, очень вы

сокого риска.
Ф

ибрилляция предсердий, пароксизм
альная тахисистолическая ф

ор�
м

а, пароксизм
 неизвестной давности. Н

К
 I (I ф

ункциональны
й класс по

N
Y

H
A

)». Б
ольная предъявляла ж

алобы
 на сердцебиение, перебои в ра�

боте сердца. А
ллергологический анам

нез не отягощ
ен. В

 анам
незе кро�

вотечений не бы
ло. А

Д
 160/100 м

м
 рт.ст., Ч

С
С

 92 в м
инуту, тоны

 арит�
м

ичны
е. Э

К
Г: м

ерцательная аритм
ия, тахисистолическая ф

орм
а. П

о
данны

м
 клинического анализа м

очи, общ
его и биохим

ического анализа
крови все показатели в пределах норм

ы
. К

оагулограм
м

а: А
Ч

Т
В

 29 м
с,

М
Н

О
 1,1. Б

ольной назначен атенолол по 12,5 м
г 2 раза в сутки, изосор�

бида динитрат по 20 м
г 2 раза в сутки, эналаприл по 5 м

г 2 раза в сутки.
Д

ля подготовки больной к плановой кардиоверсии назначен варф
арин

5 м
г 1 раз в сутки. Ч

ерез 2 дня после начала терапии состояние улучш
и�

лось: ангинозны
е боли не рецидивировали, норм

ализовалось А
Д

 (А
Д

130/80 м
м

 рт.ст.), устранилось ощ
ущ

ение сердцебиения (Ч
С

С
 80 в м

и�
нуту), перебои в работе сохранялись (на Э

К
Г м

ерцательная аритм
ия,

З
а последние годы

 вы
полнен ряд исследований, посвящ

ённы
х изуче�

н
и

ю
 

вли
ян

и
я 

н
оси

тельства 
аллельн

ы
х 

вари
ан

тов 
C

Y
P

2C
9*2 

и
C

Y
P

2C
9*3 на ф

арм
акокинетику, ф

арм
акодинам

ику, клиническую
 эф

�
ф

ективность и безопасность варф
арина, аценокум

арола и ф
енпрокум

о�
на. В

 ф
арм

акокинетических исследованиях, вы
полненны

х на здоровы
х

добровольцах, показано, что носительство «м
едленны

х» аллельны
х ва�

риантов C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3 ассоциируется с более вы
соким

и кон�
центрациям

и S�варф
арина, S�аценокум

арола и S�ф
енпрокум

она, а такж
е

более низким
и значениям

и их клиренса из�за зам
едления м

етаболизм
а

этих препаратов [Scordo M
.G

., 2002; M
orin S., 2004; H

erm
an D

., 2005].
П

ри этом
 в настоящ

ее врем
я в больш

инстве клинических исследований
продем

онстрировано, что при прим
енении варф

арина, аценокум
арола и

ф
енпрокум

она у больны
х, являю

щ
ихся носителям

и «м
едленны

х» ал�
лельны

х вариантов C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3, риск кровотечений возрас�
тает в два�три раза, а чрезм

ерной гипокоагуляции (М
Н

О
 более 4) —

 в
три�четы

ре раза [T
assies D

., 2002; V
isser L

.E
., 2004; Schalekam

p T
., 2004;

H
um

m
ers�P

radier E
., 2003; H

igashi M
.K

., 2002; T
abrizi A

.R
., 2002]. П

о дан�
ны

м
 различны

х авторов, у больны
х, являю

щ
ихся носителям

и «м
едлен�

Р
ис. 4�2.С

хем
а биотрансф

орм
ации варф

арина
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н
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ы
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ян

то
в

�
1

2
2

Гл
а

ва
 4

�

м
иним

альной равновесной концентрации в плазм
е крови и дозы

 препа�
рата по общ

епринятой ф
орм

уле. О
казалось, что у пациентов с постоян�

ной
 ф

орм
ой

 ф
и

бри
лляци

и
 предсерди

й
 с геноти

пом
 C

Y
P

2С
9*1/*2

(n=
12) и с генотипом

 C
Y

P
2С

9*1/*3 (n=
10) C

l варф
арина бы

л ниж
е по

сравнению
 с пациентам

и с генотипом
 C

Y
P

2С
9*1/*1 (n=

55): 2,4�
0,3 м

л/м
ин

по сравнению
 с 3,5�

0,25 м
л/м

ин, р=
0,05 и 1,9�

0,3 м
л/м

ин по сравнению
с 3,5�

0,5 м
л/м

ин, р=
0,02 соответственно. И

сходя из этого законом
ерно,

что у пациентов с постоянной ф
орм

ой ф
ибрилляции предсердий с гено�

типом
 C

Y
P

2С
9*1/*2 (n=

12) и с генотипом
 C

Y
P

2С
9*1/*3 (n=

10) подоб�
ранная доза варф

арина бы
ла ниж

е по сравнению
 с подобранной дозой

этого 
п

реп
арата 

у 
п

ац
и

ен
тов 

с 
ген

оти
п

ом
 

C
Y

P
2С

9*1/*1 
(n=

55):
3,64�

0,26 м
г/сут по сравнению

 с 5,91�
0,29 м

г/сут, р=
0,004 и 3,19�

0,35 м
г/сут

по сравнению
 с 5,91�

0,29 м
г/сут, р=

0,039 соответственно (рис.4�4). П
ри

этом
 у пациентов с постоянной ф

орм
ой ф

ибрилляции предсердий, яв�
ляю

щ
ихся носителям

и аллельны
х вариантов C

Y
P

2С
9*2 и C

Y
P

2С
9*3

(пациенты
 с генотипам

и C
Y

P
2С

9*1/*2, C
Y

P
2С

9*1/*3, C
Y

P
2С

9*2/*2,
C

Y
P

2С
9*2/*3, C

Y
P

2С
9*3/*3, n=

27) по сравнению
 с пациентам

и, не не�
сущ

и
м

и
 

дан
н

ы
е 

аллельн
ы

е 
вари

ан
ты

 
(п

ац
и

ен
ты

 
с 

ген
оти

п
ом

C
Y

P
2С

9*1/*1, n=
55), статистически достоверно чащ

е подобранная до�
за варф

арина бы
ла м

енее 5 м
г/сут (85%

 по сравнению
 с 18%

, р=
0,0001)

(рис. 4�5).

Р
ис. 4�4.П

одобранны
е дозы

 варф
арина у пациентов с генотипам

и
C

Y
P

2С
9*1/*1, C

Y
P

2С
9*1/*2, C

Y
P

2С
9*2/*2, C

Y
P

2С
9*2/*3 и C

Y
P

2С
9*3/*3

норм
осистолическая ф

орм
а). К

оагулограм
м

а: А
Ч

Т
В

 32 м
с, М

Н
О

 1,5.
Т

ерапию
 продолж

или. Ч
ерез пять дней больная предъявила ж

алобы
 на

вы
раж

енное носовое кровотечение, окраш
ивание м

очи в цвет «м
ясны

х
пом

оев», кровохарканье, кровоизлияния в кож
у (рис. 4.3, см

. вклейку).
Гем

одинам
ика оставалась стабильной. П

о данны
м

 общ
его и биохим

и�
ческого анализа крови, все показатели в пределах норм

ы
. К

линический
анализ м

очи: эритроциты
 покры

ваю
т сплош

ь поле зрение (м
акрогем

а�
турия). К

оагулограм
м

а: А
Ч

Т
В

 42 м
с, М

Н
О

 8. П
оставлен диагноз «пере�

дозировка непрям
ы

м
 антикоагулянтом

 варф
арином

». В
арф

арин отм
е�

нили, назначили м
енадиона натрия бисульф

ит, остальную
 терапию

 ос�
тавили без изм

енений. Ч
ерез два дня после возникновения гем

орраги�
ческих ослож

нений носовое кровотечение, кровохарканье, м
акрогем

а�
турия прекратились. П

ри проведении генотипирования по C
Y

P
2C

9
оказалось, что больная являлась гом

озиготой C
Y

P
2C

9*3/*3. П
осле

норм
ализации М

Н
О

 больной повторно назначили варф
арин в дозе

0,625 м
г/сут, на ф

оне которой значение М
Н

О
 сохранялось в пределах

2–
3. Ч

ерез 3 нед после достиж
ения терапевтического значения М

Н
О

больной бы
ла проведена плановая электрическая кардиоверсия, в ре�

зультате которой бы
л восстановлен синусовы

й ритм
. П

осле повторного
назначения варф

арина в ум
еньш

енной дозе кровотечения не рецидиви�
ровали. Т

аким
 образом

, у больной наблю
дали генетически детерм

ини�
рованное сниж

ение скорости биотрансф
орм

ации варф
арина, в связи с

чем
, скорее всего, произош

ло повы
ш

ение его концентрации в плазм
е,

вы
звавш

ее увеличение М
Н

О
 и развитие гем

оррагического синдром
а.

В
следствие этого для достиж

ения терапевтических значений М
Н

О
больной потребовалась низкая доза варф

арина.
Н

ам
и бы

ло проведено изучение влияния носительства аллельны
х

вариантов C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3 на безопасность и особенности ре�
ж

им
а дозирования непрям

ого антикоагулянта варф
арина у пациентов с

постоянной ф
орм

ой ф
ибрилляции предсердий, которая является пока�

занием
 для прим

енения данного Л
С

1. К
ром

е того, всем
 больны

м
 опре�

деляли общ
ий клиренс (C

l) варф
арина

2, рассчитанны
й исходя из его

1
В

 исследовании приним
али участие сотрудники И

нститута клинической кардиоло�
гии Р

К
Н

П
К

 проф
. П

анченко Е
.П

., к.м
.н. К

ропачева Е
.С

., М
ихеева Ю

.А
., врач�терапевт

ГК
Б

 №
 23 им

. «М
едсантруд» г. М

осквы
 Б

улы
това Ю

.М
. К

онцентрацию
 варф

арина в плаз�
м

е крови определяли в лаборатории ф
арм

акокинетики И
нститута клинической ф

арм
ако�

логии Н
Ц

 Э
С

М
П

 Р
осздравнадзора (зав. д.ф

.н., проф
. Р

ам
енская Г.В

.)
2

В
 связи с тем

 что в плазм
е крови определяли м

иним
альную

 равновесную
 концент�

рацию
 сум

м
арно S

� и R
�энантиом

ера, то и рассчитанны
й клиренс относится такж

е сум
�

м
арно к двум

 энантиом
ерам

.
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Гл
а

ва
 4

�

п
ам

и
 

C
Y

P
2С

9*1/*2, 
C

Y
P

2С
9*1/*3, 

C
Y

P
2С

9*2/*2, 
C

Y
P

2С
9*2/*3,

C
Y

P
2С

9*3/*3, n=
27), по сравнению

 с пациентам
и, не несущ

им
и аллель�

ны
е варианты

 C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3 (генотип C
Y

P
2C

9*1/*1, n=
55),

статистически значим
о чащ

е возникали эпизоды
 увеличения М

Н
О

 бо�
лее 3 (85%

 по сравнению
 с 40%

, р=
0,0001) (рис. 4�6). П

ри этом
 вы

явле�
ни

е носи
тельства аллельны

х вари
антов C

Y
P

2C
9*2 и

 C
Y

P
2C

9*3 с
чувствительностью

 42%
 и специф

ичностью
 89%

 прогнозирует развитие
чрезм

ерной гипокоагуляции (увеличение М
Н

О
 более 3) при прим

ене�
нии варф

арина в начальной дозе 5 м
г/сут. П

рогностическая ценность
полож

ительного (P
P

V
) результата составила 85%

, прогностическая
ценность отрицательного (N

P
V

) —
 60%

, O
R

 (95%
 ID

O
R

)=
8,6 (2,6–

28,4).
И

з представленны
х данны

х видно, что носительство аллельны
х ва�

риантов C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3 ассоциируется с развитием
 эпизодов

чрезм
ерной гипокоагуляции при прим

енении варф
арина, чем

 и обус�
ловлен подбор более низких доз варф

арина по сравнению
 с подобран�

ны
м

и дозам
и этого препарата у пациентов, не несущ

их данны
е аллель�

ны
е варианты

 (генотип C
Y

P
2C

9*1/*1). О
днако известно, что риск кро�

вотечений при прим
енении варф

арина значительно повы
ш

ается при
чрезм

ерной гипокоагуляции, т.е увеличении М
Н

О
 более 3, поэтом

у, ис�
ходя из полученны

х нам
и данны

х, м
ож

но бы
ло бы

 ож
идать наличие ас�

социации м
еж

ду носительством
 данны

х аллельны
х вариантов и разви�

тием
 кровотечений. О

днако м
ы

 показали, что на развитие кровотечений
влияет носительство аллельного варианта C

Y
P

2C
9*3, но не аллельного

варианта C
Y

P
2C

9*2. Т
ак, у пациентов с постоянной ф

орм
ой ф

ибрилля�
ц

и
и

 
п

редсерди
й

, 
являю

щ
и

хся 
н

оси
телям

и
 

аллельн
ого 

вари
ан

та
C

Y
P

2С
9*3 (паци

ен
ты

 с ген
оти

пам
и

 C
Y

P
2С

9*1/*3, C
Y

P
2С

9*2/*3,
C

Y
P

2С
9*3/*3, n=

14), по сравнению
 с пациентам

и, не несущ
им

и данны
й

аллельн
ы

й
 

вари
ан

т 
(п

ац
и

ен
ты

 
с 

ген
оти

п
ам

и
 

C
Y

P
2С

9*1/*1,
C

Y
P

2С
9*1/*2, C

Y
P

2С
9*2/*2, n=

68), статистически значим
о чащ

е воз�
никали кровотечения при прим

енении варф
арина в начальной дозе 

5 м
г/сут (50%

 по сравнению
 с 13%

, р=
0,04) (рис. 4�7).

Э
то м

ож
но объяснить тем

, что хотя у носителей как аллельного ва�
рианта C

Y
P

2C
9*2, так и аллельного варианта C

Y
P

2C
9*3 отм

ечаю
т сни�

ж
ение активности C

Y
P

2C
9, однако у носителей аллельного варианта

C
Y

P
2C

9*3 активность ф
ерм

ента сниж
ена в больш

ей степени, чем
 у но�

сителей аллельного варианта C
Y

P
2C

9*2. Т
ак, активность C

Y
P

2C
9 у но�

сителей аллельного варианта C
Y

P
2C

9*2 составляет 18%
 от норм

аль�
ной, а у носителей аллельного варианта C

Y
P

2C
9*3 —

 только 5%
 [R

ettia
A

. et al., 2005]. Н
ам

и бы
ло показано, что вы

явление носительства ал�
лельного варианта C

Y
P

2C
9*3 с чувствительностью

 44%
 и специф

ич�
ностью

 89%
 прогнозирует развитие кровотечений при прим

енении вар�

Т
от 

ф
акт, 

что 
н

оси
телям

 
аллельн

ы
х 

вари
ан

тов 
C

Y
P

2C
9*2 

и
C

Y
P

2C
9*3 необходим

а м
еньш

ая доза варф
арина для достиж

ения тера�
певтического уровня гипокоагуляции (М

Н
О

 2–
3), бы

л продем
онстри�

рован ещ
ё S

cordo и соавт. (2002), а у представителей этнической груп�
пы

 русских (С
анкт�П

етербург) —
 О

.В
. С

ироткиной и соавт. (2004). О
д�

нако в наш
ем

 исследовании продем
онстрировано, что вы

явление носи�
тельства аллельны

х вариантов C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3 с чувствитель�
ностью

 70%
 и специф

ичностью
 92%

 прогнозирует «вы
ход» на м

алы
е до�

зы
 варф

арина (м
енее 5 м

г/сут). П
рогностическая ценность полож

и�
тельного (P

P
V

) результата составила 85%
, прогностическая ценность

отрицательного (N
P

V
) —

 82%
, O

R
 (95%

 ID
O

R
)=

25,9 (7,3–
91,6). П

ри
этом

 м
ож

но предполож
ить, что врачи подбирали более низкие дозы

варф
ари

на паци
ентам

, несущ
и

м
 аллельны

е вари
анты

 C
Y

P
2C

9*2 и
C

Y
P

2C
9*3, в связи с развитием

 эпизодов чрезм
ерной гипокоагуляции

(повы
ш

ение М
Н

О
 более 3). Д

ля подтверж
дения этого предполож

ения
м

ы
 изучили ассоциацию

 м
еж

ду носительством
 аллельны

х вариантов
C

Y
P

2С
9*2 и C

Y
P

2С
9*3 и развитием

 эпизодов чрезм
ерной гипокоагу�

ляции при прим
енении варф

арина. И
 действительно, у пациентов, несу�

щ
их аллельны

е варианты
 C

Y
P

2С
9*2 и C

Y
P

2С
9*3 (пациенты

 с геноти�

Р
ис. 4�5.Р

аспределение пациентов, несущ
их аллельны

е варианты
 C

Y
P

2C
9*2 и

C
Y

P
2C

9*3 и не несущ
их данны

е аллельны
е варианты

, в зависим
ости от подоб�

ранной дозы
 варф

арина

 



1
2

7
К

л
и

н
и

че
ская ф

ар
м

ако
ге

н
е

ти
ка н

е
п

р
ям

ы
х ан

ти
ко

агул
ян

то
в

�
1

2
6

Гл
а

ва
 4

�

П
олученны

е нам
и результаты

 даю
т основание для индивидуализаи�

рованного подхода к вы
бору начальной дозы

 варф
арина в зависим

ости
от генотипа по C

Y
P

2C
9. И

сходя из доказанного нам
и наличия ассоциа�

ц
и

й
 

м
еж

ду 
н

оси
тельством

 
аллельн

ы
х 

вари
ан

тов 
C

Y
P

2C
9*2 

и
C

Y
P

2C
9*3 и развитием

 эпизодов чрезм
ерной гипокоагуляции (увели�

чением
 М

Н
О

 более 3) и кровотечений при прим
енении варф

арина в
стандартной начальной дозе 5 м

г/сут, а такж
е средних подобранны

х доз
варф

арина у больны
х с различны

м
и генотипам

и по C
Y

P
2C

9, нам
и раз�

работан алгоритм
 вы

бора начальной дозы
 этого препарата в зависим

ос�
ти от генотипа по C

Y
P

2C
9 (рис. 4�8):

•
при вы

явлении у пациента генотипа C
Y

P
2C

9*1/*1 —
 5 м

г/сут;
•

при вы
явлении у пациента генотипа C

Y
P

2C
9*1/*2 —

 3,75 м
г/сут;

•
при вы

явлении у пациента генотипа C
Y

P
2C

9*1/*3 —
 2,5 м

г/сут.
И

з�за м
алого числа пациентов с генотипам

и C
Y

P
2C

9*2/*2 (1 чело�
век), C

Y
P

2C
9*2/*3 (2 человека) и C

Y
P

2C
9*3/*3 (2 человека) невоз�

м
ож

но дать конкретную
 реком

ендацию
 по вы

бору начальной дозы
 вар�

ф
арина, однако предполож

ительно, она долж
на бы

ть м
енее 2,5 м

г/сут.

Р
ис. 4�8.

А
лгоритм

 вы
бора начальной дозы

 варф
арина в зависим

ости от гено�
типа по C

Y
P

2C
9

ф
арина в начальной дозе 5 м

г/сут. П
рогностическая ценность полож

и�
тельного (P

P
V

) результата составила 50%
, прогностическая ценность

отрицательного (N
P

V
) —

 87%
, O

R
 (95%

 ID
O

R
)=

6,6 (1,9�23,2).

Р
ис. 4�6.Р

аспределение пациентов, несущ
их аллельны

е варианты
 C

Y
P

2C
9*2 и

C
Y

P
2C

9*3 и не несущ
их данны

е аллельны
е варианты

, в зависим
ости от разви�

тия эпизодов чрезм
ерной гипокоагуляции (увеличения М

Н
О

 более 3) при при�
м

енении варф
арина

Р
ис. 4�7.

Р
аспределение пациентов, несущ

их аллельны
й вариант C

Y
P

2C
9*3 и

не несущ
их данны

й аллельны
й вариант, в зависим

ости от развития кровотече�
ний при прим

енении варф
арина



1
2

9
К

л
и

н
и

че
ская ф

ар
м

ако
ге

н
е

ти
ка н

е
п

р
ям

ы
х ан

ти
ко

агул
ян

то
в

�

соавт. (2005) изучали влияние более распространённого полим
орф

ного
м

аркёра С
1173Т

 гена V
K

O
R

С
1 на реж

им
 дозирования варф

арина у 147
пациентов. П

олим
орф

ны
й м

аркёр С
1173Т

 представлен зам
еной в нук�

леотидной последовательности гена V
K

O
R

С
1 цитозина на тим

ин в
1173�м

 полож
ении (в интроне 1), что приводит к сниж

ению
 экспрессии.

О
казалось, что у пациентов с генотипом

 С
С

 подобранная доза варф
ари�

на составляла 6,2 м
г/сут, у пациентов с С

Т
 генотипом

 —
 4,8 м

г/сут, у па�
циентов с Т

Т
 генотипом

 —
 3,5 м

г/сут, при этом
 различия оказались ста�

тистически достоверны
м

и [D
'A

ndrea G
., 2005]. А

налогичны
е данны

е
бы

ли получены
 Н

.Р
. R

eitsm
a и соавт. (2006) у пациентов, прим

еняю
щ

их
други

е 
н

еп
рям

ы
е 

ан
ти

коагулян
ты

: 
ац

ен
окум

арол 
и

 
ф

ен
п

року�
м

он[R
eitsm

a Н
.Р

., 2006].
R

ieder и соавт. (2005) из 10 зам
ен в пром

оторной зоне гена V
K

O
R

С
1

вы
делили пять главны

х гаплотипов, которы
е определяли подобранную

дозу варф
арина. А

вторы
 разделили эти гаплотипы

 на две группы
: низ�

ких доз варф
арина (группа А

, вклю
чаю

щ
ая гаплотипы

 Н
1 и Н

2) и вы
�

соких доз варф
арина (группа В

, вклю
чаю

щ
ая гаплотипы

 Н
7, Н

8 и Н
9).

Т
ак, у пациентов с генотипом

 А
А

 подобранная доза варф
арина состави�

ла 2,7�
0,2 м

г/сут, у пациентов с генотипом
 А

В
 —

 4,9�
0,2 м

г/сут, у паци�
ентов с генотипом

 В
В

 —
 6,2�

0,3 м
г/сут (р<

0,001). А
вторы

 показали, что
у пациентов с генотипом

 А
А

 происходит сниж
ение экспрессии гена

V
K

O
R

С
1. П

ри этом
 наблю

дали сниж
ение содерж

ания V
K

O
R

С
1 в гепа�

тоцитах, что м
ож

ет объяснить прим
енение более низких доз варф

арина,
необходим

ы
х для данной категории пациентов. У

 пациентов с геноти�
пом

 В
В

 наблю
дали обратную

 ситуацию
: повы

ш
ение экспрессии гена

V
K

O
R

С
1 приводило к более вы

соком
у содерж

анию
 V

K
O

R
С

1 в гепато�
цитах, и, следовательно, этим

 пациентам
 требовалась более вы

сокая до�
за варф

арина. [R
ieder M

.J., 2005].
H

.Y
. Y

uan и соавт. (2005) изучали влияние носительства генотипов
п

о 
п

оли
м

орф
н

ом
у 

м
аркёру 

G
�1639A

 
(в 

п
ром

оторн
ой

 
зон

е) 
ген

а
V

K
O

R
С

1 на ф
арм

акодинам
ику варф

арина у 104 больны
х, приним

аю
�

щ
их данны

й препарат для проф
илактики тром

боэм
болических ослож

�
нений. О

казалось, что генотип А
А

 ассоциировался с вы
сокой чувстви�

тельностью
 к варф

арину, в то врем
я как генотип G

G
 —

 с низкой
чувствительностью

 к данном
у препарату, т.е. с кум

аринорезистент�
ностью

. У
 китайцев этот генотип распространён с частотой 0–

2,7%
, в то

врем
я как у европеоидов —

 с частотой 39%
 [Y

uan H
.Y

., 2006]. L
. B

odin и
соавт. (2005) такж

е показали, что у здоровы
х добровольцев с генотипом

A
A

 по полим
орф

ном
у м

аркёру G
�1639A

 после однократного приём
а

другого непрям
ого антикоагулянта аценокум

арола активность V
II ф

ак�
тора свёрты

вания снизилась более чем
 на 37%

, а М
Н

О
 увеличилось бо�

4
.2

. П
О

Л
И

М
О

Р
Ф

И
З

М
 Г

Е
Н

О
В

, О
Т

В
Е

Т
С

Т
В

Е
Н

Н
Ы

Х
 

З
А

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Д

И
Н

А
М

И
К

У
 Н

Е
П

Р
Я

М
Ы

Х
 

А
Н

Т
И

К
О

А
Г

У
Л

Я
Н

Т
О

В

В
 настоящ

ее врем
я кум

аринорезистентность связы
ваю

т с полим
ор�

ф
изм

ом
 генов, кодирую

щ
их ком

поненты
 витам

ин�К
�эпоксидредуктаз�

ного ком
плекса (V

K
O

R
). И

значально бы
ли найдены

 различны
е аллель�

ны
е варианты

 гена V
K

O
R

 у кры
с, которы

е обусловливали резистент�
ность этих ж

ивотны
х к различны

м
 ядам

, являю
щ

им
ся производны

м
и

кум
арина (так назы

ваем
ы

м
 кры

сины
м

 ядам
: бром

одиолону, диф
ацино�

ну и хлороф
ацинону) [P

elz H
.J., 2005]. П

редполагаю
т, что к возникнове�

нию
 кум

аринорезистентности у человека привела м
утация гена, коди�

рую
щ

его субъединицу 1 этого ком
плекса (V

K
O

R
С

1). V
K

O
R

С
1 —

 не�
больш

ой трансм
ем

бранны
й белок, локализованны

й в эндоплазм
атичес�

ком
 ретикулум

е гепатоцитов, являю
щ

ийся м
иш

енью
 для непрям

ы
х ан�

тикоагулянтов [R
ieder M

.J., 2005]. H
arrington и соавт. (2005) наблю

да�
ли 820 пациентов, приним

аю
щ

их варф
арин, из них у четы

рёх подобран�
ная суточная доза этого препарата составляла 25 м

г и более. У
 трёх па�

циентов равновесная концентрация варф
арина в плазм

е крови бы
ла в

пределах терапевтического диапазона (0,7–
2,3 м

г/л). О
дин пациент

оказался гетерозиготны
м

 носителем
 зам

ены
 G

196 A
. К

ром
е того, у него

бы
ла 

оп
ределен

а 
вы

сокая 
равн

овесн
ая 

кон
ц

ен
трац

и
я 

варф
ари

н
а 

(5,7 м
г/л). Э

та зам
ена бы

ла такж
е вы

явлена у двух членов его сем
ьи, ко�

торы
м

 не назначали данны
й препарат (авторы

 не уточняю
т степень

родства). У
 других пациентов, приним

авш
их варф

арин, данная зам
ена

не бы
ла найдена. П

олим
орф

ны
й м

аркёр G
196A

 представлен зам
еной в

нуклеотидной последовательности гена, кодирую
щ

его V
K

O
R

С
1, гуани�

на на аденин в 196�м
 полож

ении, в результате чего происходит зам
ена в

ам
инокислотной последовательности V

K
O

R
С

1 валина на м
етионин в

66�м
 полож

ении (V
al66M

et). А
вторы

 предполагаю
т, что у носителей ва�

рианта 196A
 долж

на наблю
даться вы

сокая активность витам
ин�К

�эпок�
сидредуктазного ком

плекса, приводящ
ая к кум

аринорезистентности
(H

arrington D
.J., 2005). О

чевидно, что вы
явление одного пациента с ку�

м
аринорезистентностью

, несущ
его зам

ену G
196�

A
 в гене V

K
O

R
С

1,
ещ

ё не доказы
вает наличие ассоциации. В

 связи с этим
 необходим

о про�
вести клинические исследования с участием

 больш
его числа больны

х с
кум

аринорезистентностью
 с изучением

 ф
арм

акокинетики варф
арина у

этих пациентов.
О

днако изм
енения в гене V

K
O

R
С

1 м
огут приводить не только к по�

вы
ш

ению
, но и к пониж

ению
 подобранны

х доз варф
арина. D

'A
ndrea и

1
2

8
Гл

а
ва

 4
�
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ββ
+
а

д
р

е
н

о
б

л
о

к
а

т
о

р
о

в
1

β�А
дреноблокаторы

 бы
ли

 внедрены
 в практи

ку в начале 1960�х гг.
для лечени

я ари
тм

и
й

 в неотлож
ны

х си
туаци

ях. П
остепенно показани

я
к и

х при
м

енени
ю

 расш
и

ряли
сь и

 сей
час вклю

чаю
т все наи

более значи
�

м
ы

е заболевани
я сердечно�сосуди

стой
 си

стем
ы

: И
Б

С
, артери

альную
ги

пертензи
ю

, сердечную
 недостаточность, тахи

ари
тм

и
и

. Б
удучи

 одной
и

з сам
ы

х древни
х групп препаратов, при

м
еняем

ы
х в карди

ологи
и

, β�
адреноблокаторы

 не только сохрани
ли

 свою
 актуальность, но и

 укре�
пи

ли
 свои

 пози
ци

и
 благодаря данны

м
 м

ногочи
сленны

х рандом
и

зи
ро�

ванны
х контроли

руем
ы

х и
спы

тани
й

, доказавш
и

х полож
и

тельное вли
�

яни
е эти

х средств на конечны
е точки

: см
ертность, частоту ослож

нени
й

,
качество ж

и
зни

. В
 настоящ

ее врем
я акти

вно и
зучаю

т вли
яни

е генети
�

чески
х ф

акторов на эф
ф

екти
вность и

 безопасность �адреноблокаторов.
Т

ак, и
звестно, что на ф

арм
акоки

нети
ку β�адреноблокаторов м

огут вли
�

ять поли
м

орф
и

зм
ы

 генов, коди
рую

щ
и

х ф
ерм

енты
 би

отранф
орм

аци
и

 и
транспортёры

 данны
х Л

С
. В

 то врем
я как непосредственно на ф

арм
а�

коди
нам

и
ку β�адреноблокаторов м

огут вли
ять и

зм
енени

я в генах, от�
вечаю

щ
и

х за си
нтез м

олекул�м
и

ш
еней

 для этой
 группы

 Л
С

 —
 β

1 �адре�
норецепторов.

5
.1

. П
О

Л
И

М
О

Р
Ф

И
З

М
 Г

Е
Н

О
В

, О
Т

В
Е

С
Т

В
Е

Н
Н

Ы
Х

 

З
А

 Ф
А

Р
М

А
К

О
К

И
Н

Е
Т

И
К

У
 β

+
А

Д
Р

Е
Н

О
Б

Л
О

К
А

Т
О

Р
О

В

О
собенности ф

арм
акокинетики различны

х β�адреноблокаторов в
значительной м

ере определяю
тся степенью

 их растворим
ости в липи�

дах и воде. П
о этом

у признаку различаю
т три группы

 β�адреноблокато�
ров: липоф

ильны
е, гидроф

ильны
е и липоф

ильно�гидроф
ильны

е.
•

Л
ипоф

ильны
е β�адреноблокаторы

 (бетаксолол, карведилол, м
е�

топролол, небиволол, пропранолол, тим
олол, талинолол) бы

стро
и полностью

 (около 90%
) всасы

ваю
тся. Н

екоторы
е липоф

ильны
е

β�адреноблокаторы
 (карведилол, талинолол) являю

тся субстра�
там

и для гликопротеина Р
. В

се липоф
ильны

е β�адреноблокаторы
подвергаю

тся биотрансф
орм

ации путём
 окисления с участием

изоф
ерм

ента цитохром
а Р

450 2D
6 (C

Y
P

2D
6), причём

 пресистем
�

лее чем
 на 30%

, чего не происходило у лиц с генотипам
и A

G
 и G

G
[B

odin L
., 2005]. Н

едавно C
.L

. A
quilante и соавт. (2006) провели изуче�

ние влияния носительства генотипов по новом
у полим

орф
ном

у м
аркё�

ру G
3673A

 гена V
K

O
R

С
1 на недельны

е дозы
 варф

арина у 350 пациен�
тов. О

казалось, что недельная доза варф
арина у пациентов с генотипом

A
A

 бы
ла достоверно ниж

е по сравнению
 с лицам

и с генотипам
и A

G
 и

G
G

 (23,1�
7 по сравнению

 с 32,9�
11, р<

0,0001 и 23,1�
7 по сравнению

 с
45,6�

17, р<
0,0001 соответственно) [A

quilante C
.L

., 2006].
С

ледует отм
етить, что полим

орф
изм

 гена V
K

O
R

С
1 является не

единственной генетической основой кум
аринорезистентности. П

оли�
м

орф
изм

 гена А
Р

О
Е

 такж
е м

ож
ет определять дозу варф

арина для дос�
тиж

ения терапевтического уровня гипокоагуляции. А
Р

О
Е

 —
 ген, коди�

рую
щ

ий аполипопротеин Е
 (А

Р
О

�Е
), локализованны

й на м
ем

бране ге�
патоцитов и осущ

ествляю
щ

ий «захват» им
и витам

ина К
. Т

ак, K
ohnke и

соавт. (2005) показали, что у носителей аллеля A
P

O
E

*E
4 наблю

дается
более интенсивны

й захват гепатоцитам
и витам

ина К
, поэтом

у не удиви�
тельно, что таким

 пациентам
 требовалась больш

ая доза варф
арина для

дости
ж

ени
я терапевти

ческого уровня ги
покоагуляци

и
 [K

ohnke H
.,

2005].
Т

аким
 образом

, изучение полим
орф

ны
х м

аркёров генов, изм
енения

в которы
х м

огут приводить к кум
аринорезистентности (V

K
O

R
С

1 и
А

Р
О

Е
), а такж

е генов, изм
енения в которы

х обусловливаю
т повы

ш
ен�

н
ую

 
чувстви

тельн
ость 

к 
н

еп
рям

ы
м

 
ан

ти
коагулян

там
 

(C
Y

P
2C

9,
V

K
O

R
С

1), является перспективны
м

 подходом
, позволяю

щ
им

 индиви�
дуали

зи
ровать терапи

ю
 непрям

ы
м

и
 анти

коагулянтам
и

. В
 будущ

ем
ож

идаю
т появления генетического чипа, с пом

ощ
ью

 которого м
ож

но
будет прогнозировать чувствительность пациентов к непрям

ы
м

 антико�
агулянтам

, что позволит вы
бирать оптим

альны
й реж

им
 дозирования

препаратов. П
о�видим

ом
у, подобны

й подход будет способствовать по�
вы

ш
ению

 эф
ф

ективности и безопасности ф
арм

акотерапии непрям
ы

м
и

антикоагулянтам
и.
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К
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н
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ге
н

е
ти

ка
 β4а

д
р

е
н

о
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�

В
 исследовании J. K

irchheiner и соавт. (2004), вы
полненном

 на здо�
ровы

х нем
ецких добровольцах, показано, что носительство ф

ункцио�
нально деф

ектны
х аллельны

х вариантов гена C
Y

P
2D

6 ассоциируется с
более вы

соким
и значениям

и м
аксим

альной концентрации м
етопролола

в плазм
е крови, A

U
C

, а такж
е более низким

и значениям
и его клиренса

из�за зам
едления биотрансф

орм
ации препарата. П

ри прим
енении м

е�
топролола в дозе 100 м

г/сут у участников исследования в течение 6 м
ес

авторы
 наблю

дали более вы
раж

енное сниж
ение Ч

С
С

 и А
Д

 им
енно у но�

си
телей

 
ф

ун
кц

и
он

альн
о 

деф
ектн

ы
х 

аллельн
ы

х 
вари

ан
тов 

ген
а

C
Y

P
2D

6. П
одобны

е изм
енения ф

арм
акокинетики и ф

арм
акодинам

ики
м

етопролола у носителей ф
ункционально деф

ектны
х аллельны

х вари�
антов гена C

Y
P

2D
6 бы

ли продем
онстрированы

 не только для коротко�
действую

щ
их ф

орм
 м

етопролола, но и для пролонгированны
х. Р

езуль�
таты

 испы
таний на здоровы

х добровольцах подтвердились в исследова�
ниях у пациентов сердечно�сосудисты

м
и заболеваниям

и. T
. R

au и со�

Р
ис. 5�1.Б

иотрансф
орм

ация м
етопролола и карведилола (упрощ

ённы
е схем

ы
).

ны
й м

етаболизм
 β�адреноблокаторов при первом

 прохож
дении

через печень составляет до 80%
 (рис. 2�15). С

ледует отм
етить, что

би
отран

сф
орм

ац
и

я 
ли

п
оф

и
льн

ы
х 

β�адрен
облокаторов 

п
од

действием
 C

Y
P

2D
6 им

еет стереоселективны
й характер: C

Y
P

2D
6

в больш
ей степени м

етаболизирует R
�энантиом

еры
 β�адренобло�

каторов, чем
 S

�энантиом
еры

. В
 биотрансф

орм
ации карведилола,

кром
е C

Y
P

2D
6, приним

аю
т участие изоф

ерм
енты

 цитохром
а 

Р
�450 1А

2 (C
Y

P
1A

2) и 2C
9 (C

Y
P

2C
9) (рис. 5�1). В

 биотрансф
ор�

м
ации пропранолола, кром

е C
Y

P
2D

6, участвую
т изоф

ерм
енты

ц
и

тохром
а 

Р
�450 

2С
18 

(C
Y

P
2C

18), 
2C

19 
(C

Y
P

2C
19), 

3A
4

(C
Y

P
3A

4), а такж
е C

Y
P

1A
2. Б

ольш
инство м

етаболитов липо�
ф

ильны
х β�адреноблокаторов сохраняю

т свою
 активность, одна�

ко она значительно уступает исходны
м

 Л
С

.
•

Гидроф
ильны

е β�адреноблокаторы
 (атенолол, надолол, соталол)

не полностью
 всасы

ваю
тся в Ж

К
Т

 (на 30–
70%

) и практически не
подвергаю

тся биотрансф
орм

ации в печени. О
ни вы

водятся поч�
кам

и в неизм
енённом

 виде.
•

Л
и

поф
и

льно�ги
дроф

и
льны

е β�адреноблокаторы
, раствори

м
ы

е
как в липидах, так и в воде (бисопролол, пиндолол, целипролол)
частично подвергаю

тся биотрансф
орм

ации в печени (40–
60%

)
под действием

 C
Y

P
2D

6, остальная часть вы
водится почкам

и в
неизм

енённом
 виде.

В
 настоящ

ее врем
я наиболее активно изучаю

т влияние полим
орф

из�
м

а гена C
Y

P
2D

6 на ф
арм

акокинетику и ф
арм

акодинам
ику липоф

иль�
ны

х и липоф
ильно�гидроф

ильны
х β�адреноблокаторов. В

лияние зам
ен

в других генах, кодирую
щ

их ф
ерм

енты
 биотрансф

орм
ации (C

Y
P

2C
9,

C
Y

P
2C

19), а такж
е в генах транспортёров (гликопротеина Р

) изучено
м

ало.
З

а последние годы
 вы

полнено м
нож

ество исследований, посвящ
ён�

ны
х изучению

 влияния носительства ф
ункционально деф

ектны
х ал�

лельны
х вариантов гена C

Y
P

2D
6 на ф

арм
акокинетику β�адреноблока�

тора м
етопролола. О

дним
 из первы

х подобны
х исследований бы

ла ра�
бота J. H

uang и соавт. (1999), в которой сравнивали ф
арм

акокинетику
м

етопролола и м
очевую

 экскрецию
 его м

етаболита (альф
а�гидроксим

е�
топролол) у здоровы

х китайских добровольцев в зависим
ости от носи�

тельства 
ф

ун
кц

и
он

альн
о 

деф
ектн

ы
х 

аллельн
ы

х 
вари

ан
тов 

ген
а

C
Y

P
2D

6. П
оказано, что у лиц с генотипом

 C
Y

P
2D

6*1/*10 м
аксим

аль�
ная концентрация S

�м
етопролола бы

ла достоверно вы
ш

е, а м
очевая

экскреция S
�альф

а�гидроксим
етопролола —

 ниж
е по сравнению

 с лица�
м

и, им
ею

щ
им

и генотип C
Y

P
2D

6*1/*1.
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ны
е м

етаболизаторы
 (Е

М
), несущ

ие две ф
ункционально активны

е ал�
лели (89 пациентов); пром

еж
уточны

е м
етаболизаторы

 (IM
), несущ

ие
одну из ф

ункционально деф
ектны

х аллелей C
Y

P
2D

6*3, C
Y

P
2D

6*4,
C

Y
P

2D
6*6, C

Y
P

2D
6*8 или две из ф

ункционально деф
ектны

х аллелей
C

Y
P

2D
6*9, C

Y
P

2D
6*10, C

Y
P

2D
6*41 (21 пациент); м

едленны
е м

етабо�
лизаторы

, несущ
ие две ф

ункционально деф
ектны

е аллели C
Y

P
2D

6*3,
C

Y
P

2D
6*4, C

Y
P

2D
6*6, C

Y
P

2D
6*8 (5 пациентов). Н

Л
Р

 м
етопролола

(головная боль, головокруж
ение, наруш

ения сна, бронхоспазм
, похоло�

дание конечностей, сексуальная дисф
ункция) развивались у 16%

 паци�
ентов, являю

щ
ихся м

едленны
м

и и пром
еж

уточны
м

и м
етаболизатора�

м
и, и только у 4%

 распространённы
х и бы

стры
х м

етаболизаторов досто�
верность различий приближ

алась к статистически значим
ы

м
 значени�

ям
 (р=

0,056).
Т

аким
 образом

, данны
е об ассоциации носительства ф

ункционально
деф

ектны
х аллельны

х вариантов гена C
Y

P
2D

6 и неж
елательны

х реак�
ций м

етопролола противоречивы
. О

днако больш
е данны

х за то, что у
носителей ф

ункционально деф
ектны

х аллелей гена C
Y

P
2D

6 чащ
е раз�

виваю
тся Н

Л
Р

 при прим
енении м

етопролола.
Е

щ
ё одной неразреш

ённой проблем
ой является влияние генетичес�

кого полим
орф

изм
а C

Y
P

2D
6 на реж

им
 титрования дозы

 м
етопролола у

пациентов с Х
С

Н
. М

ы
 проводили изучение активности C

Y
P

2D
6 в зави�

сим
ости от носительства аллельного варианта C

Y
P

2D
6*4 у пациентов с

Х
С

Н
, приним

авш
их в течение не м

енее 6 м
ес «оттитрованную

» дозу м
е�

топролола
1. П

о наш
им

 данны
м

, при проведении О
Л

Т
 с м

етопрололом
 в

дозе 50 м
г оказалось, что у носителей аллельного варианта C

Y
P

2D
6*4

(лица с генотипам
и C

Y
P

2D
6*1/*4, n=

8 и C
Y

P
2D

6*4/*4, n=
8) по срав�

нению
 с лицам

и, не несущ
им

и данны
й аллельны

й вариант (лица с гено�
типом

 C
Y

P
2D

6*1/*1, n=
44), отм

ечается более вы
сокое значение С

m
ax

м
етопролола и более низкое значение С

m
ax

его м
етаболита О

�дем
етил�

м
етопролола) (рис. 5�2).

К
ром

е того, м
ы

 проанализировали м
етаболическое отнош

ение (отно�
ш

ение С
m

ax
м

етопролола к С
m

ax
О

�дем
етилм

етопролола). О
казалось, что

м
етаболическое отнош

ение бы
ло статистически значим

о вы
ш

е у боль�
ны

х с генотипом
 C

Y
P

2D
6*4/*4 по сравнению

 с больны
м

и с генотипам
и

C
Y

P
2D

6*1/*1 (20,8±
3,5 по сравнению

 с 2,7±
1,3, р<

0,05) и C
Y

P
2D

6*1/*4
(20,8±

3,5 по сравнению
 с 6,6±

1,8, р<
0,05) и свидетельствует о низкой ак�

тивности C
Y

P
2D

6. П
одобны

е изм
енения ф

арм
акокинетики м

етопроло�

1
В

 исследовании приним
ал участие д.м

.н. А
ндреев Д

.А
. К

онцентрацию
 м

етопролола
и его м

етаболита определяли в лаборатории ф
арм

акокинетики И
нститута клинической

ф
арм

акологии Н
Ц

 Э
С

М
П

 Р
осздравнадзора (зав., д.ф

.н., проф
. Р

ам
енская Г.В

.).

авт. (2002) изучали равновесную
 концентрацию

 м
етопролола у пациен�

тов с сердечно�сосудисты
м

и заболеваниям
и, приним

аю
щ

их данны
й

препарат в течение 12 м
ес. О

казалось, что у носителей ф
ункционально

деф
ектны

х аллельны
х вариантов гена C

Y
P

2D
6 равновесная концентра�

ция м
етопролола бы

ла в 3–
6 раз вы

ш
е по сравнению

 с пациентам
и, не

несущ
им

и данны
х аллельны

х вариантов. В
 исследовании T

. N
ozaw

a и
соавт. (2005), в котором

 участвовали пациенты
, длительно приним

аю
�

щ
ие м

етопролол, бы
ло показано, что у носителей ф

ункционально деф
е�

ктны
х аллельны

х вариантов C
Y

P
2D

6*4, C
Y

P
2D

6*10, C
Y

P
2D

6*14 наб�
лю

дали более вы
сокие значения м

аксим
альной равновесной концентра�

ции м
етопролола. К

ром
е того, у пациентов�носителей ф

ункционально
деф

ектны
х аллельны

х вариантов гена C
Y

P
2D

6, длительно приним
аю

�
щ

их м
етопролол, обнаруж

ено м
енее вы

раж
енное повы

ш
ение Ч

С
С

 в от�
вет на введение изопротеренола по сравнению

 с пациентам
и, не несу�

щ
им

и таковы
х (38%

 по сравнению
 с 58%

, р=
0,001). А

вторы
 приходят к

вы
воду, что у носителей ф

ункционально деф
ектны

х аллельны
х вариан�

тов гена C
Y

P
2D

6 вы
сокая равновесная концентрация м

етопролола в
плазм

е крови приводит к более «сильной» β�адреноблокаде.
О

чевидно, что подобны
е изм

енения ф
арм

акокинетики м
етопролола

у носи
телей

 ф
ункци

онально деф
ектны

х аллельны
х вари

антов гена
C

Y
P

2D
6 долж

ны
 приводить к неж

елательны
м

 реакциям
 при прим

ене�
нии данного препарата. И

 действительно, W
oottke и соавт. (2002), оп�

росив 1200 нем
ецких врачей, изучили генотип C

Y
P

2D
6 у 26 пациентов

с серьёзны
м

и неж
елательны

м
и реакциям

и м
етопролола (коллапс, асис�

толия, вы
раж

енная брадикардия, А
В

�блокады
 III степени) и показали,

что 38%
 из них бы

ли гом
озиготам

и по ф
ункционально деф

ектны
м

 ал�
лельны

м
 вариантам

 гена C
Y

P
2D

6. Э
та частота бы

ла в 5 раз вы
ш

е по
сравнению

 с пациентам
и, у которы

х не наблю
дались серьёзны

е неж
ела�

тельны
е реакции при прим

енении м
етопролола. С

 другой стороны
, в ис�

следовании I. Z
ineh и соавт. (2004), в котором

 приним
али участие 50 па�

циентов с артериальной гипертензией, бы
ло показано отсутствие разли�

чий в частоте неж
елательны

х реакций м
етопролола у пациентов в зави�

сим
ости от генотипа C

Y
P

2D
6. К

ром
е того, не бы

ло найдено корреляции
м

еж
ду возникновением

 неж
елательной реакций и A

U
C

 м
етопролола.

О
днако необходим

о отм
етить, что среди проанализированны

х неж
ела�

тельны
х реакций м

етопролола не бы
ло отм

ечено серьёзны
х реакций. 

В
 исследование R

. F
ux (2005) бы

л вклю
чён 121 пациент с различны

м
и

сердечно�сосудисты
м

и заболеваниям
и, длительно приним

аю
щ

ие м
е�

топролол. П
о результатам

 генотипирования все пациенты
 бы

ли разде�
лены

 на четы
ре группы

: бы
стры

е м
етаболизаторы

 (U
M

), несущ
ие более

двух ф
ункционально активны

х аллелей (5 пациентов); распространён�
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пациентам
 с Х

С
Н

 бы
л проведён О

Л
Т

 с карведилолом
 в дозе 25 м

г. П
ри

этом
 излож

енная гипотеза не наш
ла подтверж

дения. Н
ам

и бы
ло пока�

зано, что, как и в случае с м
етопрололом

, м
аксим

альная концентрация
карведи

лола 
бы

ла 
достоверн

о 
вы

ш
е 

у 
больн

ы
х 

с 
ген

оти
п

ом
C

Y
P

2D
6*4/*4 по сравнению

 с больны
м

и с генотипам
и C

Y
P

2D
6*1/*1

(172,1±
41,4 

н
г/м

л 
п

о 
сравн

ен
и

ю
 

с 
113,9±

35,1 
н

г/м
л, 

р<
0,05) 

и
C

Y
P

2D
6*1/*4 (172,1±

41,4 нг/м
л по сравнению

 с 138,3±
23,7 нг/м

л,
р<

0,05). Э
ти изм

енения ф
арм

акокинетики карведилола у пациентов с
генотипом

 C
Y

P
2D

6*4/*4 сопровож
дались и изм

енениям
и ф

арм
акоди�

нам
ики при проведении О

Л
Т

. О
казалось, что наиболее вы

раж
енное

сниж
ение Ч

С
С

 отм
ечали в группе больны

х с генотипом
 C

Y
P

2D
6*4/*4

по сравнению
 с больны

м
и с генотипам

и C
Y

P
2D

6*1/*1 (21,6±
5,1%

 по
сравнению

 с 11,7±
3,9%

, р<
0,05) и C

Y
P

2D
6*1/*4 (21,6±

5,1%
 по сравне�

н
и

ю
 

с 
15,5±

3,4%
, 

р=
0,05). 

В
 

груп
п

е 
п

ац
и

ен
тов 

с 
ген

оти
п

ом
C

Y
P

2D
6*4/*4 такж

е произош
ло наиболее вы

раж
енное сниж

ение систо�
лического А

Д
 по сравнению

 с больны
м

и с генотипам
и C

Y
P

2D
6*1/*1

(15,3±
3,9%

 
п

о 
сравн

ен
и

ю
 

с 
8,1±

2,5%
, 

р<
0,05) 

и
 

C
Y

P
2D

6*1/*4
(15,3±

3,9%
 по сравнению

 с 9,5 2,3%
, р<

0,05). У
ровень диастолического

А
Д

 во врем
я проведения О

Л
Т

 во всех группах больны
х не м

енялся.

Р
ис. 5�3.

Р
аспределение больны

х по генотипам
 по C

Y
P

2D
6 в зависим

ости от
«оттитрованной» дозы

 м
етопролола

ла и его м
етаболита О

�дем
етилм

етопролола у пациентов с генотипом
C

Y
P

2D
6*4/*4 сопровож

дались и изм
енениям

и ф
арм

акодинам
ики при

проведении О
Л

Т
. О

казалось, что наиболее вы
раж

енное сниж
ение Ч

С
С

отм
ечалось в группе больны

х с генотипом
 C

Y
P

2D
6*4/*4 по сравнению

 с
больны

м
и

 с геноти
пам

и
 C

Y
P

2D
6*1/*1 (15,8±

3,5%
 по сравнени

ю
 с

8,1±
2,2%

, р<
0,05) и C

Y
P

2D
6*1/*4 (15,8±

3,5%
 по сравнению

 с 12,3±
2,0%

,
р<

0,05). Б
олее вы

сокие значения С
m

ax
м

етопролола у носителей ф
унк�

ционально деф
ектны

х аллельны
х вариантов гена C

Y
P

2D
6 и, в частнос�

ти, аллельного варианта C
Y

P
2D

6*4, объясняется генетически детерм
и�

нированны
м

 сниж
ением

 скорости биотрансф
орм

ации м
етопролола из�

за низкой активности C
Y

P
2D

6.

К
арведилол, доказавш

ий своё полож
ительное влияние на прогноз

при Х
С

Н
 в исследовании C

O
P

E
R

N
IC

U
S

, такж
е является липоф

иль�
ны

м
 Л

С
, однако он представляет собой α

1 �β�адреноблокатор. К
ак ука�

зы
валось вы

ш
е, в отличие от м

етопролола, в биотрансф
орм

ации карве�
дилола, кром

е C
Y

P
2D

6, приним
аю

т участие изоф
ерм

енты
 цитохром

а 
Р

�450 1А
2 (C

Y
P

1A
2) и 2C

9 (C
Y

P
2C

9) (см
. рис. 5�1). В

 связи с этим
м

ож
н

о 
п

редп
олож

и
ть, 

что 
н

оси
тельство 

аллельн
ого 

вари
ран

та
C

Y
P

2D
6*4 не будет влиять на ф

арм
акокинетику карведилола, так как в

услови
ях 

ген
ети

чески
 

детерм
и

н
и

рован
н

ого 
сн

и
ж

ен
и

я 
акти

вн
ости

C
Y

P
2D

6 «альтернативны
е» изоф

ерм
енты

 долж
ны

 «взять на себя» би�
отрансф

орм
ацию

 карведилола. Д
ля проверки этой гипотезы

 этим
 ж

е

Р
ис. 5�2.

М
аксим

альны
е концентрации м

етопролола и О
�дем

етилм
етопролола

у больны
х с хронической сердечной недостаточностью

 в зависим
ости от носи�

тельства генотипов по аллельном
у варианту C

Y
P

2D
6*4
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Н
а сегодняш

ний день β�aдреноблокаторы
 (м

етопролол, карведилол,
бисопролол) показаны

 всем
 больны

м
 Х

С
Н

 в стадии ком
пенсации при

отсутствии противопоказаний к ним
. П

ри этом
 для достиж

ения м
акси�

м
альной

 эф
ф

екти
вности

 реком
ендую

т ти
тровани

е до целевы
х доз 

β�aдреноблокаторов (для м
етопролола —

 100–
150 м

г/сут). О
днако на

практике врачи редко прим
еняю

т эти вы
сокоэф

ф
ективны

е Л
С

 у боль�
ны

х Х
С

Н
, что объясняется слож

ностям
и при подборе дозы

 β�aдреноб�
локатора: частое возникновение брадикардии, гипотензии и даж

е уси�
ление сим

птом
ов Х

С
Н

. О
чевидно, что прим

енение ф
арм

акогенетичес�
кого подхода к вы

бору «целевой» дозы
 данны

х Л
С

 в реальной клини�
ческой практике позволит повы

сить безопасность прим
енения β�aдре�

ноблокаторов у больны
х Х

С
Н

, а такж
е приверж

енность больны
х к ле�

чению
 (рис. 5�4). О

днако сущ
ествует м

нение, что генетический поли�
м

орф
изм

 C
Y

P
2D

6 м
ож

ет и не им
еть клинического значения для боль�

ны
х Х

С
Н

. Т
ак, S

G
 T

erra и соавт. (2005), изучив генотипы
 C

Y
P

2D
6 у па�

циентов с Х
С

Н
, длительно приним

аю
щ

их м
етопролол, не обнаруж

или
различий в частоте деком

пенсаций Х
С

Н
 у пациентов, несущ

их ф
ункци�

онально деф
ектны

е аллельны
е варианты

 гена C
Y

P
2D

6, и у пациентов,
не несущ

их данны
е аллельны

е варианты
.

Р
ис. 5�4.А

лгоритм
 вы

бора начальной дозы
 м

етопролола в зависим
ости от гено�

типа по C
Y

P
2D

6

С
 учётом

 того, что β�адреноблокаторы
 при Х

С
Н

 назначаю
т путём

м
едленного титрования дозы

 (по Ч
С

С
, А

Д
, состоянию

 пациентов), м
ы

предполож
или, что клиническим

и последствиям
и изм

енения ф
арм

ако�
кинетики м

етопролола в зависим
ости от носительства ф

ункционально
деф

ектны
х аллелей гена C

Y
P

2D
6 у пациентов с Х

С
Н

 м
огут бы

ть разли�
чия в величине «оттитрованной» дозы

 этого препарата. Н
ам

и бы
ло по�

казано, что «оттитрованная» доза м
етопролола у больны

х Х
С

Н
 бы

ла
стати

сти
чески

 
зн

ачи
м

о 
н

и
ж

е 
у 

н
оси

телей
 

аллельн
ого 

вари
ан

та
C

Y
P

2D
6*4 (больны

е с генотипом
 C

Y
P

2D
6*4/*4 и C

Y
P

2D
6*1/*4) по

сравнению
 с больны

м
и, не несущ

им
и данны

й аллельны
й вариант (боль�

ны
е с генотипам

и C
Y

P
2D

6*1/*1) (46±
7 м

г/сут по сравнению
 с 104±

12
м

г/сут, р<
0,05 и 74±

11 м
г/сут по сравнению

 с 104±
12 м

г/сут, р=
0,05 со�

ответственно). П
ациенты

 с генотипом
 C

Y
P

2D
6*4/*4 по сравнению

 с
лицам

и с генотипам
 C

Y
P

2D
6*1/*1 и C

Y
P

2D
6*1/*4 чащ

е «вы
ходили»

на низкую
 дозу м

етопролола (м
енее 50 м

г/сут) (75%
 по сравнению

 с
15%

, р=
0,0002) (рис. 5�3). П

ри этом
 вы

явление генотипа C
Y

P
2D

6*4/*4
с чувствительностью

 43%
 и специф

ичностью
 96%

 прогнозирует «вы
�

ход» пациентов с Х
С

Н
 на низкие дозы

 м
етопролола (м

енее 50 м
г/сут).

П
рогностическая ценность полож

ительного результата (P
P

V
) состави�

ла 75%
, прогности

ческая отри
цательного (N

P
V

) —
 15%

, O
R

 (95%
C

IO
R

)=
7,0 (1,9�25,4).

П
роведённы

й нам
и анализ эф

ф
ективности м

етопролола, прим
еняе�

м
ого в течение 6 м

ес у больны
х с Х

С
Н

 с генотипам
и C

Y
P

2D
6*1/1,

C
Y

P
2D

6*1/4 и C
Y

P
2D

6*4/4, показал, что несм
отря на различия в «от�

титрованны
х» дозах этого Л

С
, во всех трёх группах отм

ечали достовер�
ное улучш

ение клинических парам
етров (сниж

ение ф
ункционального

класса Х
С

Н
, увеличение пройденного расстояния по данны

м
 ш

естим
и�

нутного теста с ходьбой), показателей внутрисердечной гем
одинам

ики
(повы

ш
ение Ф

В
 Л

Ж
, У

О
и, сниж

ение К
С

О
и). К

ром
е того, в этих трёх

группах на ф
оне терапии м

етопрололом
 произош

ло достоверное сниж
е�

ние уровня М
Н

П
 и увеличение парам

етра М
/С

 по результатам
 сцинтиг�

раф
ии м

иокарда с М
И

Б
Г. П

оследнее свидетельствует о сниж
ении ак�

тивности так назы
ваем

ой «м
иокардиальной» С

А
С

. Э
то м

ож
ет говорить

о том
, что даж

е низкие «оттитрованны
е» дозы

 м
етопролола (ниж

е «целе�
вы

х» реком
ендованны

х —
 100–

150 м
г/сут), которы

е, как показано в на�
ш

ем
 исследовании, определяю

тся генотипом
 по C

Y
P

2D
6*4, оказы

ваю
т�

ся эф
ф

ективны
м

и. С
 этих позиций представляется целесообразны

м
предлож

ить алгоритм
 вы

бора «целевой» дозы
 м

етопролола в зависим
ос�

ти от генотипа по C
Y

P
2D

6*4. С
ледует отм

етить, что результаты
 предс�

тавленного вы
ш

е О
Л

Т
 с карведилолом

 позволяю
т сделать аналогичны

й
вы

вод и относительно прим
енения карведилола у больны

х Х
С

Н
.
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К
ак указы

валось вы
ш

е, во всасы
вании и вы

ведении карведилола
приним

ает участие гликопротеин Р
. И

звестно, что сущ
ествует несколь�

ко аллельны
х вариантов гена, кодирую

щ
его гликопротеин Р

 (M
D

R
1),

приводящ
их к сниж

ению
 экспрессии. О

чевидно, что носительство дан�
ны

х вариантов м
ож

ет значительно изм
енять ф

арм
акокинетику карве�

дилола. О
днако в настоящ

ее врем
я проведено только одно исследова�

ние, в котором
 бы

ло изучено влияние полим
орф

изм
а гена M

D
R

1 на
экспрессию

 гликопротеина Р
 в киш

ечнике и на ф
арм

акокинетику кар�
ведилола у здоровы

х добровольцев. П
оказано, что у носителей изм

енён�
ны

х аллельны
х вариантов гена M

D
R

1 экспрессия гликопротеина Р
 в

киш
ечнике повы

ш
ена, что сопровож

дается увеличением
 биодоступнос�

ти карведилола. А
вторы

 не упом
инаю

т, наблю
дались ли различия в

ф
арм

акодинам
ике карведилола (А

Д
, Ч

С
С

) у носителей изм
енённы

х ал�
лельны

х вариантов гена M
D

R
1 и у лиц без таковы

х. М
ож

но предполо�
ж

ить, что полим
орф

изм
 гена M

D
R

1 м
ож

ет им
еть клиническое значение

при прим
енении карведилола.

5
.2

. П
О

Л
И

М
О

Р
Ф

И
З

М
 Г

Е
Н

О
В

, О
Т

В
Е

Т
С

Т
В

Е
Н

Н
Ы

Х
 З

А

Ф
А

Р
М

А
К

О
Д

И
Н

А
М

И
К

У
 β

+
А

Д
Р

Е
Н

О
Б

Л
О

К
А

Т
О

Р
О

В

П
олим

орф
изм

 гена, кодирую
щ

его β
1 �адренорецептор (A

D
R

B
1), спо�

собен влиять непосредственно на ф
арм

акокдинам
ику β�адреноблокато�

ров. В
 настоящ

ее врем
я подобного рода исследования вы

полнены
 у па�

циентов с артериальной гипертензией и Х
С

Н
. С

ущ
ествую

т две несино�
ним

ичны
е зам

ены
 в кодирую

щ
ем

 регионе гена A
D

R
B

1:
•

зам
ена в нуклеотидной последовательности гена A

D
R

B
1 аденина

на гуанин в 145�м
 полож

ении, приводящ
ая к зам

ене в ам
инокис�

лотной последовательности β
1 �адренорецептора глицина на се�

рин в 49�м
 полож

ении (полим
орф

ны
й м

аркёр G
ly49S

er);
•

зам
ена в нуклеотидной последовательности гена A

D
R

B
1 гуанина

на цитозин в 1165�м
 полож

ении, приводящ
ая к зам

ене в ам
ино�

кислотной последовательности β
1 �адренорецептора глицина на

аргинин в 389�м
 полож

ении (полим
орф

ны
й м

аркёр G
ly389A

rg).
П

олим
орф

ны
й м

аркёр G
ly49S

er локализован во внеклеточной части
β

1 �адренорецептора, а полим
орф

ны
й м

аркёр G
ly389A

rg —
 во внутрик�

леточной части (в центре связы
вания с G

�белком
). Ч

астота аллели
49G

ly приблизительно равна 15%
, без расовы

х отличий (европеоидная
и негроидная), тогда как аллель 389G

ly чащ
е наблю

даю
т у европеоидов

(42%
), чем

 у представителей негроидной рассы
 (27%

).

В
лияние полим

орф
изм

а гена C
Y

P
2D

6 на ф
арм

акокинетику других
липоф

ильны
х и липоф

ильно�гидроф
ильны

х β�адреноблокаторов изу�
чено не достаточно. T

. G
iessm

ann и соавт. (2004) показали, что у здоро�
вы

х добровольцев, являю
щ

ихся носителям
и ф

ункционально деф
ект�

н
ы

х 
аллельн

ы
х 

вари
ан

тов 
C

Y
P

2D
6*3, 

C
Y

P
2D

6*4, 
C

Y
P

2D
6*5,

C
Y

P
2D

6*6, при однократном
 приём

е карведилола в дозе 25 м
г внутрь

A
U

C
 R

�карведилола и, в м
еньш

ей степени, S
�карведилола бы

ла досто�
верно вы

ш
е по сравнению

 с лицам
и, не несущ

им
и данны

х аллельны
х

вариантов (230±
72,6 нг/ч/м

л по сравнению
 с 93,9±

64,6 нг/ч/м
л и

62,9±
21,1 нг/ч/м

л по сравнению
 с 32,7±

14,5 нг/ч/м
л, р<

0,05). M
. H

onda
и соавт. (2005) обнаруж

или, что у добровольцев�носителей ещ
ё одного

ф
ункционально деф

ектного аллельного варианта C
Y

P
2D

6*10, наибо�
лее распространённого в азиатских этнических группах, такж

е отм
еча�

ется сниж
ение клиренса как R

�, так и S
�карведилола (21).

А
.А

. S
haw

 и соавт. (2005) продем
онстрировали, что при однократном

приём
е другого липоф

ильного кардиоселективного β�адреноблокатора
небиволола A

U
C

, м
аксим

альная концентрация и период полувы
веде�

ния достоверно вы
ш

е у здоровы
х добровольцев, являю

щ
ихся носителя�

м
и ф

ункционально деф
ектны

х аллельны
х вариантов гена C

Y
P

2D
6, по

сравнению
 с лицам

и, не несущ
им

и данны
х аллельны

х вариантов. О
дна�

ко при изучении ф
арм

акокинетики пропранолола при его однократном
приём

е в различны
х дозах (10, 20 и 40 м

г) у здоровы
х китайских добро�

вольцев с генотипом
 C

Y
P

2D
6*1/*1 и с генотипом

 C
Y

P
2D

6*1/*10 не
бы

ло найдено различий в значениях A
U

C
, м

аксим
альной концентрации

и периода полувы
ведения. M

. T
aguchi и соавт. (2005) такж

е не обнару�
ж

или влияния полим
орф

изм
а гена C

Y
P

2D
6 на ф

арм
акокинетику липо�

ф
ильно�гидроф

ильного кардиоселективного �адреноблокатора бисоп�
ролола у японцев пож

илого возраста. Э
ти данны

е бы
ли подтверж

дены
в уж

е упом
инавш

ем
ся исследовании T

. N
ozaw

a и соавт. (2005), в кото�
ром

 сопоставляли не ф
арм

акокинетику бисопролола в зависим
ости от

н
оси

тельства 
ф

ун
кц

и
он

альн
о 

деф
ектн

ы
х 

аллельн
ы

х 
вари

ан
тов

(C
Y

P
2D

6*4, C
Y

P
2D

6*10, C
Y

P
2D

6*14), а реакцию
 Ч

С
С

 на введение
изопротеренола на ф

оне прим
енения бисопролола, что отраж

ает «сте�
пень» β�адреноблокады

. О
казалось, что повы

ш
ение Ч

С
С

 в ответ на вве�
дение изопротеренола не зависело от носительства ф

ункционально де�
ф

ектны
х аллелей гена C

Y
P

2D
6.

Ч
то касается влияния полим

орф
изм

а генов других изоф
ерм

ентов
цитохром

а Р
�450 на ф

арм
акокинетику β�адреноблокаторов, то сущ

ест�
вует только одно подобное исследование. Э

то уж
е упом

янутая работа 
M

. T
aguchi и соавт. (2005), в которой бы

ло показано, что зам
ены

 в гене
C

Y
P

2C
19 не влияю

т на ф
арм

акокинетику бисопролола.
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о
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о
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�

C
Y

P
2D

6 необходим
о либо отказаться от назначения β�адреноблокато�

ров, либо начинать лечение с м
иним

альны
х доз (а не среднетерапевти�

ческих). С
 другой стороны

, в случаях, когда β�адреноблокаторы
 назна�

чаю
т путём

 м
едленного титрования дозы

 (при Х
С

Н
) у пациентов, несу�

щ
их ф

ункционально деф
ектны

е аллельны
е варианты

 гена C
Y

P
2D

6, це�
левая доза β�адреноблокаторов долж

на бы
ть в 2–

4 раза ниж
е реком

ен�
дуем

ой. П
рим

енение подобного подхода в значительной степени повы
�

сит безопасность терапии и приверж
енность (ком

плаентность) к ней.
П

олим
орф

изм
 гена A

D
R

B
1 влияет непосредственно на ф

арм
акодина�

м
ику β�адреноблокаторов. П

ри этом
 у носителей аллелей A

rg389 и
G

ly49 β�адреноблокаторы
 особенно эф

ф
ективны

, причём
, как при арте�

риальной гипертензии, так и при Х
С

Н
, поэтом

у у этой категории паци�
ентов β�адреноблокаторы

 будут препаратам
и вы

бора. Т
аким

 образом
,

сущ
ествует реальная перспектива индивидуализированного подхода к

назначению
 β�адреноблокаторов и вы

бору их реж
им

а дозирования на
основе генотипа пациента, что безусловно долж

но повы
сить эф

ф
ектив�

ность и безопасность проводим
ой терапии. О

днако для подтверж
дения

этого предполож
ения необходим

о проведение клинических исследова�
ний, в которы

х сравнивали бы
 эф

ф
ективность и безопасность β�адре�

ноблокаторов при традиционном
 подходе и с учётом

 генотипа. Н
ем

ало�
важ

ны
м

 аспектом
 является изучение и ф

арм
акоэконом

ического преи�
м

ущ
ества прим

енения β�адреноблокаторов с учётом
 генотипа пациента.

П
оказано, что у носителей аллели 389A

rg наблю
даю

т более вы
сокую

активность β
1 �адренорецепторов в ответ на его взаим

одействие с аго�
нистам

и (норадреналин, адреналин). П
ри этом

 активность аденилат�
циклазы

, в ответ на агонист, в три раза вы
ш

е, чем
 в варианте 389G

ly.
А

кти
вно и

зучаю
т вли

яни
е носи

тельства поли
м

орф
ного м

аркёра
G

ly389A
rg на гипотензивное действие β�адреноблокаторов у больны

х
артериальной гипертензией. Т

ак, у пациентов, несущ
их аллель A

rg389,
отм

ечаю
т более интенсивное сниж

ение А
Д

 при однократном
 приём

е
атенолола. В

 другом
 исследовании бы

ло показано, что у пациентов с ге�
нотипом

 A
rgA

rg наблю
дали в три раза больш

ее сниж
ение диастоличес�

кого А
Д

 при однократном
 приём

е м
етопролола по сравнению

 с лицам
и

с генотипом
 G

lyG
ly. Э

тот ф
еном

ен бы
л продем

онстрирован и при дли�
тельном

 прим
енении м

етопролола. П
ричём

 в этом
 исследовании бы

ло
показано, что м

етопролол при длительном
 прим

енении бы
л наиболее

эф
ф

ективен у больны
х с артериальной гипертензией, которы

е являю
т�

ся одноврем
енно гом

озиготам
и A

rgA
rg и S

erS
er: сниж

ение диастоличес�
кого А

Д
 на 14,7 м

м
 рт.ст.

В
 м

ультицентровом
 исследовании M

E
R

IT
�H

F
 изучали влияние по�

лим
орф

ного м
аркёра G

ly389A
rg на эф

ф
ективность м

етопролола у боль�
ны

х Х
С

Н
. У

 носителей аллели 389A
rg м

етопролол в больш
ей степени

сниж
ал см

ертность больны
х Х

С
Н

 по сравнению
 с лицам

и, не несущ
им

и
эту аллель. К

ром
е того, в исследовании S

G
 T

erra и соавт. (2005) бы
ло

показано, что у больны
х Х

С
Н

 на ф
оне длительной терапии м

етопроло�
лом

 наибольш
ее повы

ш
ение Ф

В
, а такж

е сниж
ение К

Д
О

 и К
С

О
 наблю

�
дали у пациентов с генотипом

 A
rgA

rg. В
 этом

 ж
е исследовании изучали

влияние и другого полим
орф

ного м
аркёра G

ly49S
er на эф

ф
ективность

м
етопролола у больны

х Х
С

Н
. Т

ак, у пациентов, несущ
их аллель 49G

ly,
наблю

дали более вы
раж

енное сниж
ение К

Д
О

 на ф
оне длительного

прим
енения м

етопролола.
В

 настоящ
ее врем

я очевидно, что одной из основны
х причин инди�

ви
дуальны

х разли
чи

й
 в ф

арм
акологи

ческом
 ответе на при

м
енени

е 
β�адреноблокаторов являю

тся генетические особенности пациентов.
П

ритом
 за безопасность β�адреноблокаторов «ответственен» полим

ор�
ф

изм
 гена C

Y
P

2D
6, а за эф

ф
ективность —

 полим
орф

изм
 гена A

D
R

B
1.

Н
акопилось больш

ое количество данны
х, свидетельствую

щ
их о том

,
что полим

орф
изм

 гена C
Y

P
2D

6 оказы
вает сущ

ественное влияние на
ф

арм
акокинетику некоторы

х β�адреноблокаторов (м
етопролола, карве�

дилола, небиволола), что связано с зам
едлением

 их биотрансф
орм

ации,
а это, в свою

 очередь, м
ож

ет приводить к Н
Л

Р
. К

линическое значение
этого ф

еном
ена заклю

чается преж
де всего в том

, что при обнаруж
ении

у паци
ен

та ф
ун

кци
он

альн
о деф

ектн
ы

х аллельн
ы

х вари
ан

тов ген
а
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пы
 C

Y
P

2C
9*1/*3 —

 5 человек, C
Y

P
2C

9*1/*2 —
 3 человека, C

Y
P

2C
9*2/*2 —

3 человека, C
Y

P
2C

9*3/*3 —
 1 человек) после приём

а лозартана внутрь
м

аксим
альная концентрация Е

�3174 достоверно ниж
е, чем

 у лиц, не не�
сущ

их данны
е аллельны

е варианты
 (генотип C

Y
P

2C
9*1/*1 —

 6 чело�
век). К

ром
е того, им

енно у гетерозиготны
х и гом

озиготны
х носителей

аллельны
х вариантов C

Y
P

2C
9*2 и C

Y
P

2C
9*3 количество Е

�3174 в м
о�

че, собранной в течение 8 ч после приём
а лозартана, оказалось гораздо

ниж
е, чем

 у лиц, не несущ
их данны

е аллели. А
вторы

 делаю
т вы

вод о
том

, что носительство аллельны
х вариантов C

Y
P

2C
9*2 и C

Y
P

2C
9*3

приводит к наруш
ению

 образования его активного м
етаболита Е

�3174
за счёт сниж

ения активности C
Y

P
2C

9. K
. S

ekino и соавт. (2003) в не�
больш

ом
 ф

арм
акокинетическом

 исследовании показали, что у здоро�
вы

х добровольцев с генотипом
 C

Y
P

2C
9*1/*3 отнош

ение концентрации
Е

�3174 к концентрации лозартана (м
етаболическое отнош

ение) через 6
ч после приём

а 25 м
г лозартана внутрь бы

ло достоверно м
еньш

е по
сравнению

 с лицам
и с генотипом

 C
Y

P
2C

9*1/*3. И
зученная авторам

и
ф

арм
акокинетика лозартана и Е

�3174 у лиц с генотипам
и C

Y
P

2C
9*1/*1

(6 человек), C
Y

P
2C

9*2/*2 (3 человека) и C
Y

P
2C

9*3/*3 (1 человек)
представлена на рис. 6. К

ром
е того, B

abaoglu и соавт., A
llabi и соавт.

продем
онстрировали, что и у носителей «новы

х» аллельны
х вариантов

C
Y

P
2C

9*5 и C
Y

P
2C

9*6 бы
л зам

едлен м
етаболизм

 лозартана. В
 то ж

е
врем

я в одном
 исследовании авторы

 вообщ
е не обнаруж

или различий в
ф

арм
акокинетике лозартана и Е

�3174 у здоровы
х добровольцев с гено�

типам
и C

Y
P

2C
9*1/*1, C

Y
P

2C
9*1/*2 и C

Y
P

2C
9*1/*3. Н

едостаток этих
исследований преж

де всего заклю
чался в том

, что в них участвовали
здоровы

е добровольцы
, поэтом

у авторам
 не удалось найти чёткую

 связь
м

еж
ду вы

явленны
м

и различиям
и в м

етаболизм
е лозартана и гипотен�

зивны
м

 действием
 препарата. К

линическое значение влияния генети�
ческого полим

орф
изм

а C
Y

P
2C

9 на ф
арм

акокинетику и ф
арм

акодина�
м

ику лозартана м
ож

ет бы
ть продем

онстрировано только в исследова�
нии с участием

 больны
х артериальной гипертензией. П

ока таких иссле�
дований проведено не бы

ло.
И

ная ситуация с ирбесартаном
. H

allberg и соавт. показали, что у
больны

х артериальной гипертензией с генотипом
 C

Y
P

2C
9*1/*2 диас�

толическое А
Д

 сниж
алось на 14,4%

, в то врем
я как у пациентов с гено�

типом
 C

Y
P

2C
9*1/*1 —

 только на 7,1. А
вторы

 предполагаю
т, что это

объясняется зам
едленны

м
 м

етаболизм
ом

 ирбесартана у больны
х, несу�

щ
их аллельны

й вариант C
Y

P
2C

9*2, что создаёт более вы
сокие концент�

рации препарата в плазм
е крови. Э

то предполож
ение бы

ло подтверж
де�

но в исследовании X
. H

ong и соавт., в котором
 бы

ли задействованы
 1087

больны
х артериальной гипертензией. Б

ы
ло показано, что при прим

ене�

Г
л

а
в
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К
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о
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а
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о
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о
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р
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ц
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п
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о
р

о
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г
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о
т

е
н

з
и

н
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1

Б
локаторы

 рецепторов ангиотензина II (А
Т

�II) сравнительно недав�
но получили значительное распространение. О

ни хорош
о зареком

ендо�
вали себя в лечении артериальной гипертензии и Х

С
Н

 (13). О
днако

при прим
енении этой группы

 Л
С

 они оказы
ваю

тся в одинаковой степе�
ни эф

ф
ективны

 не у всех больны
х, а в некоторы

х случаях м
огут вы

зы
�

вать Н
Л

Р
. С

 позиций ф
арм

акогенетики очевидно, что на эф
ф

ектив�
ность и безопасность блокаторов рецепторов А

Т
�II м

огут влиять как по�
ли

м
орф

и
зм

ы
 генов, коди

рую
щ

и
х ф

ерм
енты

 и
х би

отрансорф
м

аци
и

(C
Y

P
2C

9), так и генов, кодирую
щ

их ком
поненты

 ренин�ангиотензин�
альдостероновой систем

ы
 (Р

А
А

С
). П

ри этом
 в первом

 случае причиной
изм

енения ф
арм

акологического ответа на прим
енение блокаторов ре�

цепторов А
Т

�II будет связано с изм
енением

 ф
арм

акокинетики Л
С

, а во
втором

 —
 с непосредственны

м
 влиянием

 на ф
арм

акодинам
ику Л

С
 этой

группы
. С

 этих позиций целесообразно рассм
отреть влияние полим

ор�
ф

изм
а генов, кодирую

щ
их C

Y
P

2C
9, ангиотензиноген, рецептор А

Т
�II

(А
Т

1 ), альдостеронсинтазу, а такж
е полим

орф
изм

а А
П

Ф
 на ф

арм
ако�

кинетику и ф
арм

акодинам
ику блокаторов рецепторов А

Т
�II.
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C
Y

P
2С

9 —
 главны

й ф
ерм

ент м
етаболизм

а двух блокаторов рецепто�
ров А

Т
�II: лозартана и ирбесартана. С

ледует отм
етить, что C

Y
P

2C
9 м

е�
таболизирует лозартан до его активного м

етаболита Е
�3174, а ирбесар�

тан —
 до неактивны

х м
етаболитов. В

 настоящ
ее врем

я проведено не�
больш

ое число исследований, посвящ
ённы

х изучению
 влияние поли�

м
орф

изм
а гена C

Y
P

2C
9 на ф

арм
акокинетику блокаторов рецепторов

А
Т

�II.
В

 работах Y
asar и соавт. показано, что у гетерозиготны

х и гом
озигот�

ны
х носителей аллельны

х вариантов C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3 (геноти�

1
В

 написании главаа приним
ал участие Г.С

. А
никин.
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�

ции натрия и воды
 в почках. В

 головном
 м

озге и нервны
х окончаниях

сим
патической нервной систем

ы
 А

Т
�II вы

зы
вает повы

ш
ение секреции

норадреналина. А
Г�II повы

ш
ает активность центра ж

аж
ды

, стим
улиру�

ет секрецию
 вазопрессина и кортикотропина в гипоф

изе. В
 коре надпо�

чечников А
Т

�II стим
улирует биосинтез и секрецию

 альдостерона, кото�
ры

й способствует ум
еньш

ению
 экскреции натрия и воды

 в почках. Р
аз�

нообразное действие А
Т

�II прям
о или косвенно ведёт к повы

ш
ению

 А
Д

и ум
еньш

ению
 вы

ведения из организм
а натрия и воды

. П
ериод полувы

�
ведения А

Т
�II составляет 1 м

ин. К
онцентрация А

Т
�II в крови определя�

ется скоростью
 секреции ренина почкам

и. В
 настоящ

ее врем
я описано

несколько структурны
х полим

орф
изм

ов этого гена, среди которы
х кли�

нически значим
ы

м
и являю

тся м
утации в 235�м

 кодоне, приводящ
ие к

зам
ене в ам

иноксилотной последовательности м
етионина на треонин

(М
235Т

�полим
орф

изм
 или Т

1166С
, зам

ена тим
идина на цитозин в

1166�м
 полож

ении), и в 174�м
 кодоне с соответствую

щ
ей зам

еной трео�
нина на м

етионин (Т
174М

�полим
орф

изм
 или С

1015Т
), а такж

е м
ута�

ция в пром
оторной зоне гена А

Т
Г G

�6A
. Н

аличие одной или двух м
ута�

нтны
х Т

�аллелей по 235�й позиции приводит к сущ
ественном

у повы
ш

е�
нию

 концентрации А
Т

Г в плазм
е крови. Э

то ведёт к увеличению
 содер�

ж
ания А

Т
�II, гипертроф

ии Л
Ж

 и развитию
 И

Б
С

. В
 настоящ

ее врем
я

доказана роль полим
орф

изм
ов гена А

Т
Г в развитии артериальной ги�

пертензии и атеросклероза коронарны
х сосудов. Д

остоверны
х данны

х о
роли этого гена в развитии гипертроф

ии Л
Ж

 не получено. Н
едавно за�

верш
ено двойное слепое исследование S

IL
V

H
IA

 (S
w

edish Irbesertan
L

eft V
entricular H

ypertrophy Investigation vs A
tenolol), в котором

 у 97
больны

х артериальной гипертензией с гипертроф
ией Л

Ж
 проводили

определение полим
орф

изм
ов генов А

Т
Г М

235Т
, G

�6A
, а такж

е I/D
 по�

лим
орф

изм
а А

П
Ф

, �344С
/Т

 альдостеронсинтазы
 и А

1166С
 рецептора к

А
Т

�II 1�го типа. В
се больны

е бы
ли разделены

 на две группы
: одной

группе давали ирбесартан в суточной дозе 150 м
г за один приём

, другой —
атенолол в дозе 50 м

г в таком
 ж

е реж
им

е. В
ы

яснилось, у больны
х с по�

лим
орф

изм
ом

 М
235Т

 (Т
Т

 и М
Т

 по сравнению
 с М

М
) и G

�6A
 (A

A
 и A

G
по сравнению

 с G
G

) в сниж
ении систолического А

Д
 эф

ф
ективнее ока�

зался атенолол. И
рбесартан бы

л эф
ф

ективнее лиш
ь в сниж

ении диасто�
лического А

Д
 у больны

х с С
Т

 полим
орф

изм
ом

. К
ром

е того, он более
интенсивно ум

еньш
ал гипертроф

ию
 Л

Ж
 у данной категории пациен�

тов. Э
то исследование является единственны

м
 крупны

м
 исследовани�

ем
, в котором

 изучали связь м
еж

ду полим
орф

изм
ом

 гена А
Т

Г и эф
ф

ек�
тивностью

 терапии блокаторам
и рецепторов А

Т
�II.

Ген альдостеронси
нтазы

 (А
С

С
) находи

тся в дли
нном

 плече хром
о�

сом
ы

 8 в локусе 8q21–
q22. А

льдостерон участвует в регуляци
и

 обм
ена

н
и

и
 

и
рбесартан

а 
в 

дозе 
150 

м
г/сут 

у 
п

ац
и

ен
тов 

с 
ген

оти
п

ом
C

Y
P

2C
9*1/*3 и C

Y
P

2C
9*3/*3 отм

ечали более вы
сокие значения м

ини�
м

альной и м
аксим

альной равновесны
х концентраций ирбесартана в

плазм
е крови. О

днако клинических последствий указанны
х различий в

ф
арм

акокинетике ирбесартана у больны
х, несущ

их аллельны
й вариант

C
Y

P
2C

9*3 и не несущ
их таковой, не вы

явлено: антигипертензивны
й

эф
ф

ект ирбесартана не различался.
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Ген ангиот
ензиногена

(А
Т

Г) находится в коротком
 плече хром

осом
ы

1 в локусе 1q42. П
родукт данного гена —

 А
Т

Г синтезируется в печени и
секретируется в плазм

у крови, где является субстратом
 для ренина и,

отщ
епляя дипептид, образует ангиотензин I (А

Т
�I). А

Т
�I под действием

А
П

Ф
 образует А

Т
�II, которы

й взаим
одействует с м

ем
бранны

м
и рецеп�

торам
и почек, головного м

озга, гипоф
иза, коры

 надпочечников, сердца
и стенок кровеносны

х сосудов. Б
лагодаря вы

раж
енном

у сосудосуж
ива�

ю
щ

ем
у действию

 он повы
ш

ает А
Д

, способствует ум
еньш

ению
 экскре�

Р
ис. 6.Ф

арм
акокинетика лозартана и Е

�3174 у лиц с генотипам
и C

Y
P

2C
9*1/*1

(6 человек), C
Y

P
2C

9*2/*2 (3 человека) и C
Y

P
2C

9*3/*3 (1 человек) [S
ekino K

.
et al., 2003].
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�

плазм
отока (effective renal plasm

a flow
) (р=

0,08), сниж
ение скорости

клубочковой ф
ильтрации (р=

0,05), сниж
ение сопротивления сосудов

почек (р=
0,06) по сравнению

 с больны
м

и с С
С

 генотипом
. R

edon и со�
авт. (2005) в своём

 исследовании, в котором
 участвовало 206 больны

х
артериальной гипертензией, в течение года приним

авш
их телм

исартан
в дозе 80 м

г/сут, показали, что у больны
х с А

А
 генотипом

 систоличес�
кое А

Д
 сниж

алось больш
е, чем

 у обладателей А
С

 и С
С

 генотипов, но
различия оказались недостоверны

м
и (р=

0,6051). В
 исследовании S

IL
�

V
H

IA
 бы

ло продем
онстрировано, что наряду с T

174M
, M

235T
 поли�

м
орф

изм
ам

и A
1166C

 полим
орф

изм
 такж

е сочетался с более вы
раж

ен�
ной регрессией гипертроф

ии Л
Ж

 на ф
оне терапии блокаторам

и рецеп�
торов А

Т
�II (р=

0,02). S
. S

ookoian и соавт. сообщ
аю

т, что есть взаим
ос�

вязь м
еж

ду А
1166С

 полим
орф

изм
ом

 и терапевтическим
 эф

ф
ектом

 ло�
зартана в дозе 25 м

г/сут у больны
х с циррозом

 печени.
Ген А

П
Ф

локализуется в q23 локусе хром
осом

ы
 17 и содерж

ит 26 эк�
зонов. В

 16�м
 интроне иногда наблю

даю
т делецию

 определённой после�
довательности Д

Н
К

 (287 пар нуклеотидов). С
труктурны

й полим
ор�

ф
изм

 по данном
у локусу носит инсерционно�делеционны

й (I/D
) харак�

тер, которы
й соответствует м

енделевском
у типу наследования. П

о дан�
ны

м
 L

. W
eekers и соавт. (2005), наличие D

�аллели ассоциировано с бо�
лее вы

соким
 содерж

анием
 циркулирую

щ
его А

П
Ф

 (от 14 до 50%
) и бо�

лее вы
сокой активностью

 тканевого ф
ерм

ента. К
 настоящ

ем
у м

ом
енту

накоплено м
нож

ество данны
х об ассоциации полим

орф
изм

а гена А
П

Ф
с развитием

 инф
аркта м

иокарда, артериальной гипертензией, гипертро�
ф

ией Л
Ж

, заболеваниям
и почек и сосудисты

м
и ослож

нениям
и сахар�

ного диабета. В
 исследовании G

enH
A

T
 study бы

ла предпринята попы
т�

ка вы
яснить, является ли I/D

 полим
орф

изм
 А

П
Ф

 предиктором
 эф

ф
ек�

тивности антигипертензивны
х Л

С
. В

 исследовании приняли участие 
37 939 больны

х, страдаю
щ

их артериальной гипертензией. С
равнивали

эф
ф

ективность хлорталидона, ам
лодипина, лизиноприла и доксазози�

на. К
ак оказалось, данны

й полим
орф

изм
 не оказал влияния на эф

ф
ек�

ти
вн

ость терап
и

и
 дан

н
ы

м
и

 п
реп

аратам
и

. О
дн

ако в и
сследован

и
и

 
S

IL
V

H
IA

 бы
ло показало, что больны

е, несущ
ие I аллель, отвечали на

терапию
 ирбесартаном

 в 89%
 случаев, при этом

 диастолическое А
Д

 сни�
ж

алось более чем
 на 10 м

м
 рт.ст., (р=

0,0096); у носителей D
 аллели те�

рапия оказалась эф
ф

ективной лиш
ь в 42%

 случаев. В
лияние I/D

 поли�
м

орф
изм

а гена А
П

Ф
 на эф

ф
ективность телм

исартана у больны
х арте�

риальной гипертензией, им
ею

щ
их гипертроф

ию
 Л

Ж
, продем

онстриро�
вана в небольш

ом
 отечественном

 исследовании с участием
 35�ти боль�

ны
х. Т

елм
исартан назначали в течение 24 нед в суточной дозе 40–

80 м
г.

З
аверш

или исследование 29 больны
х. С

реди них наибольш
ее сниж

ение

натри
я и

 объём
а ци

ркули
рую

щ
ей

 крови
, а такж

е сти
м

ули
рует клеточ�

ную
 ги

пертроф
и

ю
 и

 ф
и

броз в сердечно�сосуди
стой

 си
стем

е. А
С

С
 —

главны
й

 ф
ерм

ент, участвую
щ

и
й

 в последней
 стади

и
 образовани

я аль�
достерона. Т

�344С
 (зам

ена ти
м

и
ди

на на ци
този

н в зоне пром
отора)

поли
м

орф
и

зм
 А

С
С

 ассоци
и

рован с артери
альной

 ги
пертензи

ей
 и

 по�
вы

ш
ени

ем
 концентраци

и
 альдостерона в плазм

е крови
. П

о м
ногочи

с�
ленны

м
 данны

м
, у ли

ц с геноти
пом

 С
С

 и
 С

Т
 отм

ечаю
т повы

ш
енную

м
ассу м

и
окарда Л

Ж
. О

пределённы
й

 и
нтерес представляет чеш

ское
и

сследовани
е, вклю

чаю
щ

ее 113 здоровы
х добровольцев, которы

м
 на�

ряду с геноти
пи

ровани
ем

 поли
м

орф
и

зм
а Т

�344С
 проводи

ли
 и

зм
ере�

ни
е акти

вности
 рени

на плазм
ы

 крови
. О

казалось, что ли
ца с геноти

�
пом

 
Т

Т
 

и
м

ею
т 

более 
вы

сокую
 

акти
вность 

рени
на 

плазм
ы

 
крови

. 
У

 больны
х с вы

сокой
 акти

вностью
 рени

на плазм
ы

 крови
 геноти

п Т
Т

обусловли
вал более вы

соки
й

 и
ндекс м

ассы
 Л

Ж
. В

 уж
е упом

янутом
и

сследовани
и

 S
IL

V
H

IA
 в группе с �344Т

Т
 геноти

пом
 сни

ж
ени

е си
сто�

ли
ческого А

Д
 у группы

 паци
ентов, при

ни
м

аю
щ

и
х и

рбесартан, бы
ло

наи
более отчётли

вы
м

 по сравнени
ю

 с С
С

 и
 С

Т
 геноти

пам
и

. С
ни

ж
ени

е
ди

астоли
ческого А

Д
 бы

ло недостоверны
м

. O
rtlepp и

 соавт. (2002) и
с�

следовали
 вли

яни
е поли

м
орф

и
зм

а альдостеронси
нтазы

 (C
Y

P
11B

2)
на эф

ф
екти

вность кандесартана у 116 больны
х артери

альной
 ги

пер�
тензи

ей
 (ди

астоли
ческое А

Д
 более 95 м

м
 рт.ст.). К

андесартан назнача�
ли

 в дозе 8 м
г/сут и

ли
 16 м

г/сут. Э
ф

ф
екти

вность терапи
и

 оцени
вали

по дости
ж

ени
ю

 ди
астоли

ческого А
Д

 85 м
м

 рт.ст. и
 ни

ж
е. В

 результате
наи

больш
и

й
 ги

потензи
вны

й
 эф

ф
ект кандесартана бы

л заф
и

кси
рован

у больны
х с геноти

пом
 Т

Т
.

Ген рецепт
ора

А
Т

�II 1�го типа (А
Т

1) локализуется в хром
осом

е 3
(локус 3q21–

3q25). С
тоит отм

етить, что ген, кодирую
щ

ий 2�й тип ре�
цептора к А

Т
�II находится в хром

осом
е X

. С
тим

уляция рецептора вы
�

зы
вает активацию

 G
�белков и приводит не только к сокращ

ению
 глад�

ком
ы

ш
ечны

х клеток, но и к увеличению
 продукции и секреции вазоко�

нстрикторны
х соединений: альдостерона, вазопрессина, катехолам

инов
и эндотелина. Д

ля данного гена известен А
1166С

�полим
орф

изм
, кото�

ры
й влияет на ф

ункциональную
 активность рецептора и осущ

ествление
эф

ф
ектов А

Т
�II в клетке. Д

анны
й полим

орф
изм

 связы
ваю

т с более неб�
лагоприятны

м
 течением

 артериальной гипертензии и отчасти с резисте�
нтностью

 к терапии антигипертензивны
м

и Л
С

. W
. S

piering и соавт.
(2005) исследовали ф

арм
акодинам

ические эф
ф

екты
 лозартана у 15�ти

больны
х артериальной гипертензией с А

А
 генотипом

 и у 14�ти —
 с С

С
генотипам

и. П
о прош

ествии сем
и дней, в течение которы

х больны
е при�

ним
али лозартан, у лиц с А

А
 генотипом

 отм
ечали достоверно больш

ее
сниж

ение среднего А
Д

 (р<
0,05), а увеличение эф

ф
ективного почечного
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С
татины

 (ингибиторы
 ГМ

Г�К
оА

�редуктазы
) —

 наиболее эф
ф

ектив�
ная и хорош

о изученная группа гиполипидем
ических препаратов. П

ре�
параты

 этой группы
 радикально изм

енили подход к первичной и вто�
ричной проф

илактике И
Б

С
 и других атеросклеротических сосудисты

х
пораж

ений, оттеснив на второй план традиционны
е гиполипидем

ичес�
кие средства: никотиновую

 кислоту, ф
ибраты

, анионообм
енны

е см
олы

.
О

днако не у всех больны
х прим

енение этих Л
С

 оказы
вается эф

ф
ектив�

ны
м

. В
 то ж

е врем
я есть пациенты

, у которы
х данны

е препараты
 вы

зы
�

ваю
т Н

Л
Р

 преж
де всего со стороны

 печени, поэтом
у их прим

енение у
данной категории больны

х становится ограниченны
м

.
Гены

, полим
орф

изм
ы

 которы
х, м

огут влиять на ф
арм

акологический
ответ пациента на статины

, м
огут бы

ть разделены
 на три группы

:
•

гены
 белков, ответственны

х за ф
арм

акокинетику статинов (они
кодирую

т ф
ерм

енты
 биотрансф

орм
ации и транспортёры

 (табл. 7);
•

гены
 белков, ответственны

х за ф
арм

акодинам
ику действия ста�

тинов;
•

гены
 белков, участвую

щ
их в патогенезе атеросклероза.

7
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О

Л
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Ы

Х
 

З
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Р
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А
К

О
К

И
Н

Е
Т

И
К

У
 С

Т
А

Т
И

Н
О

В

Ф
арм

акокинетика статинов значительно различается м
еж

ду собой.
П

равастатин, аторвастатин, розувастатин и питавастатин попадаю
т в ге�

патоциты
 из крови с пом

ощ
ью

 транспортёра О
А

Т
Р

�С
. Л

овастатин и
сим

вастатин являю
тся пролекарствам

и, только, попав в печень, под
действием

 карбоксиэстераз из них образую
тся активны

е м
етаболиты

 —
β�гидроксикислоты

. А
торвастатин, правастатин, ф

лувастатин и розу�
вастатин изначально являю

тся активны
м

и соединениям
и. А

торваста�
тин, а такж

е β�гидроксикислоты
 ловастатина и сим

вастатина в печени
активно м

етаболизирую
тся под действием

 C
Y

P
3A

4, а β�гидрокислота
сим

вастатина —
 ещ

ё и с участием
 C

Y
P

2D
6. Ф

лувастатин м
етаболизи�

руется преим
ущ

ественно C
Y

P
2C

9. В
 активной секреции в ж

ёлчь атор�
вастатина и β�гидроксикислоты

 ловастатина приним
ает участие транс�

портёр гликопротеин Р
. В

 табл. 7 представлена инф
орм

ация о «вкладе»

индекса м
ассы

 Л
Ж

, по котором
у оценивали эф

ф
ективность терапии, от�

м
ечено в больш

ей степени у гетерозигот (ID
) по данном

у полим
орф

из�
м

у в сравнении с гом
озиготам

и (II и D
D

). Н
есом

ненно, что м
ногое ос�

таётся не ясны
м

 во влиянии I/D
 полим

орф
изм

а А
П

Ф
 на эф

ф
ектив�

ность блокаторов рецепторов А
Т

�II. О
днако м

ож
но отм

етить тенден�
цию

 к их низкой эф
ф

ективности у обладателей D
 аллели. Н

е ясно так�
ж

е, почем
у данны

й полим
орф

изм
 «индиф

ф
ерентен» к терапии гипотен�

зивны
м

и средствам
и других групп.

И
м

ею
щ

иеся данны
е позволяю

т предполож
ить, что вы

явление ал�
лельны

х вариантов гена C
Y

P
2C

9 м
ож

ет способствовать диф
ф

еренци�
рованном

у подходу к вы
бору отдельны

х блокаторов рецепторов А
Т

�II.
Т

ак, по�видим
ом

у, при вы
явлении носительства аллельны

х вариантов
C

Y
P

2C
9*2 и C

Y
P

2C
9*3 м

ож
но прогнозировать низкую

 эф
ф

ективность
лозартана и в то ж

е врем
я вы

сокую
 эф

ф
ективность ирбесартана у боль�

ны
х артериальной гипертензией. О

днако следует констатировать, что
данны

е по влиянию
 полим

орф
изм

а генов, кодирую
щ

их ком
поненты

Р
А

А
С

, на ф
арм

акодинам
ику блокаторов рецепторов А

Т
�II противоре�

чивы
. Н

еобходим
о получить результаты

 больш
его количества исследо�

ваний для уточнения их клинического значения с целью
 оптим

изации
ф

арм
акотерапии блокаторам

и рецепторов А
Т

�II. Т
аким

 образом
, сущ

е�
ствует реальная перспектива индивидуализированного подхода к вы

бо�
ру блокаторов рецепторов А

Т
�II на основе генотипа пациента, что, бе�

зусловно, долж
но повы

сить эф
ф

ективность и безопасность проводим
ой

терапии. О
днако для подтверж

дения этого предполож
ения необходим

о
проведение клинических исследований, в которы

х сравнивали бы
 эф

�
ф

ективность и безопасность блокаторов рецепторов А
Т

�II при традици�
онном

 подходе и с учётом
 генотипа. Н

ем
аловаж

ны
м

 аспектом
 является

изучение и ф
арм

акоэконом
ического преим

ущ
ества прим

енения блока�
торов рецепторов А

Т
�II с учётом

 генотипа пациента.
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�

различны
х ф

ерм
ентов биотрансоф

рм
ации и транспортёров в ф

арм
ако�

кинетику статинов. С
ледует отм

етить, что полим
орф

изм
ы

 генов, коди�
рую

щ
их им

енно эти белки, в значительной степени влияю
т на ф

арм
ако�

кинетику статинов.
Гены

 изоф
ерм

ентов цитохром
а Р

�450, приним
аю

щ
их участие в биот�

рансф
орм

ации статинов, полим
орф

ны
. У

 носителей «м
едленны

х» ал�
лельны

х вариантов этих генов наблю
даю

т сниж
ение активности соотве�

тствую
щ

их ф
ерм

ентов. В
 связи с этим

 следует ож
идать повы

ш
ение кон�

центрации статинов в гепатоцитах, а в конечном
 итоге —

 и в плазм
е кро�

ви, и более вы
раж

енного гиполипидем
ического действия и (или) Н

Л
Р

.
K

irchheiner и соавт. (2003) показали, что A
U

C
 ф

лувастатина бы
ла зна�

чительно вы
ш

е у лиц, несущ
их «м

едленную
» аллель C

Y
P

2C
9*3, опреде�

ляю
щ

ую
 низкую

 активность ф
ерм

ента и зам
едление м

етаболизм
а ф

лу�
вастатина. О

днако не бы
ло различий в степени сниж

ения общ
его холес�

терина у лиц с различны
м

 генотипом
 C

Y
P

2C
9. Э

то м
ож

ет бы
ть связано,

с одной стороны
, с коротким

 сроком
 наблю

дения (2 нед), а такж
е с тем

,
что м

етаболиты
 ф

лувастатина (5�гидроксиф
лувастатин и 6�гидроксиф

�
лувастатин) сохраняю

т свою
 активность. А

вторы
 не отм

етили различий
и в частоте Н

Л
Р

 у лиц с различны
м

 генотипом
 C

Y
P

2C
9. K

ajinam
i и со�

авт. (2004) показали, что носительство аллельного варианта A
290G

 (за�
м

ена в нуклеотидной последовательности аденилового нуклеотида и гу�
аниловы

й) гена C
Y

P
3A

4 приводит к сниж
ению

 экспрессии данного
ф

ерм
ента, следствием

 чего является повы
ш

ение концентрации аторвас�
татина в плазм

е крови и более вы
раж

енное сниж
ение содерж

ания хо�
лестерина Л

П
Н

П
. W

ang и соавт. (2005) продем
онстрировали более ин�

тенси
вное сни

ж
ени

е содерж
ани

я общ
его холестери

на, холестери
на

Л
П

Н
П

, триглицеридов на ф
оне прим

енения сим
вастатина у носителей

«м
едленной» аллели C

Y
P

3A
4*4 (гетерозигот) (рис. 7). У

 этой катего�
рии пациентов авторы

 обнаруж
или сниж

енную
 активность C

Y
P

3A
4. 

В
 работе M

ulder и соавт. (2001) из пяти пациентов, которы
е являлись

гом
ози

готам
и

 
п

о 
«м

едлен
н

ы
м

» 
аллелям

 
C

Y
P

2D
6*3, 

C
Y

P
2D

6*4,
C

Y
P

2D
6*5, четы

рём
 больны

м
 сим

вастатин бы
л отм

енён из�за развития
Н

Л
Р

 (повы
ш

ения активности трансам
иназ, м

иалгии). Э
то бы

ло связа�
но с тем

, что у носителей этих аллельны
х вариантов бы

л зам
едлен м

ета�
болизм

 сим
вастатина, что сопровож

далось повы
ш

ением
 его концентра�

ции в плазм
е крови. О

днако N
ordin и соавт. (1997) и G

eisel и соавт.
(2002) не наш

ли различий во влиянии полим
орф

изм
а гена C

Y
P

2D
6 на

динам
ику концентраций общ

его холестерина и холестерина Л
П

Н
П

 на
ф

оне приём
а сим

вастатина.

Таблица 7. Ферменты биотрансформации и транспортёры, участвующие в фармакокинетике статинов

Статин Ферменты биотрансформации Транспортёры
CYP3A4 CYP2C9 CYP2C8 CYP2C19 CYP2D6 UGT1A1, P�gp OATP�C MRP2

UGT1A2

Ловастатин +++ — — — — ++ +++ — —
Симвастатин +++ + — — ++ ++ +++ — —
Флувастатин — +++ — — — — ++ — —
Правастатин — — — — — — — +++ +++

++ — +++ — — — — +++ —
Аторвастатин +++ — — — — ++ +++ +++ —
Розувастатин — + — + — — — +++ —

+ + — — — — — ++ —

Примечание: «+» — является субстратом, «–» — не является субстратом
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дозе 20 м
/сут. О

казалось, что у больны
х с генотипом

 Т
Т

 отм
ечалось бо�

лее вы
раж

енное сниж
ение содерж

ания общ
его холестерина и холесте�

рина Л
П

Н
П

 по сравнению
 с пациентам

и с генотипом
 С

С
1

(21,4�
3,2

против 16,3�
2,5, р=

0,047 и 28,6�
4,1 против 13,5�

3,8 соответственно).
Р

азвития Н
Л

Р
 ловастатина за врем

я наблю
дения не отм

ечали. Б
олее

вы
раж

енны
й гиполипидем

ический эф
ф

ект статинов у больны
х с гено�

типом
 Т

Т
, скорее всего, м

ож
но объяснить тем

, что у этих пациентов в
условиях сниж

ения экспрессии гена M
D

R
1 (а следовательно, сниж

ает�
ся количество гликопротеина Р

 в организм
е) происходит более полное

всасы
вание, а такж

е зам
едление вы

ведения в ж
ёлчь. О

днако A
.C

. R
od�

rigues и соавт. (2005) не обнаруж
или влияния полим

орф
изм

а гена
M

D
R

1 (изучались полим
орф

ны
е м

аркёры
 С

3435Т
 и G

2677T
/A

) на ги�
полипидем

ическое действие аторвастатина у больны
х с гиперлипиде�

м
иям

и. С
ледует отм

етить, что исследований влияния полим
орф

изм
а

гена M
D

R
1 на ф

арм
акокинетику статинов не проводилось.

И
наче обстоит ситуация с полим

орф
изм

ом
 гена О

А
Т

Р
�С

. У
 носите�

лей аллельного варианта О
А

Т
Р

�С
*15 (С

521Т
), а такж

е некоторы
х дру�

гих аллельны
х вариантов наблю

даю
т сниж

ение активности О
А

Т
Р

�С
, а

следовательно, угнетение поступления статинов из крови в гепатоциты
.

П
ри этом

 отм
ечаю

т сниж
ение содерж

ания статинов в гепатоцитах при
одноврем

енном
 повы

ш
ении их концентрации в плазм

е крови. С
ледова�

тельно, у этой категории пациентов м
ож

но ож
идать сниж

ения гиполи�
пидем

ического действия и повы
ш

ения риска Н
Л

Р
 статинов преж

де все�
го со стороны

 поперечно�полосатой м
ускулатуры

. П
роведено м

нож
ест�

во и
сследовани

й
, в которы

х узучали
 вли

яни
е поли

м
орф

и
зм

а гена
О

А
Т

Р
�С

 на ф
арм

акокинетику различны
х статинов. Y

. N
ishizato и соавт.

(2003) изучали ф
арм

акокинетику правастатина у здоровы
х доброволь�

цев, являю
щ

ихся гом
озиготам

и по «дикой» аллели, гом
озиготам

и и ге�
терозиготам

и по аллельном
у варианту О

А
Т

Р
�С

*15. О
казалось, что

A
U

C
 правастатина бы

ла достоверно больш
е им

енно у гетерозигот, а
особенно у гом

озигот по О
А

Т
Р

�С
*15. А

налогичны
е данны

е бы
ли полу�

чены
 и в работе J.Y

. C
hung и соавт. (2005), которы

е исследовали влия�
ние носительства аллельного варианта О

А
Т

Р
�С

*15 на ф
арм

акокинети�
ку активно изучаем

ого нового статина питавастатина. У
 здоровы

х доб�
ровольцев, являю

щ
ихся носителям

и аллельного варианта О
А

Т
Р

�С
*15,

отм
ечали статистически значим

ы
е более вы

сокие значения A
U

C
 и С

m
ax

по сравнению
 с лицам

и, не несущ
им

и данны
й аллельны

й вариант.

1
Д

остоверность различий м
еж

ду изм
енениям

и содерж
ания общ

его холестерина и хо�
лестерина Л

П
Н

П
 на ф

оне терапии ловастатином
 оценивали м

етодом
 М

анна–
У

итни.

С
реди полим

орф
изм

ов гена M
D

R
1, кодирую

щ
его гликопротеин Р

,
наибольш

ее клиническое значение им
еет полим

орф
ны

й м
аркёр С

3435Т
(зам

ена в нуклеотидной последовательности цитидилового нуклеотида
итим

идиловы
й). У

 носителей Т
 аллели по полим

орф
ном

у м
аркёру

С
3435Т

 (как гетерози
гот, так и

 гом
ози

гот) н
аблю

даю
т сн

и
ж

ен
и

е
экспрессии гена M

D
R

1, что приводит к сниж
ению

 количества гликоп�
ротеина Р

 в печени, киш
ечнике, почках и т.д. С

ниж
ение количества гли�

копротеина Р
 в гепатоцитах м

ож
ет способствовать повы

ш
ению

 конце�
нтрации статинов в гепатоцитах, а в конечном

 итоге —
 и в плазм

е кро�
ви

, 
и

 
возн

и
кн

овен
и

ю
 

более 
вы

раж
ен

н
ого 

ги
п

оли
п

и
дем

и
ческого

действия и (или) Н
Л

Р
. K

ajinam
i и соавт. (2004) изучали ассоциацию

м
еж

ду полим
орф

ны
м

 м
аркёром

 С
3435Т

 гена M
D

R
1 и динам

икой со�
держ

ания холестерина Л
П

Н
П

 и Л
П

В
П

 на ф
оне терапии аторвастати�

ном
. О

казалось, что у больны
х с генотипом

 Т
Т

 происходит более вы
ра�

ж
енное сниж

ение содерж
ания холестерина Л

П
Н

П
 и повы

ш
ение содер�

ж
ания холестерина Л

П
В

П
. В

 наш
ем

 пилотном
 исследовании участво�

вали 10 пациентов (5 м
уж

чин и 5 ж
енщ

ин) в возрасте 54–
67 лет с гипер�

липидем
ией IIA

 типа. И
сходны

е концентрации общ
его холестерина и

холестерина Л
П

Н
П

 составляли 6,8�
1,2 м

м
оль/л и 4,3�

0,6 м
м

оль/л со�
ответственно. Т

рое больны
х им

ели генотип Т
Т

, четверо —
 генотип С

Т
,

трое —
 генотип С

С
. Б

ольны
е в течение 3 м

ес приним
али ловастатин в

Р
ис. 7.

Гиполипидем
ический эф

ф
ект сим

вастатина у больны
х с генотипам

и
C

Y
P

3A
4*1/*1 и C

Y
P

3A
4*1/*4
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ность статинов противоречивы
. В

 исследовании R
uano и соавт. (2003),

вклю
чавш

ем
 425 пациентов, не бы

ло найдено различий в степени сни�
ж

ения содерж
ания холестерина Л

П
Н

П
 в зависим

ости от полим
орф

из�
м

а гена H
M

G
C

R
 на ф

оне терапии статинам
и. О

днако в исследовании
S

hasm
an и соавт. (2004), вклю

чавш
ем

 1536 пациентов, бы
ло показано,

что у носителей аллельны
х вариантов гена H

M
G

C
R

 (12 аллельны
х ва�

риантов) отм
ечали более значительное сниж

ение содерж
ания холесте�

рина Л
П

Н
П

 по сравнению
 с лицам

и, не несущ
им

и таковы
х (25,2%

 про�
тив 20,1%

, р=
0,005) (20).

Н
едавно вы

яснилось, что повы
ш

ение концентрации холестерина
Л

П
В

П
 под действием

 статинов связано с тем
, что эти Л

С
 угнетаю

т ак�
ти

вн
ость 

холестери
н

�этери
ф

и
ц

и
рую

щ
его 

тран
сф

ерн
ого 

п
ротеи

н
а

(C
E

T
P

), играю
щ

его основную
 роль в м

етаболизм
е Л

П
В

П
. V

an V
enrooij

и соавт. (2003) показали, что носительство двух аллельны
х вариантов

гена C
E

T
P

 приводит к более вы
раж

енном
у повы

ш
ению

 содерж
ания хо�

лестерина Л
П

В
П

 на ф
оне прим

енения аторвастатина. В
 м

ультицентро�
вом

 исследовании R
E

G
R

E
S

S
 (участвовало 819 пациентов) бы

ло пока�
зано, что у пациентов, несущ

их аллельны
й вариант гена C

E
T

P
 (T

aq1 B
),

на ф
оне терапии правастатином

 произош
ло более значительное сниж

е�
ние частоты

 сердечно�сосудисты
х собы

тий. В
 то ж

е врем
я в более круп�

ны
х исследования W

O
S

C
O

P
S

 (участвовало 2531 пациент) и C
A

R
E

(участвовало 3205 пациентов) подобная зависим
ость не бы

ла подтве�
рж

дена.

7
.3

. П
О

Л
И

М
О

Р
Ф

И
З

М
 Г

Е
Н

О
В

, У
Ч

А
С

Т
В

У
Ю

Щ
И

Х
 

В
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А
Т

О
Г

Е
Н

Е
З

Е
 А

Т
Е

Р
О

С
К

Л
Е

Р
О

З
А

, 

И
 Т

Е
Р

А
П

И
Я

 С
Т

А
Т

И
Н

А
М

И

В
 настоящ

ее врем
я среди полим

орф
изм

ов генов, ответственны
х за

патогенез атеросклероза, наиболее хорош
о изучено влияние полим

ор�
ф

изм
а гена A

P
O

�E
 на эф

ф
ективность статинов. Т

ак, в м
ногочисленны

х
исследованиях показано, что носительство аллели Е

4 (ε4) гена A
P

O
�E

ассоциируется с больш
им

 сниж
ением

 содерж
ания холестерина Л

П
Н

П
на ф

оне терапии статинам
и по сравнению

 с пациентам
и, несущ

им
и ал�

лель Е
3 (ε3). В

 то ж
е врем

я у носителей аллели Е
2 (ε2) происходит

м
еньш

ее сниж
ение концентрации холестерина Л

П
Н

П
. О

днако в Р
от�

тердам
ском

 исследовании (участвовали 7983 пациента) общ
ая см

ерт�
ность при прим

енении статинов у пациентов, несущ
их различны

е ал�
лельны

е варианты
 A

P
O

�E
, достоверно не различалась.

M
w

inyi и соавт. (2004) обнаруж
или ещ

ё два аллельны
х варианта О

А
Т

Р
�С

*1b
(A

388G
) и О

А
Т

Р
�С

*5 (T
521C

), влияю
щ

их на ф
арм

акокинетику пра�
вастатина. У

 здоровы
х добровольцев, несущ

их данны
е аллельны

е вари�
анты

, A
U

C
 правастатина оказалась такж

е достоверно больш
е по сравне�

нию
 с лицам

и без таковы
х. N

iem
i и соавт. (2004) описали новы

й поли�
м

орф
ны

й м
аркёр G

�11127А
 гена О

А
Т

Р
�С

. А
вторы

 изучали влияние но�
сительства А

 аллели по полим
орф

ном
у м

аркёру G
�11127А

, а такж
е ал�

лельн
ого вари

ан
та О

А
Т

Р
�С

*5 н
а ф

арм
акоки

н
ети

ку п
равастати

н
а. 

У
 здоровы

х добровольцев, несущ
их данны

е аллельны
е варианты

, отм
е�

чали аналогичны
е изм

енения ф
арм

акокинетики правастатина. В
лияние

носительства аллельного варианта О
А

Т
Р

�С
*5 на ф

арм
акокинетику ро�

зувастатина изучалось в работе E
. L

ee и соавт. (2005). Ф
арм

акокинети�
ка розувастати

н
а у н

оси
телей

 аллельн
ы

х вари
ан

тов О
А

Т
Р

�С
*5 и

О
А

Т
Р

�С
*15 изм

енялась так ж
е как правастатина и питавастатина. О

д�
нако эти различия в ф

арм
акокинетике розувастатина оказались статис�

тически значим
ы

м
и только в группе европеоидов, но не м

алайцев, ки�
тайцев и индусов. О

чевидно, что описанны
е изм

енения ф
арм

акокине�
ти

ки
 стати

н
ов у н

оси
телей

 разли
чн

ы
х аллельн

ы
х вари

ан
тов ген

а
О

А
Т

Р
�С

 долж
ны

 им
еть клинические последствия. T

achibana�L
im

ori и
соавт. (2004) показали, что у носителей (гетерозигот) аллельного вари�
анта О

А
Т

Р
�С

*15 на ф
оне терапии статинам

и (правастатин, аторваста�
тин, сим

вастатин) концентрации общ
его холестерина и холестерина

Л
П

Н
П

 сниж
ались м

еньш
е, чем

 у пациентов, не несущ
их данны

й ал�
лельны

й вариант. С
 другой стороны

, К
. M

arim
oto и соавт. (2004) обна�

руж
и

ли
 ассоци

аци
ю

 м
еж

ду носи
тельством

 поли
м

орф
ного м

аркёра
Т

1628G
 гена О

А
Т

Р
�С

 и развитием
 м

иопатии при прим
енении статинов.

О
днако, как отм

ечаю
т авторы

, частота носительства G
 аллели по поли�

м
орф

ном
у м

аркёру Т
1628G

 гена О
А

Т
Р

�С
 в японской популяции сос�

тавляет м
енее 1%

.
В

 настоящ
ее врем

я отсутствую
т исследования, в которы

х бы
 изуча�

лись ассоциации м
еж

ду полим
орф

изм
ам

и генов ф
ерм

ентов биотранс�
ф

орм
ации и транспортёров и сниж

ением
 риска сердечно�сосудисты

х
собы

тийна ф
оне терапии статинам

и.

7
.2

. П
О

Л
И

М
О

Р
Ф

И
З

М
 Г

Е
Н

О
В

, О
Т

В
Е

Т
С

Т
В

Е
Н

Н
Ы

Х
 

З
А

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Д

И
Н

А
М

И
К

У
 С

Т
А

Т
И

Н
О

В

К
ак известно, клю

чевой ф
ерм

ент биосинтеза холестерина ГМ
Г�К

оА
�

редуктаза является основной м
иш

енью
 для статинов. Д

анны
е по влия�

нию
 полим

орф
изм

а гена ГМ
Г�К

оА
�редуктазы

 (H
M

G
C

R
) на эф

ф
ектив�
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1

П
роблем

а эф
ф

ективности особенно важ
на, когда затруднена оценка

вы
раж

енности лекарственного эф
ф

екта, как при проведении антиагре�
гантной терапии. О

чевидно, что подавление тром
боцитарного звена ге�

м
остаза является важ

нейш
им

 направлением
 в проф

илактике тром
боти�

ческих ослож
нений при И

Б
С

, церебро�васкулярной болезни и других
заболеваниях сердечно�сосудистой систем

ы
. О

днако хорош
о известно,

что антиагреганты
 оказы

ваю
тся неэф

ф
ективны

м
и, по разны

м
 оценкам

,
у 10–

20%
 пациентов [M

uller I. et al., 2003]. В
 то ж

е врем
я Н

Л
Р

, такие
как ж

елудочно�киш
ечны

е кровотечения, возникаю
т в 1–

3%
 случаев в

зависим
ости от дозы

 [P
earson T

.A
. et al., 2002]. Н

екоторы
е авторы

 ука�
зы

ваю
т на то, что каж

дое десятое язвенное кровотечение у пож
илы

х па�
ци

ентов связано с проф
и

лакти
чески

м
 при

ём
ом

 ацети
лсали

ци
ловой

кислоты
 [V

on dem
 B

orne A
. et al., 1990].

У
читы

вая больш
ое число больны

х, получаю
щ

их антиагреганты
, да�

ж
е несколько процентов пациентов с недостаточны

м
 эф

ф
ектом

 или
Н

Л
Р

 им
ею

т больш
ое значение. Т

аким
 образом

, изучение ф
арм

акогене�
тики антиагрегантов является перспективны

м
 подходом

 к оптим
изации

прим
енения данной группы

 Л
С

.
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Ц
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Ц
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Й
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П
рим

енение ацетилсалициловой кислоты
 является краеугольны

м
кам

нем
 антиагрегантной терапии уж

е м
ного лет. Э

ф
ф

ективность аце�
тилсалициловой кислоты

 в качестве средства проф
илактики сердечно�

сосудисты
х ослож

нений бы
ла доказана в м

ногочисленны
х м

ультицент�
ровы

х исследованиях и не подвергается сом
нению

. Н
о, к сож

алению
,

ацетилсалициловая кислота не у всех пациентов вы
зы

вает ж
елаем

ое
сниж

ение агрегации тром
боцитов. Э

то объясняется так назы
ваем

ой ре�
зистентностью

 к ацетилсалициловой кислоте или аспиринорезистент�

1
В

 написании главы
 приним

ал участие А
.В

. З
ятенков.

А
ктивно изучается полим

орф
изм

 гена A
B

C
G

5/G
8, кодирую

щ
его

А
Т

Ф
�связы

ваю
щ

ий «кассетны
й» транспортёр G

5/G
8. Э

тот транспор�
тёр приним

ает участие в секреции холестерина в ж
ёлчь. У

 носителей
аллельного варианта D

19H
 гена A

B
C

G
5/G

8 наблю
даю

т более вы
ра�

ж
енное сниж

ение содерж
ания холестерина Л

П
Н

П
 при прим

енении
аторвастатина.

K
ajinam

i и соавт. (2004) показали, что у носителей (гетерозигот)
алельного варианта А

�204С
 гена C

Y
P

7A
1, кодирую

щ
его ф

ерм
ент син�

теза ж
ёлчны

х кислот, происходит более вы
раж

енное повы
ш

ение содер�
ж

ания холестерина Л
П

В
П

 на ф
оне прим

енения статинов.
В

 м
ультицентровом

 исследовании L
C

A
S

 изучали ассоциацию
 м

еж
�

ду I/D
 полим

орф
изм

ом
 гена А

П
Ф

 и прогрессированием
 атеросклероза

на ф
оне прим

енения ф
лувастатина. О

казалось, что у пациентов с D
D

 ге�
нотипом

 А
П

Ф
 ф

лувастатин не вы
зы

вает регрессию
 атеросклеротичес�

ких изм
енений сосудов по данны

м
 ангиограф

ических исследований.
Т

аким
 образом

, прим
енение ф

арм
акогенетических исследований в

клинической практике является перспективны
м

 подходом
 к индивиду�

ализации ф
арм

акотерапии статинам
и, основанной на генотипе конкрет�

ного пациента. Т
ак, вы

явление полим
орф

изм
ов генов, ответственны

х за
ф

арм
акоки

н
ети

ку 
стати

н
ов 

(C
Y

P
2C

9, 
C

Y
P

3A
4, 

C
Y

P
2D

6, 
M

D
R

1,
O

A
T

P
�C

), позволяет диф
ф

еренцировано подойти к их прим
енению

 по
отнош

ению
 к каж

дом
у пациенту, вы

бирая тот статин, для которого
прогнозируется м

аксим
альны

й гиполипидем
ический эф

ф
ект. Э

то поз�
волит не только повы

сить эф
ф

ективность статинов, но и снизить часто�
ту возникновения Н

Л
Р

. О
днако для внедрения этих подходов в клини�

ческую
 практику необходим

о провести больш
ее количество исследова�

ний по изучению
 влияния полим

орф
изм

ов различны
х генов не только

на ф
арм

акокинетику и ф
арм

акодинам
ику статинов, но и на риск разви�

тия неблагоприятны
х сердечно�сосудисты

х собы
тий на ф

оне их дли�
тельного прим

енения. К
ром

е того, необходим
о доказать ф

арм
акоэконо�

м
ическую

 обоснованность прим
енения ф

арм
акогенетических тестов

для оптим
изации ф

арм
акотерапии статинам

и.
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им
еет 9 аллельны

х вариантов. П
ри этом

 носительство разны
х геноти�

пов по данны
м

 аллельны
м

 вариантам
 приводит к разной степени подав�

ления активности ф
ерм

ента под влиянием
 ацетилсалициловой кисло�

ты
. С

ледует отм
етить, что бы

ли вы
явлены

 не только структурны
е поли�

м
орф

изм
ы

, приводящ
ие к изм

енению
 ам

инокислотной последователь�
ности в ф

ерм
енте, но и полим

орф
изм

ы
, изм

еняю
щ

ие экспрессию
 гена, а

следовательно, и количество ф
ерм

ента. Т
аким

 образом
, недостаточны

й
или избы

точны
й антиагрегантны

й эф
ф

ект ацетилсалициловой кислоты
м

ож
ет бы

ть обусловлен не только изм
енением

 строения синтезируем
ой

Ц
О

Г�1, но и изм
енением

 её количества.
О

днако сущ
ествует и другое объяснение ф

еном
ена аспиринорезис�

тентности. П
овы

ш
енное вним

ание уделяю
т Ц

О
Г�2, ф

ункционирование
которой м

ож
ет «поддерж

ивать» альтернативны
й путь синтеза тром

бок�
сана А

2 . В
озм

ож
но, ацетилсалициловая кислота недостаточно блокиру�

ет Ц
О

Г�2 м
акроф

агов и м
оноцитов, находящ

ихся в атеросклеротичес�
кой бляш

ке [P
eters R

.J.G
. et al., 2003], следовательно, они м

огут синте�
зировать некоторое количество тром

боксана А
2

или простангландина
Н

2 , которы
й в тром

боцитах превращ
ается в тром

боксан А
2 . Д

ействи�
тельно, L

iuzzo и соавт. установили, что м
оноциты

 пациентов со стено�
кардией синтезирую

т больш
ее количество биологически активны

х ве�
щ

еств и «сильнее» отвечаю
т на стим

уляцию
 различны

м
и цитокинам

и.
Т

аким
 образом

, Ц
О

Г�2 м
ож

ет играть сущ
ественную

 роль в развитии ас�
пиринорезистентности. Э

то откры
вает новое поле для исследований,

посвящ
ённы

х изучению
 полим

орф
изм

а Ц
О

Г�2 и роли этого явления в
патогенезе атеросклероза. П

ока таких исследований не проводили.
Е

щ
ё одним

 кандидатом
 на роль «виновника» аспиринорезистент�

ности м
ож

ет стать ген, кодирую
щ

ий А
�субъединицу Х

III ф
актора свер�

ты
вания (F

13А
1). U

ndas и соавт. показали, что терапия ацетилсалици�
ловой кислотой в дозе 75 м

г/сут в течение сем
и дней у здоровы

х добро�
вольцев, несущ

их аллель L
eu34 полим

орф
ного м

аркёра V
al34L

eu гена
F

13А
1, приводит к более вы

раж
енном

у подавлению
 активации Х

III
ф

актора сверты
вания по сравнению

 с гом
озиготны

м
и носителям

и алле�
ли V

al34.
Е

сть основания полагать, что аспиринорезистентность м
ож

ет бы
ть

связана такж
е с полим

орф
изм

ом
 генов, кодирую

щ
их другие, кром

е
Ц

О
Г, ф

ерм
енты

, участвую
щ

ие в м
етаболизм

е арахидоновой кислоты
.

К
ром

е того, м
ож

ет им
еть значение полим

орф
изм

 генов, кодирую
щ

их
м

ногочисленны
е гликопротеины

 тром
боцитов.

Н
акоплены

 данны
е о клиническом

 значении аспиринорезистентнос�
ти. Т

ак, в исследовании C
A

P
R

IE
 [C

adroy Y
. et al., 2000] бы

ли обследо�
ваны

 326 пациентов с И
Б

С
, у 5%

 из которы
х бы

ла обнаруж
ена аспири�

ностью
. В

 разны
х источниках этом

у терм
ину придаю

т разны
е значения,

вклю
чаю

щ
ие неспособность ацетилсалициловой кислоты

 оказать про�
ф

илактическое действие в отнош
ении тром

ботических ослож
нений,

вы
зы

вать увеличение врем
ени кровотечения, сниж

ать концентрацию
 в

крови тром
боксана А

2 , подавлять агрегацию
 тром

боцитов в тестах in
vitro. В

 зависим
ости от используем

ого определения в различны
х иссле�

дованиях приводят разны
е данны

е о распространённости резистентнос�
ти. П

ри вторичной проф
илактике инсульта ацетилсалициловая кисло�

та неэф
ф

ективна у 15–
25%

 больны
х [H

alushka M
.K

. et al., 2003], а в ис�
следовании уровня агрегации тром

боцитов с использованием
 различ�

ны
х тестов аспиринорезистентны

м
и оказы

ваю
тся уж

е 50%
 пациентов.

К
ак показы

ваю
т м

ногочисленны
е исследования, эф

ф
ективность ан�

тиагрегантной терапии зависит от м
нож

ества ф
акторов. Т

ак, при иссле�
довании агрегации тром

боцитов 2,5 ты
с. пациентов в рам

ках Ф
рем

инге�
м

ского исследования установили, что основное влияние на ф
ункцию

тром
боцитов оказы

ваю
т генетические особенности [H

ughes H
.B

. et al.,
1954]. Т

ак, у близких родственников наблю
дали сходны

е показатели аг�
регации, а недостаточны

й антиагрегантны
й эф

ф
ект и Н

Л
Р

 антиагреган�
тов в больш

инстве случаев носили сем
ейны

й характер. Р
анее ф

еном
ен

аспирирезистентности пы
тались объяснить недостаточной дозой аце�

тилсалициловой кислоты
. О

днако огром
ны

й м
атериал по клиническо�

м
у прим

енению
 этого препарата позволяет считать, что его проф

илак�
тический эф

ф
ект не зависит от дозы

, так как даж
е небольш

ое количест�
во ацетилсалициловой кислоты

 (50–
75 м

г) блокирует активность Ц
О

Г�1
тром

боцитов на 95%
 [S

tephen D
.W

. et al., 2004], а дальнейш
ее увеличе�

ние дозы
 повы

сит только частоту развития Н
Л

Р
 и преж

де всего крово�
течений [A

ngiolillo D
.J. et al., 2006].

Т
аким

 образом
, в настоящ

ее врем
я считаю

т, что основны
е причины

аспиринорезистентности крою
тся в генетических особенностях пациен�

тов. И
сходя из этого сам

ое простое объяснение аспиринорезистентнос�
ти —

полим
орф

изм
 гена, кодирую

щ
его м

олекулу�м
иш

ень ацетилсали�
циловой кислоты

 Ц
О

Г�1, что м
ож

ет приводить к отсутствию
 ком

пле�
м

ентарности м
еж

ду активны
м

 центром
 ф

ерм
ента и м

олекулой ацетил�
салициловой кислоты

. П
овы

ш
ение частоты

 развития Н
Л

Р
, наоборот,

м
ож

но объяснить больш
ей чувствительностью

 Ц
О

Г�1 к ацетилсалици�
ловой кислоте. H

alushka и соавт. изучали аллельны
е варианты

 гена, ко�
дирую

щ
его Ц

О
Г�1. В

 это исследование вош
ли 38 человек, у которы

х оп�
ределяли нуклеотидную

 последовательность гена Ц
О

Г�1, а такж
е спо�

собность их тром
боцитов синтезировать простагландин Н

2 , являю
щ

ий�
ся предш

ественником
 тром

боксана А
2 , до приём

а ацетилсалициловой
кислоты

 и на его ф
оне. В

 результате бы
ло установлено, что ген Ц

О
Г�1
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тентность к клопидогрелу (в данном
 исследовании резистентностью

считали сниж
ение агрегации тром

боцитов м
еньш

е чем
 на 10%

 от исход�
ной) им

еет м
есто у 64%

 пациентов через 2 ч, у 31%
 —

 через сутки и у 15%
 —

через м
есяц после начала терапии. П

ри этом
 клопидогрел сначала при�

м
еняли в «нагрузочной» дозе 300 м

г/сут, затем
 в дозе 75 м

г/сут. В
 ана�

логичном
 исследовании M

uller и соавт. получены
 сходны

е данны
е: 11%

пациентов бы
ли полностью

 резистентны
 к клопидогрелу, т.е агрегация

тром
боцитов сниж

алась м
енее чем

 на 10%
, 26%

 пациентов бы
ли частич�

но резистенты
 к клопидогрелу, т.е. агрегация тром

боцитов сниж
алась

м
енее чем

 на 30%
.

Д
ля объяснения проблем

ы
 недостаточного антиагрегантного эф

ф
ек�

та клопидогрела предлож
ено несколько гипотез [S

teinhubl S
.R

. et al.,
2002]. О

дна из них —
 полим

орф
изм

 гена, кодирую
щ

его рецепторы
 к

А
Д

Ф
, которы

е являю
тся м

олекулам
и�м

иш
еням

и клопидогрела. Н
а по�

верхности тром
боцитов сущ

ествует два вида рецепторов к А
Д

Ф
: P

2Y
1

и
P

2Y
12 . А

ктивация рецептора P
2Y

1 , сопряж
ённого с G

�белкам
и, приво�

дит к повы
ш

ению
 внутриклеточного содерж

ание кальция и «готовит»
тром

боцит к агрегации, а активация рецептора P
2Y

12
вы

зы
вает угнете�

ние синтеза аденилатциклазы
, что непосредственно вы

зы
вает агрега�

цию
. К

лопидогрел избирательно блокирует P
2Y

12 �рецепторы
. П

ри ге�
нетическом

 исследовании 100 добровольцев бы
ло установлено, что су�

щ
ествует два аллельны

х варианта гена, кодирую
щ

его рецепторы
 P

2Y
12 :

Н
1 и Н

2. У
 лю

дей с генотипом
 Н

2/H
2 или Н

2/H
1 уровень агрегации

тром
боцитов в ответ на стим

уляцию
 А

Д
Ф

 бы
л в два раза вы

ш
е, чем

 у
носителей генотипа H

1/H
1. К

ром
е того, предполагаю

т определенную
роль аллельного варианта Н

2 в развитии атеросклероза. П
ри исследова�

нии 200 пациентов с атеросклеротическим
 пораж

ением
 артерий ниж

�
них конечностей [F

ontana P
. et al., 2003] 30%

 оказались носителям
и ал�

лели Н
2. В

 группе контроля, аналогичной по ф
акторам

 риска, этот ал�
лельны

й вариант бы
л обнаруж

ен только у 20%
. К

онечно, для реш
ения

вопроса, принадлеж
ат ли носители аллельного варианта Н

2 к группе
вы

сокого риска развития сердечно�сосудисты
х заболеваний, необходи�

м
ы

 дальнейш
ие исследования. О

днако, возм
ож

но, определение у паци�
ента аллельного варианта Н

2
м

ож
ет бы

ть полезны
м

 для вы
работки так�

тики лечения и вы
бора оптим

ального антиагреганта.
П

роблем
а резистентности к клопидогрелу им

еет не только теорети�
ческое значение. M

atetzky и соавт. исследовали корреляцию
 м

еж
ду ан�

тиагрегантной эф
ф

ективностью
 клопидогрела и прогнозом

 у 60 пациен�
тов, перенёсш

их ангиопластику и стентирование коронарны
х артерий

при инф
аркте м

иокарда [M
ascelli M

.A
. et al., 1998]. В

се больны
е бы

ли
разбиты

 на четы
ре группы

 по уровню
 сниж

ения агрегации тром
боцитов

норезистентность по результатам
 тестов in vitro. Группа резистентны

х к
ацетилсалициловой кислоте пациентов им

ела более вы
сокий риск ин�

ф
аркта м

иокарда, иш
ем

ического инсульта, внезапной коронарной см
ер�

ти по результатам
 двухлетнего наблю

дения. E
ikelboom

 и соавт. изучили
более 5 ты

с. пациентов для определения прогностического значения
уровня 11�дегидротром

боксана В
2

(м
етаболита тром

боксана А
2 ) в м

оче.
В

ы
яснилось, что концентрация этого вещ

ества бы
ла сущ

ественно вы
ш

е
у пациентов с иш

ем
ическим

 инсультом
, инф

арктом
 м

иокарда, внезап�
н

ой
 корон

арн
ой

 см
ертью

. П
ри

 этом
 частота сердечн

о�сосуди
сты

х 
ослож

нений бы
ла тем

 вы
ш

е, чем
 больш

е бы
ла концентрация 11�дегид�

ротром
боксана В

2 в м
оче. П

ациенты
 с м

аксим
альны

м
 уровнем

 11�дегид�
ротром

боксана В
2 (30 нг/м

оль) им
ели риск ослож

нений в среднем
 в 1,8

раза больш
е по сравнению

 с тем
и, у кого его концентрация бы

ла м
ини�

м
альной. П

ри этом
 риск развития инф

аркта м
иокарда при вы

сокой кон�
центрации 11�дегидротром

боксана В
2

в течение первого года наблю
де�

ния бы
л вы

ш
е в 2,9 раза. С

ледует отм
етить, что прогностическое значе�

ние данного критерия бы
ло вы

раж
ено сильнее, чем

 влияние на прогноз
различны

х ф
акторов риска и тактики лечения. К

ром
е того, бы

ло уста�
новлено, что такие показатели, как возраст, пол, индекс м

ассы
 тела, ку�

рение, прим
енение различны

х препаратов, никак не влияет на концент�
рацию

 11�дегидротром
боксана В

2 в м
оче. Э

тот ф
акт лиш

ний раз подтве�
рж

дает, что основное значение в проблем
е аспиринорезистентности

им
ею

т им
енно генетические ф

акторы
.
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П
рои

зводны
е ти

енопи
ри

ди
нов вош

ли
 в кли

ни
ческую

 практи
ку

сравнительно недавно. В
 исследовании C

A
P

R
IE

 бы
ла доказана эф

ф
ек�

тивность клопидогрела для проф
илактики тром

ботических ослож
не�

ний при сердечно�сосудисты
х заболеваниях: клопидогрел сниж

ал час�
тоту тром

ботических ослож
нений в среднем

 на 8,7%
. К

лопидогрел уж
е

наш
ёл ш

ирокое прим
енение, особенно при подготовке пациентов к ан�

гиопластике и стентированию
 коронарны

х артерий для проф
илактики

рестенозов. О
днако и клопидогрел не избеж

ал проблем
ы

 резистентнос�
ти. В

ы
явлены

 сущ
ественны

е различия в антиагрегантном
 эф

ф
екте пре�

парата в зависим
ости от индивидуальны

х особенностей пациентов. 
В

 исследовании G
urbel и соавт. изучались показатели агрегации тром

�
боцитов на ф

оне приём
а клопидогрела в течение м

есяца у 96 больны
х,

перенёсш
их коронарную

 ангиопластику. Б
ы

ло установлено, что резис�
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В
 исследовании D

. Jack и соавт. приним
али участие здоровы

е добро�
вольцы

, половина из которы
х экспрессировала изоф

ерм
ент C

Y
P

3A
5

(носители генотипов C
Y

P
3A

5*1/*1 и C
Y

P
3A

5*1/*3), а другая полови�
на —

 не экспрессировала (носители генотипа C
Y

P
3A

5*3/*3). В
се иссле�

дуем
ы

е получали сначала только клопидогрел, а затем
 клопидогрел и

итраконазол, которы
й ингибирует C

Y
P

3A
4. П

ри исследовании агрега�
ции тром

боцитов бы
ло установлено, что на ф

оне приём
а клопидогрела

уровень агрегации в обеих группах бы
л одинаков. О

днако при приём
е

сочетания клопидогрела и итраконазола сниж
ение агрегации бы

ло су�
щ

ественно вы
ш

е в группе лиц, экспрессирую
щ

их C
Y

P
3А

5 (27,7%
 по

сравнению
 с 2,5%

 у неэкспрессирую
щ

их C
Y

P
3А

5 в первы
е сутки приё�

м
а и 33,5%

 по сравнению
 с 17,8%

 —
 через неделю

). К
ром

е того, изучали
исходы

 стентирования коронарны
х артерий у 348 пациентов с И

Б
С

 в
зависим

ости от экспрессии им
и C

Y
P

3А
5. В

ы
яснилось, что за 6 м

ес наб�
лю

дения ослож
нения (сердечная см

ерть, инф
аркт м

иокарда, экстрен�
ная реваскуляри

заци
я) разви

ваю
тся чащ

е в группе паци
ентов, не

экспрессирую
щ

их изоф
ерм

ент C
Y

P
3А

5 (14 на 193 больны
х против 3 на

Р
ис. 8�1.М

еханизм
 действия и м

етаболизм
 клопидогрела. П

рим
ечание. К

лопи�
догрел м

етаболизируется до активного м
етаболита изоф

ерм
ентам

и подсем
ей�

ства C
Y

P
3A

. С
вязы

вание активного м
етаболита клопидогрела с рецептором

P
2Y

12 приводит к необратим
ой блокаде рецепторов и отсутствию

 агрегации
тром

боцитов в ответ на стим
уляцию

 А
Д

Ф
. А

ллельны
е варианты

 генов, кодиру�
ю

щ
их эти изоф

ерм
енты

, а такж
е эф

ф
екты

 у их носителей, показаны
 на рисунке.

Р
асполож

ение генов, кодирую
щ

их данны
е изоф

ерм
енты

, в хром
осом

е показано
вертикальны

м
и линиям

и

по сравнению
 с исходной. П

ри этом
 25%

 всех пациентов с инф
арктом

м
иокарда бы

ли резистентны
 к клопидогрелу. Ч

ерез 6 м
ес в группе паци�

ентов, резистентны
х к клопидогрелу, ослож

нения (сердечная см
ерть,

инф
аркт м

иокада, рестеноз) наблю
дали у 40%

, в других группах —
 толь�

ко у 6,7%
. Т

аким
 образом

, недостаточны
й антиагрегантны

й эф
ф

ект кло�
пидогрела м

ож
ет рассм

атриваться как предикторсердечно�сосудисты
х

ослож
нений. В

 этом
 ж

е исследовании бы
ла вы

явлена интересная зако�
ном

ерность: среди пациентов с резистентностью
 к клопидогрелу бы

ло
очень м

ало курильщ
иков. И

х количество увеличивалось от группы
 к

группе по м
ере повы

ш
ения эф

ф
ективности препарата. А

вторы
 вы

дви�
нули гипотезу, объясняю

щ
ую

 это явление. К
ак известно, клопидогрел

является пролекарством
, он м

етаболизируется в печени изоф
ерм

ента�
м

и цитохром
а Р

450 3А
 (C

Y
P

3А
) (рис. 8�1) и частично изоф

ерм
ентом

1А
2 (C

Y
P

1A
2) в активны

й м
етаболит. C

Y
P

1A
2 индуцируется, т.е. по�

вы
ш

ается его активность под влиянием
 полициклических аром

атичес�
ких углеводородов табачного ды

м
а. Т

аким
 образом

, курение ведёт к ус�
корению

 превращ
ения клопидогрела в активны

й м
етаболит.

З
ависим

ость эф
ф

екта клопидогрела от активности изоф
ерм

ентов
C

Y
P

3A
 (C

Y
P

3A
4, C

Y
P

3A
5 и т.д.) изучали во м

ногих исследованиях.
L

au и соавт. показали, что ингибирование изоф
ерм

ента C
Y

P
3А

4 под
действием

 других Л
С

 влияет на способность клопидогрела подавлять
агрегацию

 тром
боцитов. Т

ак, эритром
ицин, являю

щ
ийся ингибитором

C
Y

P
3А

4, сниж
ал антиагрегантную

 эф
ф

ективность клопидогрела, а ри�
ф

ам
пицин, индуцируя C

Y
P

3А
4, наоборот, повы

ш
ал.

В
 исследовании A

ngiolillo и соавт. изучалось влияние полим
орф

из�
м

а гена C
Y

P
3А

4 на антиагрегантную
 эф

ф
ективность клопидогрела. Б

ы
�

ло установлено, что у носителей аллельного варианта 1V
S

10+
12G

A
уровень агрегации тром

боцитов и активации гликопротеиновы
х рецеп�

торов IIb�IIIa бы
л в 2,5 раза ниж

е, чем
 у остальны

х пациентов на ф
оне

терапии клопидогрелом
. П

ри этом
 повы

ш
ение дозы

 препарата позволя�
ло устранить различия в антиагрегантном

 действии клопидогрела.
К

ак указы
валось вы

ш
е, клопидогрел м

етаболизируется изоф
ерм

ен�
там

и C
Y

P
3А

 до активного м
етаболита, при этом

 у взрослы
х присут�

ствует только два изоф
ерм

ента этого подсем
ейства: C

Y
P

3А
4 и C

Y
P

3А
5.

С
читаю

т, что основны
м

 изоф
ерм

ентом
 является C

Y
P

3А
4. О

днако изо�
ф

ерм
ент C

Y
P

3А
5, согласно W

righton и соавт., обеспечивает до 50%
 ак�

тивности всех цитохром
ов прим

ерно у трети белого населения С
Ш

А
 и

у половины
 аф

роам
ериканцев. Ген C

Y
P

3А
5 полим

орф
ен: вы

явлены
 два

аллельны
х варианта этого гена —

 C
Y

P
3A

5*1 и C
Y

P
3A

5*3. Л
ица с гено�

ти
пам

и
 C

Y
P

3A
5*1/*1 и

 C
Y

P
3A

5*1/*3 экспресси
рую

т и
зоф

ерм
ент

C
Y

P
3А

5, а лица с генотипом
 C

Y
P

3A
5*3/*3 не экспрессирую

т таковой.
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на активности C
Y

P
3A

4. L
au и соавт. исследовали активность изоф

ер�
м

ента C
Y

P
3А

4 и уровень агрегации тром
боцитов у 70 пациентов, полу�

чавш
их клопидогрел. В

ы
явлена обратная зависим

ость: чем
 вы

ш
е актив�

ность C
Y

P
3A

4, тем
 м

еньш
е уровень агрегации, что обусловлено разли�

чием
 в образовании активного м

етаболита клопидогрела под влиянием
C

Y
P

3A
4.

Э
ти ф

акты
 подтверж

даю
т важ

ность индивидуализированного под�
хода к вы

бору антиагрегантного Л
С

 и его реж
им

а дозирования. В
 зави�

сим
ости от активности м

етаболизирую
щ

их ф
ерм

ентов стандартная до�
за клопидогрела м

ож
ет бы

ть недостаточной или избы
точной, а проведе�

ние ды
хательного теста с эритром

ицином
 позволит подобрать адекват�

ную
 дозу препарата.

8
.3
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Г
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Ы
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Ц
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Р
ецепторы

 клеточной м
ем

браны
 тром

боцитов способны
 связы

вать�
ся со м

ногим
и биологически активны

м
и вещ

ествам
и: различны

м
и гли�

копротеинам
и, ф

ибриногеном
, м

ногочисленны
м

и м
едиаторам

и воспа�
ления. А

ктивация этих рецепторов является клю
чевы

м
 м

ом
ентом

 в
процессе тром

бообразования. С
ейчас разработаны

 различны
е препара�

ты
, блокирую

щ
ие рецепторы

 тром
боцитов: абциксим

аб (м
оноклональ�

ное антитело), эптиф
ибатид (пептид), тироф

ибан (низком
олекулярное

непептидное соединение) и м
ногие другие. П

ри этом
 распространение

получили только препараты
 для парентерального введения, в то врем

я
как лекарства этой группы

 для приём
а внутрь не улучш

али прогноз, а
даж

е увеличивали см
ертность пациентов. В

 настоящ
ее врем

я блокато�
ры

 IIb�IIIa гликопротеиновы
х рецепторов прим

еняю
т при остром

 коро�
нарном

 синдром
е и ангиопластике коронарны

х артерий со стентирова�
нием

 у пациентов вы
сокого риска. Б

ы
ло проведено м

нож
ество исследо�

ваний, соответствую
щ

их всем
 требованиям

 доказательной м
едицины

 и
вклю

чавш
их в общ

ей слож
ности более 10 ты

с. больны
х, которы

е подт�
вердили сущ

ественное сниж
ение частоты

 развития тром
ботических ос�

лож
нений при использовании этих препаратов. О

днако в то ж
е врем

я в
этих ж

е исследованиях бы
ло установлено, что блокаторы

 IIb�IIIa гли�
копротеиновы

х рецепторов эф
ф

ективны
 не у всех пациентов [W

eiss E
.

et al., 1996]. Э
то объясняется преж

де всего полим
орф

изм
ом

 гена, коди�
рую

щ
его IIb�IIIa гликопротеиновы

е рецепторы
. С

ущ
ествует два ал�

лельны
х варианта данного гена: P

L
A

1
и P

L
A

2
, которы

е отличаю
тся од�

155 больны
х, экспрессировавш

их C
Y

P
3А

5). А
вторы

 объяснили этот
ф

акт тем
, что лица, экспрессирую

щ
ие C

Y
P

3А
5, «защ

ищ
ены

» от взаим
о�

действия м
еж

ду клопидогрелом
 и ингибиторам

и C
Y

P
3A

4, так как у них
C

Y
P

3А
5 «берёт на себя» превращ

ение клопидогрела в активны
й м

ета�
болит в условиях ингибирования C

Y
P

3А
4 (рис. 8�2). И

м
енно этот ф

е�
ном

ен, возм
ож

но, м
ож

ет объяснить тот ф
акт, что при изучении взаим

о�
действия клопидогрела с аторвастатином

 бы
ли получены

 такие проти�
воречивы

е результаты
 [L

au W
. et al., 2003].

Т
аким

 образом
, определение генотипа по C

Y
P

3A
5 м

ож
ет пом

очь в
подборе оптим

ального реж
им

а дозирования клопидогрела. П
ом

им
о ге�

нотипирования, им
еется возм

ож
ность непосредственного изм

ерения
активности изоф

ерм
ентов цитохром

а Р
�450 —

 ды
хательны

й тест с эрит�
ром

ицином
. Д

ля этого внутривенно вводят эритром
ицин, м

олекулы
 ко�

торого пом
ечены

 изотопом
 углерода 14С

. Э
ритром

ицин м
етаболизиру�

ется C
Y

P
3А

4, в процессе образуется С
О

2 , содерж
ащ

ий м
ечены

е атом
ы

углерода. З
атем

 изм
еряю

т количество этого С
О

2
в вы

ды
хаем

ом
 возду�

хе. Т
аким

 образом
, концентрация м

еченого С
О

2
прям

о пропорциональ�

Р
ис. 8�2.

М
еханизм

 различия антиагрегантного эф
ф

екта клопидогрела в зави�
сим

ости от прим
енения ингибиторов и субстратов цитохром

ов, в частности
C

Y
P

3A
4, и экспрессии C

Y
P

3A
5. П

рим
ечание. А

 —
 В

 обы
чном

 состоянии «рабо�
таю

т» C
Y

P
3A

4 и C
Y

P
3A

5, хотя C
Y

P
3А

4 является ведущ
им

. П
оэтом

у эф
ф

ек�
тивность клопидогрела м

ож
ет бы

ть одинаковой как у пациентов, экспрессиру�
ю

щ
их изоф

ерм
ент C

Y
P

3А
5, так и у тех, кто не экспрессирует его. В

 —
 В

 случае
совм

естного прим
енения субстратов или ингибиторов C

Y
P

3А
4, C

Y
P

3А
5 стано�

вится ведущ
им

 ф
ерм

ентом
 м

етаболизм
а клопидогрела в активны

й м
етаболит. 

В
 такой ситуации эф

ф
ективность клопидогрела зависит от наличия или отсут�

ствия экспрессии гена C
Y

P
3А

5.
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ш
их стентирование коронарны

х артерий и получавш
их абциксим

аб.
Ч

астота рестенозов в группе носителей аллельного варианта P
L

A
2

(око�
ло 20%

 пациентов) бы
ла в 1,5 раза вы

ш
е, чем

 у носителей аллельного ва�
рианта P

L
A

1
(47%

 по сравнению
 с 31%

). Э
ти исследования показы

ваю
т,

что носительство аллельного варианта P
L

A
2

м
ож

но считать ф
актором

риска развития ослож
нений у больны

х И
Б

С
.

Т
аким

 образом
, блокаторы

 IIb�IIIa гликопротеиновы
х рецепторов

тром
боцитов м

огут оказаться неэф
ф

ективны
м

и прим
ерно у каж

дого
пятого пациента. Э

то лиш
ний раз подтверж

дает важ
ность изучения

ф
арм

акогенетики и индивидуального подхода к назначению
 антиагре�

гантов.
Р

езультаты
 исследований последних лет показы

ваю
т, что проблем

а
резистентности к антиагрегантам

 им
еет не только теоретическое, но и

практическое значение. Т
ак, антиагрегантная терапия неэф

ф
ективна,

по разны
м

 подсчетам
, у 5–

20%
 пациентов, приним

аю
щ

их ацетилсали�
циловую

 кислоту, и у 10–
15%

 больны
х, получаю

щ
их клопидогрел. Н

о�
вейш

ие антиагрегантны
е препараты

 из группы
 блокаторов IIb�IIIa гли�

копротеиновы
х рецепторов тром

боцитов такж
е не избеж

али проблем
ы

резистентности. К
ром

е того, ф
арм

акогенетические исследования анти�
агрегантов вы

явили дополнительны
е генетические ф

акторы
 риска ос�

лож
нений у больны

х сердечно�сосудисты
м

и заболеваниям
и. В

недрение
ф

арм
акогенетических тестов, определяю

щ
их эф

ф
ективность антиагре�

гантов, в клиническую
 практику, возм

ож
но, сделает реальностью

 инди�
видуальны

й вы
бор как сам

ого антиагреганта, так и его реж
им

а дозиро�
вания у конкретного пациента.

ной ам
инокислотой в пептидной цепи субъединицы

 IIIа. К
ак показы

ва�
ю

т исследования, в европейской популяции распространённость вари�
анта P

L
A

2
составляет около 25%

 [V
on dem

 B
orne A

. et al., 1990].
K

ickler и соавт. изучали реакцию
 на стим

уляцию
 различны

м
и вещ

е�
ствам

и у носителей двух аллельны
х вариантов гена рецептора IIb�IIIa.

В
ы

яснилось, что у носителей аллельного варианта P
L

A
2

отм
ечается бо�

лее низкий порог активации коллагеном
, ф

ибрином
 и другим

и агонис�
там

и. И
м

енно эти различия и определяю
т вариабельность эф

ф
ектив�

ности блокаторов IIb�IIIa гликопротеиновы
х рецепторов у разны

х па�
циентов. Н

аиболее изучен в этом
 отнош

ении абциксим
аб. W

heeler и со�
авт. изучали аф

инность этого препарата у носителей различны
х аллель�

ны
х вариантов гена гликопротеиновы

х рецепторов. С
ущ

ественны
х раз�

личий в аф
инности к препарату вы

явлено не бы
ло, однако после прим

е�
нения абциксим

аба уровень агрегации тром
боцитов у носителей ал�

лельного варианта P
L

A
2

сниж
ался в м

еньш
ей степени, чем

 у лиц, несу�
щ

их аллельны
й вариант P

L
A

1. П
ом

им
о более низкого порога активации,

это явление м
ож

но объяснить тем
, что часть рецепторов у носителей ал�

лельного варианта P
L

A
2

уж
е занята ф

ибриногеном
 вследствие их вы

со�
кой аф

инности. К
ром

е того, некоторы
е исследователи [L

iuzzo G
. et al.,

2001] считаю
т, что у носителей P

L
A

2
плотность рецепторов на поверх�

н
ости

 
тром

боц
и

тов 
зн

ачи
тельн

о 
п

овы
ш

ается 
п

ри
 

и
х 

акти
вац

и
и

[K
astrati A

. et al., 1999], так как часть рецепторов располагается внут�
риклеточно. Э

тот пул рецепторов недоступен для абциксим
аба, но для

тром
бина и ф

ибриногена доступен. Э
ти гипотезы

 косвенно подтверж
да�

ю
тся тем

, что абциксим
аб гораздо более эф

ф
ективен при его прим

ене�
нии в реж

им
е длительной инф

узии. Э
то позволяет препарату вы

тес�
нить другие агонисты

 IIb�IIIa рецепторов, а такж
е связаться с рецепто�

рам
и из внутреннего пула, транспортированны

м
и на м

ем
брану после

активации тром
боцита.

К
линическое значение полим

орф
изм

а гликопротеиновы
х рецепто�

ров изучали во м
ногих исследованиях. W

eiss и соавт. определяли зави�
сим

ость м
еж

ду носительством
 аллельного варианта P

L
A

2
и развитием

острого коронарного синдром
а. В

ы
яснилось, что пациентов с остры

м
коронарны

м
 синдром

ом
, несущ

их аллельны
й вариант P

L
A

2, наблю
дали

в два раза чащ
е (39%

), чем
 в контрольной группе, составленной из здо�

ровы
х добровольцев (19%

). И
м

енно по этом
у показателю

 различия бы
�

ли наиболее достоверны
м

и (даж
е по сравнению

 с таким
и ф

акторам
и

риска, как курение, артериальная гипертензия, гиперхолестеринем
ия).

К
ром

е того, по данны
м

 K
astrati, носительство аллельного варианта

P
L

A
2

является важ
ны

м
 предиктором

 рестеноза после коронарной анги�
опластики. В

 это исследование вош
ли более 1000 пациентов, перенёс�
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П
родолж

ение табл. 9�1

Гены
, кодирую

щ
ие транспортёры

 Л
С

M
D

R
1

Гликопротеин Р
 (P

�gp)
Ц

иклоспорин, дигоксин, статины
О

А
Т

Р
�С

П
олипептид С

, транс�
портирую

щ
ий органи�

ческие анионы
 (О

А
Т

Р
�С

)
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Н
Е

С
Т

Е
Р

О
И

Д
Н

Ы
Х

 П
Р

О
Т

И
В

О
В

О
С

П
А

Л
И

Т
Е

Л
Ь

Н
Ы

Х

С
Р

Е
Д

С
Т

В

Ген C
Y

P
2C

9 кодирует изоф
ерм

ент цитохром
а Р

�450 2С
9 (C

Y
P

2С
9),

осущ
ествляю

щ
и

й
 би

отрансф
орм

аци
ю

 Н
П

В
С

, вклю
чая селекти

вны
е

ингибиторы
 Ц

О
Г�2. В

следствие этого м
ож

но ож
идать, что у носителей

аллельны
х вариантов C

Y
P

2C
9*2 и C

Y
P

2C
9*3 будет отм

ечаться повы
�

ш
ение концентрации Н

П
В

С
 в плазм

е крови и увеличение риска воз�
никновения Н

Л
Р

. И
 действительно, V

ianna�Jorge и соавт. (2004) пока�
зали, что м

аксим
альная концентрация и A

U
C

 другого Н
П

В
С

 тенокси�
кам

а 
достоверн

о 
вы

ш
е 

у 
здоровы

х 
добровольц

ев 
с 

ген
оти

п
ам

и
C

Y
P

2C
9*1/*2 и C

Y
P

2C
9*1/*3 по сравнению

 с лицам
и с генотипом

C
Y

P
2C

9*1/*1 как при однократном
 приём

е препарата, так и на ф
оне его

длительного прим
енения. G

arcia�M
artin и соавт. (2004) такж

е обнару�
ж

или сниж
ение клиренса ибупроф

ена у здоровы
х добровольцев с гено�

типам
и C

Y
P

2C
9*1/*2 и C

Y
P

2C
9*1/*3 по сравнению

 с лицам
и с геноти�

пом
 C

Y
P

2C
9*1/*1. А

налогичны
е изм

енения ф
арм

акокинетики у лиц,
являю

щ
и

хся 
н

оси
телям

и
 

аллельн
ы

х 
вари

ан
тов 

C
Y

P
2C

9*2 
и

C
Y

P
2C

9*3, бы
ли отм

ечены
 при прим

енении и других Н
П

В
С

, таких как
ф

лубипроф
ен, лорноксикам

, пироксикам
. В

 то ж
е врем

я Y
asar и соавт.

(2001) показали, что ф
арм

акокинетические парам
етры

 диклоф
енака и

его м
етаболита 4�гидроксидиклоф

енака (A
U

C
, м

аксим
альная концент�

рация, период полувы
ведения) не различались у здоровы

х доброволь�
ц

ев 
с 

ген
оти

п
ам

и
 

C
Y

P
2C

9*1/*1, 
C

Y
P

2C
9*1/*2, 

C
Y

P
2C

9*2/*2,
C

Y
P

2C
9*1/*3, C

Y
P

2C
9*3/*3 и C

Y
P

2C
9*2/*3. П

ротиворечивы
е данны

е
получены

 относительно влияния полим
орф

изм
а C

Y
P

2C
9 на ф

арм
ако�

кинетику целекоксиба. В
 двух исследования не бы

ло обнаруж
ено ста�

тистически значим
ы

х различий в клиренсе целекоксиба у носителей ал�
лельны

х вариантов C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3 и у лиц, не несущ
их тако�

Г
л

а
в

а
 9

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
а

я
 ф

а
р

м
а

к
о

г
е

н
е

т
и

к
а

 

л
е

к
а

р
с

т
в

е
н

н
ы

х
 с

р
е

д
с

т
в

, 

п
р

и
м

е
н

я
е

м
ы

х
 в

 р
е

в
м

а
т

о
л

о
г
и

и

В
 ревм

атологической пратике наиболее ш
ироко прим

еняю
т Л

С
 из

двух групп. Э
то преж

де всего Н
П

В
С

, которы
е вообщ

е являю
тся наибо�

лее часто назначаем
ы

м
и препаратам

и. К
о второй группе Л

С
 относят так

назы
ваем

ы
е базисны

е (м
едленно действую

щ
ие) противовоспалитель�

ны
е препараты

 (азатиоприн, сульф
асалазин, м

етотрексат). И
 для Н

П
В

С
,

и для базисны
х противовоспалительны

х Л
С

 характерен больш
ой инди�

видуальны
й разброс в эф

ф
ективности и развитии неж

елательны
х реак�

ций. В
 последние годы

 стало ясно, что это м
ож

ет бы
ть связано с генети�

ческим
и ф

акторам
и (табл. 9), о которы

х и пойдёт речь в данной главе.

Т
аблиц

а 9.Гены
, полим

орф
изм

 которы
х влияет на ф

арм
акокинетику 

лекарственны
х средств, прим

еняем
ы

х в ревм
атологии

Ген
Б

елок
Л

C
, на ф

арм
акокинетику которы

х 
влияет полим

орф
изм

 данны
х генов

Гены
, кодирую

щ
ие ф

ерм
енты

 биотрансф
орм

ац
ию

 Л
С

C
Y

P
2C

9
И

зоф
ерм

ент цитохром
а

Н
П

В
С

, непрям
ы

е антикоагулянты
Р

�450 2С
9 (C

Y
P

2C
9)

C
Y

P
2D

6
И

зоф
ерм

ент цитохром
а 

Т
рам

адол,  β�адреноблокаторы
Р

�450 2D
6 (C

Y
P

2D
6)

C
Y

P
2C

19
И

зоф
ерм

ент цитохром
а 

И
нгибиторы

 протонного насоса
Р

�450 2C
19 (C

Y
P

2C
19)

Т
Р

М
Т

Т
иопурин м

етилтранс�
А

затиоприн
ф

ераза (Т
Р

М
Т

)
N

A
T

2
N

�ацетилтрансф
ераза 2

С
ульф

асалазин
(N

A
T

2)
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приводит к резком
у повы

ш
ению

 концентрации тиогуаниновы
х нуклео�

тидов и к проявлению
 токсических свойств азатиоприна. В

 настоящ
ее

врем
я установлено, что причиной сниж

ения активности Т
Р

М
Т

 являет�
ся носительство аллельны

х вариантов гена Т
Р

М
Т

. К
 ним

 относят ал�
лельны

е варианты
 Т

Р
М

Т
*2, Т

Р
М

Т
*3 и некоторы

е другие.
Т

ак, при прим
енении азатиоприна при ревм

атоидном
 артрите у лиц,

являю
щ

ихся носителям
и аллельны

х вариантов Т
Р

М
Т

*2 и Т
Р

М
Т

*3, ча�
щ

е развивается м
иелотоксическое действие азатиоприна, кром

е того, в
три раза возрастает риск пораж

ения Ж
К

Т
. П

ри этом
, по данны

м
 тех ж

е
авторов, длительность прим

енения азатиоприна у пациентов с систем
�

ной красной волчанкой, являю
щ

ихся носителям
и аллельны

х вариантов
Т

Р
М

Т
*2 и Т

Р
М

Т
*3, не превы

ш
ает 2 нед из�за развития нейтропении, в

то врем
я как средняя длительность курса лечения азатиоприном

 у па�
циентов без данны

х аллельны
х вариантов —

 39 нед.
Т

аким
 образом

, больш
инство авторов склоняю

тся к вы
воду о том

,
что лица, гом

озиготны
е по аллельны

м
 вариантам

 Т
Р

М
Т

*2 и Т
Р

М
Т

*3,
долж

ны
 полностью

 отказаться от приём
а азатиоприна из�за вы

сокого
риска развития Н

Л
Р

, а лица, гетерозиготны
е по данны

м
 аллельны

м
 ва�

риантам
, м

огут прим
енять этот препарат, но в низких дозах.

Р
ис. 9�1.

Ф
арм

акогенетика азатиоприна. О
бъяснения в тексте. П

рим
ечание.

Т
Р

М
Т

 —
 тиопурин м

етилтрансф
ераза; H

G
P

R
T

 —
 гипоксантин/гуанин ф

осф
о�

рибозил трансф
ераза; IM

P
D

 —
 инозин м

оноф
осф

ат дегидрогеназа; G
M

P
S

 —
 гу�

анозин м
оноф

осф
ат синтаза

вы
х. В

 одном
 исследовании бы

ло показано сниж
ение клиренса целекок�

сиба в три раза у лиц с генотипам
и C

Y
P

2C
9*1/*3 и C

Y
P

2C
9*3/*3 по

сравнению
 с лицам

и с генотипом
 C

Y
P

2C
9*1/*1.

К
линические последствия изм

енения ф
арм

акокинетики Н
П

В
С

 у
носителей аллельны

х вариантов C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3 бы
ли проде�

м
онстрированы

 C
. M

artinez и соавт. (2004). О
казалось, что при прим

е�
н

ен
и

и
 

Н
П

В
С

 
у 

н
оси

телей
 

аллельн
ы

х 
вари

ан
тов 

C
Y

P
2C

9*2 
и

C
Y

P
2C

9*3 риск ж
елудочно�киш

ечны
х кровотечений возрастает в пол�

тора раза по сравнению
 с пациентам

и, не несущ
им

и данны
х вариантов.

С
ледовательн

о, 
н

оси
тельство 

аллельн
ы

х 
вари

ан
тов 

C
Y

P
2C

9*2 
и

C
Y

P
2C

9*3 необходим
о рассм

атривать в качестве ф
актора риска ж

елу�
дочно�киш

ечны
х кровотечений при прим

енении Н
П

В
С

. М
ож

но пред�
полож

ить, что для сниж
ения риска ж

елудочно�киш
ечны

х кровотечений
при прим

енении Н
П

В
С

 у этой категории пациентов необходим
о их сов�

м
естное назначение с ингибиторам

и протонного насоса. В
 качестве аль�

тернативного варианта м
ож

но рассм
атривать прим

енение у этих паци�
ентов Н

П
В

С
, биотрансф

орм
ация которы

х осущ
ествлялась бы

 не толь�
ко C

Y
P

2C
9, но и другим

и ф
ерм

ентам
и. Т

аким
 препаратом

 является,
н

ап
ри

м
ер, м

елокси
кам

: он
 м

етаболи
зи

руется как C
Y

P
2C

9, так и
C

Y
P

3A
4, т.е. им

еет альтернативны
й путь биотрансф

орм
ации. О

днако
для подтверж

дения эф
ф

ективности данны
х подходов необходим

о про�
ведение специальны

х клинических исследований.
Ч

то касается других Н
Л

Р
 Н

П
В

С
, то вы

полнено только одно иссле�
дование, в котором

 показано, что носительство аллельны
х вариантов

C
Y

P
2C

9*2 и C
Y

P
2C

9*3 не влияет на риск развития гепатотоксическо�
го действия диклоф

енака.
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В
 ревм

атологической практике азатиоприн прим
еняю

т чащ
е всего

для лечения систем
ной красной волчанки, реж

е —
 ревм

атоидного арт�
рита. А

затиоприн является пролекарством
, в организм

е он м
етаболизи�

руется до м
еркаптопурина, а затем

 переходит в активны
е ф

орм
ы

 (так
назы

ваем
ы

е тиогуаниновы
е нуклеотиды

), которы
е, встраиваясь в Д

Н
К

,
блокирую

т процесс репликации (рис. 9�1). О
днако часть м

еркаптопури�
на под действием

 ф
ерм

ента тиопурин м
етилтрансф

еразы
 (Т

Р
М

Т
) обра�

зует н
еакти

вн
ы

е м
ети

лпрои
зводн

ы
е ти

опури
н

а. У
 90%

 н
аселен

и
я

Т
Р

М
Т

 им
еет «норм

альную
» активность, однако у 10%

 лю
дей его актив�

ность сниж
ена, а в отдельны

х случаях (0,03%
) вообщ

е отсутствует, что
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а
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�

он вы
полняет ф

ункцию
 вы

сокоспециф
ичного ингибитора дигидроф

о�
латредуктазы

 (Д
ГФ

Р
). С

 пом
ощ

ью
 ф

ерм
ента ф

олилполиглутам
ат ре�

дуктазы
 он переходит в полиглутам

атную
 ф

орм
у, вклю

чаю
щ

ую
 до че�

ты
рёх остатков глутам

и
новой

 ки
слоты

, которая такж
е и

нги
би

рует
Д

ГФ
Р

. К
ром

е того, он ингибирует тим
идилат синтазу, участвую

щ
ую

 в
биосинтезе пирим

идинов, и такж
е ф

ерм
енты

, ответственны
е за биосин�

тез пуринов. П
ри этом

 с увеличением
 числа вклю

чённы
х в м

олекулу ос�
татков глутам

иновой кислоты
 ингибирую

щ
ая способность её возраста�

ет м
ногократно. П

ри сниж
ении содерж

ания м
етотрексата в клетке он

снова образуется из полиглутам
атной ф

орм
ы

 с пом
ощ

ью
 реакции, ката�

лизируем
ой ф

олилполиглутам
ат гидролазой. Д

ГФ
Р

, являю
щ

аяся од�
ной из м

иш
еней для м

етотрексата, осущ
ествляет реакцию

 превращ
ения

дигидроф
олата в тетрагидроф

олат. И
нгибирование этого ф

ерм
ента под

действием
 м

етотрексата и его полиглутам
атной ф

орм
ы

 приводит к из�
м

енени
ю

 акти
вности

 ф
ерм

ента м
ети

лентетраги
дроф

олат редуктазы
(М

Т
ГФ

Р
), м

етаболизирую
щ

его гом
оцистеин в м

етионин, которы
й не�

Р
ис. 9�2.

М
еханизм

 действия м
етотрексата. П

рим
ечание. S

L
C

, A
B

C
 —

 транс�
портёры

 клеточной м
ем

браны
; Д

ГФ
 (D

H
F

) —
 дигидроф

олат; Д
ГФ

Р
 (D

H
F

R
) —

дигидроф
олат редуктаза; М

Т
 (M

T
X

) —
 м

етотрексат; М
Т

ГФ
Р

 (M
T

H
F

R
) —

 м
е�

ти
лентетраги

дроф
олат редуктаза; М

Т
Гглуn (M

T
X

�P
G

) —
 поли

глутам
атная

ф
орм

а м
етотрексата; Т

ГФ
 (T

H
F

) —
 тетрагидроф

олат; С
Н

2=
Т

ГФ
 (С

Н
2�T

H
F

) —
м

етилентетрагидроф
олат; С

Н
3�Т

ГФ
 (5 С

Н
3�T

H
F

) —
 м

етилтетрагидроф
олат;

Ф
П

ГС
 (F

P
G

S
) —

 ф
олилполиглутам

ат синтаза; Ф
П

ГГ (F
P

G
H

) —
 ф

олилполиг�
лутам

ат гидролаза. В
 скобках приведены

 общ
еприняты

е английские аббревиа�
туры
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С
У

Л
Ь

Ф
А

С
А

Л
А

З
И

Н
А

С
ульф

асалази
н такж

е ш
и

роко при
м

еняю
т в ревм

атологи
ческой

практике и, преж
де всего, у больны

х ревм
атоидны

м
 артритом

.
К

ак и
звестно, сульф

асалази
н, попадая в ки

ш
ечни

к, распадается до 
5�ам

и
носали

ци
ловой

 ки
слоты

 и
 сульф

апи
ри

ди
на, после чего прои

схо�
ди

т всасы
вани

е эти
х соеди

нени
й

. О
бщ

епри
нято, что за проти

вовоспа�
ли

тельное дей
стви

е отвечает 5�ам
и

носали
ци

ловая ки
слота, а за Н

Л
Р

 —
сульф

апи
ри

ди
н. О

сновной
 путь би

отрансф
орм

аци
и

 сульф
апи

ри
ди

на
осущ

ествляется под действием
 N

�ацетилтрансф
еразы

 2 (N
A

T
2). С

 60�х гг.
Х

Х
 в. бы

ло и
звестно, что скорость ацети

ли
ровани

я, которая определя�
ется акти

вностью
 N

A
T

2, значи
тельно разли

чается в популяци
и

. Т
ак,

среди
 европей

цев около 50%
 являю

тся «м
едленны

м
и

» ацети
ляторам

и
.

П
озднее вы

ясни
лось, что «м

едленны
е» ацети

ляторы
 являю

тся носи
те�

лям
и

 аллельны
х вари

антов гена N
A

T
2 (N

A
T

2*5A
, N

A
T

2*5B
, N

A
T

2*6A
,

N
A

T
2*6B

, N
A

T
2*7A

, N
A

T
2*7B

, N
A

T
2*14A

, N
A

T
2*14). О

казалось, что
Н

Л
Р

 препаратов, которы
е подвергаю

тся ацети
ли

ровани
ю

, наи
более

часто разви
ваю

тся и
м

енно у «м
едленны

х» ацети
ляторов, что связано с

увели
чени

ем
 концентраци

и
 данны

х Л
С

 в плазм
е крови

. Т
ак, при

 при
�

м
енени

и
 сульф

асалази
на у паци

ентов с ревм
атои

дны
м

 артри
том

, явля�
ю

щ
и

хся «м
едленны

м
и

» ацети
ляторам

и
, наи

более часто наблю
даю

т
тош

ноту и
 рвоту. В

 связи
 с эти

м
 бы

л разработан реж
и

м
 дози

ровани
я

сульф
асалази

на для «м
едленны

х» ацети
ляторов: суточная доза суль�

ф
асалази

на у этой
 группы

 паци
ентов долж

на бы
ть сни

ж
ена в 2 раза —

с 3 до 1,5 г.

9
.4

. К
Л

И
Н

И
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С

К
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М
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К
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Г
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Н
Е

Т
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К
А

 

М
Е

Т
О

Т
Р

Е
К

С
А

Т
А

В
 настоящ

ее врем
я м

етотрексат зареком
ендовал себя как вы

сокоэф
�

ф
екти

вное бази
сное проти

вовоспали
тельное Л

С
 при

 ревм
атои

дном
артрите. Т

ем
 не м

енее известна значительная м
еж

индивидуальная ва�
риабельность в эф

ф
ективности и переносим

ости м
етотрексата у боль�

ны
х ревм

атоидны
м

 артритом
. О

дним
 из ф

акторов, леж
ащ

их в основе
этого ф

еном
ена, является полим

орф
изм

 генов, кодирую
щ

их ф
ерм

енты
,

вовлечённы
е в м

еханизм
 действия м

етотрексата. Н
а рис. 9�2 представ�

лена схем
а, иллю

стрирую
щ

ая м
еханизм

 действия м
етотрексата. М

етот�
рексат проникает в клетку с пом

ощ
ью

 активного транспорта. В
 клетке
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К
ак указы

валось вы
ш

е, одной из причин, препятствую
щ

ей ш
ироко�

м
у использованию

 ф
арм

акогенетического тестирования в клинической
практике как в Р

оссии, так и за рубеж
ом

, является отсутствие у врачей
ком

петенций, позволяю
щ

их использовать эту технологию
 на практике,

т.е. врачи остаю
тся не ком

петентны
м

и в этой области. Т
ак, члены

 Е
вро�

пейской ком
иссии отм

ечаю
т следую

щ
ее (http://w

w
w

.cbio.ru/v5/arti�
cle.php?storyid=

1670): «О
бязанности первичны

х и специализирован�
ны

х м
едицинских учреж

дений будут расш
иряться по м

ере развития ге�
нетического тестирования, в том

 числе ф
арм

акогенетики. Э
то потребу�

ет соответствую
щ

их изм
енений в програм

м
ах м

едицинских учебны
х за�

ведений. П
отребуется расш

ирение програм
м

 как базового м
едицинско�

го образования, так и введения специальной постдиплом
ной подготов�

ки в области генетики».
П

роф
ессор F

elix W
. F

ruech, являю
щ

ийся директором
 оф

иса геном
и�

ки в клинической ф
арм

акологии и биоинф
орм

атики F
D

A
, утверж

дает,
что ф

арм
акогенетике уделяю

т недостаточное вним
ание как в рам

ках до�
диплом

ного, так и последиплом
ного образования (http://w

w
w

.fda.gov/
cder/genom

ics/presentations.htm
). П

о результатам
 специальной прог�

рам
м

ы
 по изучению

 додиплом
ного преподавания ф

арм
акогенетики, ор�

ганизованной F
D

A
, бы

ло отм
ечено следую

щ
ее.

•
Ч

ащ
е всего основы

 ф
арм

акогенетики преподаю
т на II курсе в

рам
ках курса ф

арм
акологии.

•
Л

иш
ь в некоторы

х м
едицинских вузах на старш

их курсах есть
электив по клинической ф

арм
акогенетике.

•
П

риоритетны
м

 является изучение аллельны
х вариантов генов

изоф
ерм

ентов цитохром
а Р

�450 (C
Y

P
2D

6, C
Y

P
2C

9, C
Y

P
2C

19) и
аллельны

х вариантов, использую
щ

ихся для индивидуализации
ф

арм
акотерапии в онкологии (Т

Р
М

Т
, D

P
D

G
).

•
Н

едостаточно учебников и учебны
х пособий по клинической

ф
арм

акогенетике.
•

С
ущ

ествует м
ного м

едицинских вузов, в которы
х ф

арм
акогене�

тику вообщ
е не преподаю

т.

обходим
 в организм

е более чем
 для сотни реакций трансм

етилирова�
ния, вклю

чая м
етилирование Д

Н
К

 и белков. Д
ля гена M

T
H

F
R

, кодиру�
ю

щ
его М

Т
ГФ

Р
, известно более 12 аллельны

х вариантов. У
становлено,

что по крайней м
ере два из них (это зам

ены
 С

677Т
 и А

1298С
) ассоци�

ирую
тся с возникновением

 Н
Л

Р
 м

етотрексата.
В

 исследовании H
.J. B

lom
 и соавт. (1998) изучали влияние м

етотрек�
сата на содерж

ание гом
оцистеина в плазм

е крови у больны
х ревм

атоид�
ны

м
 артритом

. У
 лиц, гетерозиготны

х по аллельном
у варианту 677Т

, со�
держ

ание гом
оцистеина бы

ло вы
ш

е. П
ри этом

 у этой категории пациен�
тов возрастал риск возникновения ж

елудочно�киш
ечны

х Н
Л

Р
 (тош

но�
та, рвота, боли в ж

ивоте). В
 другом

 исследовании бы
ло показано, что у

гом
озигот и гетерозигот по аллельном

у варианту 677Т
 отм

ечается вы
со�

кая частота отм
ены

 м
етотрексата из развития Н

Л
Р

 (ж
елудочно�киш

еч�
ны

е расстрой
ства, гепатотокси

чность, алопеци
я). О

днако основной
причиной отм

ены
 м

етотрексата у этих пациентов бы
ло повы

ш
ение ак�

тивности трансам
иназ в плазм

е крови. К
ром

е того, бы
ла найдена ассо�

циация м
еж

ду аллельны
м

 вариантом
 А

1298С
 и эф

ф
ективностью

 м
етот�

рексата у больны
х ревм

атоидны
м

 артритом
. Л

ицам
, гом

озиготны
м

 или
гетерозиготны

м
 по аллели 1298С

, бы
ла подобрана более низкая доза м

е�
тотрексата по сравнению

 с больны
м

и, не несущ
им

и данны
й аллельны

й
вариант. К

ром
е того, у пациентов, несущ

их аллель 1298С
, отм

ечали бо�
лее значим

ое сниж
ение концентрации С

�реактивного белка и скорости
оседания эритроцитов. Т

аким
 образом

, пациенты
, несущ

ие аллельны
й

вари
ан

т 677Т
, попадаю

т в группу ри
ска проявлен

и
я токси

чески
х

свойств м
етотрексата. Н

апротив, носительство аллели 1298С
 ассоци�

ируется с вы
сокой эф

ф
ективностью

 терапии м
етотрексатом

 без разви�
тия серьёзны

х Н
Л

Р
.

В
 настоящ

ее врем
я очевидно, что одной из основны

х причин инди�
видуальны

х различий в ф
арм

акологическом
 ответе на Л

С
, в том

 числе
и прим

еняем
ы

х в ревм
атологии, являю

тся генетические особенности
пациентов. В

ы
явлены

 и активно изучаю
тся аллельны

е варианты
 раз�

личны
х генов, носительство которы

х предрасполагает к развитию
 Н

Л
Р

,
вы

сокой или низкой эф
ф

ективности не только упом
януты

х в наш
ем

 об�
зоре Н

П
В

С
, базисны

х противовоспалительны
х Л

С
 (азатиоприна, м

е�
тотрексата, сульф

асалазина), непрям
ы

х антикоагулянтов, но и трам
адо�

ла, циклоспорина, сердечны
х гликозидов, статинов. О

бнаруж
ение этих

аллельны
х вариантов у пациентов является реальной возм

ож
ностью

осущ
ествления индивидуализированного подхода к назначению

 и вы
�

бору Л
С

, прим
еняем

ы
х в ревм

атологии, их реж
им

ов дозирования, что,
безусловно, долж

но повы
сить эф

ф
ективность и безопасность проводи�

м
ой терапии.
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•
В

ы
бор Л

С
 и их реж

им
ов дозирования с учётом

 результатов ф
ар�

м
акогенетических исследований.

•
У

м
ение пользоваться источникам

и ф
арм

акогенетической инф
ор�

м
ации (электронны

м
и базам

и данны
х, И

нтернет�ресурсам
и).

С
ледует отм

етить, что в им
ею

щ
ихся на русском

 язы
ке учебниках и

учебно�м
етодических пособиях по клинической ф

арм
акогенетике вооб�

щ
е отсутствую

т тесты
 и ситуационны

е задачи, способствую
щ

ие ф
орм

и�
рованию

 проф
ессиональны

х ком
петенций. В

 этой главе м
ы

 приводим
прим

еры
 ситуационны

х задач и тестовы
х заданий.

1
0

.1
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И
Т

У
А

Ц
И

О
Н

Н
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А
Д

А
Ч

И

З
адача 1

60�летний пациент наблю
дается в поликлинике по поводу хроничес�

кой
 

сердечн
ой

 
н

едостаточн
ости

 
III 

ф
ун

кц
и

он
альн

ого 
класса 

(п
о

N
Y

H
A

), развивш
ейся вследствие дилатационной кардиом

иопатии. Н
а

Э
К

Г: постоянная ф
орм

а ф
ибрилляции предсердий, норм

осистоличес�
кая ф

орм
а. В

 анам
незе: тробоэм

болия левой лучевой артерии. П
о назна�

чению
 участкового терапевта больной получает эналаприл 20 м

г/сут,
ф

уросем
ид 40 м

г/сут, спиронолактон 25 м
г/сут. Д

ля реш
ения задачи

используйте прилож
ение 1.

1. В
ы

берите лекарственны
й препарат для проф

илактики тром
боэм

�
болических ослож

нений, ответ обоснуйте.
2. С

ущ
ествует ли необходим

ость проведения ф
арм

акогенетического
тестирования и вы

явление полим
орф

изм
ов каких генов целесообразно

в данном
 случае?

3. В
ы

берите дозу данного Л
С

 с учётом
 того, что исходное М

Н
О

 сос�
тавляло 1,2, а при ф

арм
акогенетическом

 тестировании генотип пациен�
та оказался C

Y
P

2C
9*1/3.

4. Р
азработайте програм

м
ы

 оценки эф
ф

ективности и безопасности
прим

еняем
ы

х Л
С

.
5. К

акие ф
акторы

 риска развития неж
елательны

х реакций им
ею

тся
у пациента?

З
адача 2

Б
ольной

 С
. 72 лет поступи

л в плановом
 порядке в терапевти

ческое
отделени

е с ди
агнозом

 «И
Б

С
, стенокарди

я напряж
ени

я II ф
ункци

о�
нального класса, артери

альная ги
пертензи

я II степени
 очень вы

сокого
ри

ска. Н
К

 I (II ф
ункци

ональны
й

 класс по N
Y

H
A

), остеохондроз груд�
ного отдела позвоночни

ка с втори
чны

м
 кореш

ковы
м

 си
ндром

ом
».

В
 качестве и

деала F
elix W

. F
ruech п

ри
води

т си
стем

у доди
п

лом
н

о�
го п

реп
одаван

и
я в И

зраи
ле, где осн

овы
 ф

арм
акоген

ети
ки

 п
реп

одаю
т

в рам
ках курса ф

арм
акологи

и
 в течен

и
е 4 ч, а н

а старш
и

х курсах чи
�

таю
т электи

в п
о кли

н
и

ческой
 ф

арм
акоген

ети
ке. В

 м
еди

ц
и

н
ски

х ву�
зах Р

осси
и

 ф
арм

акоген
ети

ке такж
е уделяю

т н
едостаточн

о вн
и

м
ан

и
я

как н
а доди

п
лом

н
ом

 этап
е, так и

 в си
стем

е п
ослевузовского образова�

н
и

я. Т
ак, только в одн

ом
 вузе Р

осси
и

 создан
а каф

едра ф
арм

акоген
е�

ти
ки

 (Р
ГМ

У
), одн

ако н
а н

ей
 обучаю

тся только студен
ты

 м
еди

ко�би
�

ологи
ческого ф

акультета. В
 еди

н
и

чн
ы

х вузах и
м

ею
тся электи

вы
 п

о
ф

арм
акоген

ети
ке [С

ы
чёв Д

.А
., 2005]. Ч

то касается соврем
ен

н
ой

 учеб�
н

ой
 ли

тературы
, то в Р

осси
и

 и
здан

о п
особи

е «Л
екц

и
и

 п
о ф

арм
акоге�

н
ети

ке» (п
од редакц

и
ей

 академ
и

ка Р
А

М
Н

, п
роф

ессора С
.Б

. С
ереде�

н
и

н
а), а такж

е учебн
и

к «К
ли

н
и

ческая ф
арм

акологи
я» (п

од редакц
и

�
ей

 академ
и

ка Р
А

М
Н

, п
роф

ессора К
укеса В

.Г.), в котором
 и

м
еется

больш
ая глава «К

ли
н

и
ческая ф

арм
акоген

ети
ка» [С

ереден
и

н
 С

.Б
.,

2004; К
укес В

.Г., 2004].
В

 Р
оссии долгое врем

я на додиплом
ном

 этапе для клинической ф
ар�

м
акогенетики ф

актически не бы
ло м

еста ни на лекциях, ни на практи�
ческих занятиях. В

 то ж
е врем

я гарм
онизация учебны

х програм
м

 явля�
ется одним

 из важ
ны

х направлений Б
олонского процесса, в которы

й
вступила наш

а страна. В
 разрабаты

ваем
ой нам

и рабочей програм
м

е по
клинической ф

арм
акологии для студентов, обучаю

щ
ихся по специаль�

ности «Л
ечебное дело», м

ы
 гарм

онизировали содерж
ание раздела, пос�

вящ
ённого ф

арм
акогенетике с програм

м
ам

и ряда европейских вузов, и
в частности Л

иверпульского университета (В
еликобритания) и М

еди�
цинского университета С

оф
ии (Б

олгария). В
 качестве конечной цели

обучени
я, что касается кли

ни
ческой

 ф
арм

акогенети
ки

, нам
и

 бы
ло

сф
орм

улировано освоение ум
ения «вы

бирать эф
ф

ективны
е, безопас�

ны
е и доступны

е Л
С

 в соответствии индивидуальной чувствительности
по данны

м
 ф

арм
акогенетических исследований».

Н
ем

аловаж
н

ы
м

 является и
 ф

орм
и

рован
и

е ком
п

етен
ц

и
й

 у врачей
 в

си
стем

е п
ослевузовского образован

и
я. П

о н
аш

ем
у м

н
ен

и
ю

, в п
ервую

очередь это отн
оси

тся к п
ослевузовской

 п
одготовке врачей

 п
о сп

ец
и

�
альн

ости
 «врач�кли

н
и

чески
й

 ф
арм

аколог», так как согласн
о п

ри
казу

М
и

н
здрава №

 494 от 22.10.03 «О
 соверш

ен
ствован

и
и

 деятельн
ости

врачей
�кли

н
и

чески
х ф

арм
акологов» и

м
ен

н
о он

и
 долж

н
ы

 п
рои

зво�
ди

ть ф
арм

акоген
ети

ческое тести
рован

и
е. В

 и
х задачи

 входи
т следую

�
щ

ее. •
П

роведение отбора пациентов для проведения ф
арм

акогенети�
ческих исследований.

•
И

нтерпретация результатов ф
арм

акогенетических исследований.
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2. Н
осительство полим

орф
изм

а каких генов м
огло привести к разви�

тию
 подобной сим

птом
атики? К

акие исследования м
огут подтвердить

В
аш

и предполож
ения?

3. И
м

елись ли у больного показания для проведения ф
арм

акогенети�
ческого тестирования, если да, то какие?

З
адача 4

Б
ольная 62 лет с диагнозом

 «И
Б

С
, стенокардия напряж

ения II
ф

ункционального класса, постинф
арктны

й кардосклероз, артериальная
гипертензия III степени очень вы

сокого риска, м
ерцательная аритм

ия,
пароксизм

альная тахистолическая ф
орм

а, хроническая сердечная не�
достаточность III ф

ункционального класса по N
Y

H
A

», приним
ает по

назначению
 участкового врача ацетилсалициловую

 кислоту по 125 м
г 

1 раз в сутки, гидрохлоротиазид по 25 м
г 1 раз в сутки, эналаприл по 

5 м
г 2 раза в сутки, карведилол по 12,5 м

г 2 раза в сутки, спиронолактон
по 25 м

г 1 раз в сутки. Б
ольная обратилась в ком

м
ерческий м

едицинс�
кий центр с ж

алобам
и на стойкое сниж

ение настроения. В
 связи с кли�

ническим
и проявлениям

и сом
атизированной депрессии поставлен воп�

рос о назначении антидепрессантов. Д
ля реш

ения задачи используйте
прилож

ение 1.
1. И

м
ею

тся ли у больного показания для проведения ф
арм

акогене�
тического тестирования, если да, то какие?

2. О
сущ

ествите вы
бор антидепрессанта и его реж

им
а дозирования с

учётом
 м

еж
лекарственного взаим

одействия, приним
ая во вним

ание то,
что у больной вы

является носительство генотипа C
Y

P
2D

6*4/*4.
3. Р

азработайте програм
м

у оценки эф
ф

ективности и безопасности
проводим

ой лекарственной терапии.

З
адача 5

У
 девочки 7 лет с диагнозом

 «остры
й лим

ф
областны

й лейкоз» с по�
м

ощ
ью

 ком
бинации преднизолона и винкристина достигнута рем

иссия,
в 

качестве 
п

оддерж
и

ваю
щ

его 
лечен

и
я 

н
азн

ачен
ы

 
м

еркап
топ

ури
н

 
50 м

г/(м
2

сут) еж
едневно, циклоф

осф
ан 200 м

г/м
2

1 раз в неделю
, м

е�
тотрексат 20 м

г/м
2

1 раз в неделю
. Ч

ерез 2 нед м
ам

а девочки обратила
вним

ание на ж
елтуш

ность кож
ны

х покровов и слизисты
х оболочек.

П
ри обследовании при сохраняю

щ
ихся лабораторны

х признаках ре�
м

иссии (по данны
м

 общ
его анализа крови), биохим

ический анализ кро�
ви показал: общ

ий билирубин 65 м
м

оль/л (прям
ой 35 м

м
оль/л), А

С
Т

359 М
Е

, А
Л

Т
 425 М

Е
, Л

Д
Г 793 М

Е
.

1. К
акова возм

ож
ная причина пораж

ения печени у больной?
2. И

м
елись ли показания для ф

арм
акогенетического тестирования?

Б
ольной

 предъявлял ж
алобы

 на постоянны
е боли

 в левой
 полови

не
грудной

 клетки
, уси

ли
ваю

щ
и

еся при
 и

зм
енени

и
 полож

ени
я тела и

при
 глубоком

 ды
хани

и
. А

ллергологи
чески

й
 анам

нез не отягощ
ён. В

анам
незе: язвенная болезнь ж

елудка, последнее обострени
е около 4

лет назад, ж
елудочно�ки

ш
ечны

х кровотечени
й

 не бы
ло. А

Д
 160/80 м

м
рт.ст., Ч

С
С

 78 в м
и

нуту, тоны
 ри

тм
и

чны
е. Н

а Э
К

Г: ри
тм

 си
нусовы

й
,

при
знаки

 ги
пертроф

и
и

 Л
Ж

. П
о данны

м
 кли

ни
ческого анали

за м
очи

,
общ

его и
 би

охи
м

и
ческого анали

за крови
 все показатели

 в пределах
норм

ы
. К

оагулограм
м

а: А
Ч

Т
В

 23 м
с, М

Н
О

 1,3. Б
ольном

у назначен м
е�

топролол по 12,5 м
г 2 раза в сутки

, пери
ндопри

л по 4 м
г 1 раз в сутки

,
ги

дрохлороти
ази

д по 25 м
г 1 раз в сутки

. С
 целью

 обезболи
вани

я наз�
начен напроксен по 250 м

г 2 раз в сутки
. Ч

ерез 3 дня состояни
е улуч�

ш
и

лось —
 боли

 значи
тельно ум

еньш
и

ли
сь. Ч

ерез 8 дней
 больной

 от�
м

ети
л появлени

е слабости
, головокруж

ени
е, тош

ноту. Н
а 9�й

 день те�
рапи

и
 напроксеном

 отм
ети

л появлени
е чёрного стула. Гем

оди
нам

и
ка

оставалась стаби
льной

. П
о данны

м
 кли

ни
ческого анали

за м
очи

, общ
е�

го и
 би

охи
м

и
ческого анали

за крови
, все показатели

 в пределах норм
ы

.
К

оагулограм
м

а: А
Ч

Т
В

 30 м
с, М

Н
О

 1,4. В
 связи

 с подозрени
ем

 на ж
е�

лудочно�ки
ш

ечное кровотечени
е больном

у проведена ф
и

броэзоф
аго�

гастродуоденоскопи
я (Ф

Э
ГД

С
). П

ри
 этом

 бы
ло обнаруж

ено кровоте�
чени

е и
з язвы

 м
алой

 кри
ви

зны
 ж

елудка. Д
ля реш

ени
я задачи

 и
споль�

зуй
те при

лож
ени

е 1.
1. О

бъясните возм
ож

ную
 причину развития ж

елудочно�киш
ечного

кровотечения у данного больного.
2. Б

ы
ли ли показания для проведения ф

арм
акогенетического тести�

рования?
3. П

ри проведении ф
арм

акогенетического тестирования у больного
вы

явлено носительство генотипа C
Y

P
2C

9*1/*3. В
ы

берите обезболива�
ю

щ
ее средство, относительно безопасное для данного пациента.

З
адача 3

Б
ольной 64 лет с диагнозом

 «И
Б

С
, стенокардия напряж

ения II
ф

ункционального класса, артериальная гипертензия III степени очень
вы

сокого риска», приним
аю

щ
ий по назначению

 участкового врача аце�
тилсалициловую

 кислоту по 125 м
г 1 раз в сутки, м

етопролол по 25 м
г 2

раза в сутки, обратился с ж
алобам

и на периодически возникаю
щ

ую
оды

ш
ку экспираторного характера, сопровож

даю
щ

ую
ся дистационны

�
м

и хрипам
и, редкий пульс (до 40 в м

инуту), слабость. У
 больного в

анам
незе длительное курение (20 пачколет). Д

ля реш
ения задачи ис�

пользуйте прилож
ение 1.

1. Ч
ем

 м
ож

но объяснить появление описанной сим
птом

атики?
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ленной» аллели гена O
A

T
P

�C
. Д

ля реш
ения задачи используйте прило�

ж
ение 4.

1. И
м

елись ли у больного показания для проведения ф
арм

акогенети�
ческого тестирования?

2. В
ы

сокий риск каких неж
елательны

х реакций им
еется у больного

при прим
енении статинов, являю

щ
ихся субстратам

и О
А

Т
Р

�С
?

3. К
акой статин необходим

о вы
брать в этом

 случае?

З
адача 8

Б
ольной К

. 17 лет бы
л доставлен в пульм

онологическое отделение
больницы

 бригадой «скорой пом
ощ

и» с диагнозом
 «бронхиальная аст�

м
а, впервы

е вы
явленная, неатопическая ф

орм
а, обострение средней сте�

пени тяж
ести», где по деж

урству ем
у бы

ла проведена небулайзерная те�
рапия с 2�адреном

им
етиком

 сальбутам
олом

, после чего приступ бы
л ку�

пирован. О
днако через 3 ч у больного вновь возник приступ бронхиаль�

ной астм
ы

, которы
й вновь бы

л купирован сальбутам
олом

 через небу�
лайзер. Н

а следую
щ

ий день после госпитализации приступ бронхиаль�
ной астм

ы
 рецидивировал, однако сальбутам

ол через небулайзер ока�
зался неэф

ф
ективны

м
. Н

азначили 6 м
л 0,24%

 раствора ам
иноф

иллина
внутривенно струйно, после чего приступ бы

л купирован.
1. К

акова возм
ож

ная причина неэф
ф

ективности сальбутам
ола? К

а�
кой ф

арм
акогенетический тест м

ож
ет подтвердить В

аш
е предполож

е�
ние?2. К

акие бронхолитики необходим
о вы

брать при вы
явлении у боль�

ного носительства аллели 16G
L

Y
?

3. К
акие ещ

ё Л
С

 необходим
о назначить больном

у и какие ф
арм

ако�
генетические тесты

 м
огут прогнозировать их эф

ф
ективность и безопас�

ность?

З
адача 9

Б
ольной М

. 19 лет лечится ам
булаторно по поводу обострения яз�

венной болезни двенадцатиперстной киш
ки. У

частковы
й терапевт наз�

начи
л анти

гели
кобактерную

 терапи
ю

 по схем
е: клари

тром
и

ци
н по 

500 м
г 2 раза в сутки, ом

епразол по 20 м
г 2 раза в сутки, м

етронидазол
по 500 м

г 2 раза в сутки. Ч
ерез 4 дня после начала терапии больной на

короткое врем
я потерял сознание (со слов родственников на одну м

ину�
ту), в связи с чем

 бы
л госпитализирован. В

 приём
ном

 отделении при ре�
гистрации Э

К
Г обнаруж

ено удлинение интервала Q
�T

 до 510 м
с. Т

ера�
певт приём

ного отделения заподозрил аритм
огенны

й генез синкопаль�
ного состояния, в связи с чем

 направил больного в кардиореаним
ацион�

ны
й блок. В

 кардиореним
ационном

 блоке эпизод потери сознания ре�

П
олим

орф
изм

ы
 каких генов необходим

о определять в данном
 случае?

3. О
сущ

ествите коррекцию
 реж

им
ов дозирования назначаем

ы
х Л

С
,

приним
ая во вним

ание то, что у больной вы
является носительство гено�

типа Т
Р

М
Т

*1/*2.
4. Р

азработайте програм
м

у оценки эф
ф

ективности и безопасности
проводим

ой лекарственной терапии.

З
адача 6

Б
ольная 78 лет с диагнозом

 «эссенциальная артериальная гипертен�
зия III степени очень вы

сокого риска, постоянная ф
орм

а ф
ибрилляции

предсерди
й

, тахи
си

столи
ческая ф

орм
а» при

ни
м

ает по назначени
ю

участкового терапевта ацетилсалициловя кислоту по 125 м
г 1 раз в сут�

ки, индапам
ид по 2,5 м

г 1 раз в сутки, дигоксин по 0,125 м
г 2 раза в сут�

ки. В
 связи с сохраняю

щ
ейся тахиситолией (Ч

С
С

 в покое 100 в м
ину�

ту) участковы
й терапевт увеличил дозу дигоксина до 0,25 м

г 2 раза в
сутки. Ч

ерез неделю
 после повы

ш
ения дозы

 дигоксина больная отм
ети�

ла сниж
ение аппетита, по поводу чего, по совету соседки, начала упот�

реблять свеж
евы

ж
аты

й грейпф
рутовы

й сок по одном
у стакану 3 раза в

сутки. П
осле чего через 2 дня присоединилась тош

нота, троекратно бы
�

ла рвота. П
ри обращ

ении в поликлинику на Э
К

Г —
 ф

ибрилляция пред�
сердий, Ч

С
С

 77 в м
инуту, частая ж

елудочковая экстрасистолия. Д
ля ре�

ш
ения задачи используйте прилож

ение 3.
1. К

акова возм
ож

ная причина развивш
егося ослож

нения? К
акие м

е�
тоды

 м
огут подтвердить В

аш
е предполож

ение?
2. И

м
елись ли показания для ф

арм
акогенетического тестирования?

П
олим

орф
изм

ы
 каких генов необходим

о определять в данном
 случае?

3. О
сущ

ествите коррекцию
 реж

им
ов дозирования назначаем

ы
х Л

С
,

приним
ая во вним

ание то, что у больной вы
является носительство гено�

типа Т
Т

 по полим
орф

ном
у м

аркёру С
3435Т

 гена M
D

R
1.

4. Р
азработайте програм

м
у оценки эф

ф
ективности и безопасности

проводим
ой лекарственной терапии.

З
адача 7

Б
ольном

у В
. 54 лет с диагнозом

 «И
Б

С
, постинф

арктны
й кардиоск�

лероз, эссенциальная артериальная гипертензия III степени очень вы
со�

кого риска, ож
ирение III степени, гиперлипидем

ия IIА
 типа», приним

а�
ю

щ
ем

у ацетилсалициловую
 кислоту 125 м

г/сут, м
етопролол 100 м

г/сут,
периндоприл 4 м

г/сут, планирую
т назначить гиполипидем

ический пре�
парат из группы

 статинов. П
ри проведении ф

арм
акогенетического тес�

тирования у больного вы
явлено носительство «диких» аллелей генов

C
Y

P
2D

6, C
Y

P
3A

4, C
Y

P
2C

9, M
D

R
1, гом

озиготное носительство «м
ед�
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В
. назначать данное лекарственное средство в м

аксим
альной дозе;

Г. не назначать данное лекарственное средство.

5. П
ри генетически детерм

инированном
 изм

енении ф
арм

акологи�
ческого ответа, приводящ

ем
у к неж

елательны
м

 реакц
иям

, не относя�
щ

им
ся к серьёзны

м
, врачу следует:

А
. назначать данное лекарственное средства в м

иним
альной дозе;

Б
. назначать данное лекарственное средство в среднетерапевтичес�

кой дозе;
В

. назначать данное лекарственное средство в м
аксим

альной дозе;
Г. не назначать данное лекарственное средство.

6. П
ри генетически детерм

инированном
 изм

енении ф
арм

акологи�
ческого ответа, приводящ

ем
у к недостаточной эф

ф
ективности, врачу

следует:
А

. назначать данное лекарственное средства в м
иним

альной дозе;
Б

. назначать данное лекарственное средство в среднетерапевтичес�
кой дозе;

В
. назначать данное лекарственное средство в м

аксим
альной дозе;

Г. не назначать данное лекарственное средство.

7. Ф
арм

акогенетическое тестирование вы
полняю

т с пом
ощ

ью
:

А
. полим

еразной цепной реакции;
Б

. им
м

уноф
ерм

ентного анализа;
В

. радиоим
м

унного анализа;
Г. газовой хром

атограф
ии.

8. М
атериалом

 для проведения ф
арм

акогенетического тестирова�
ния м

ож
ет бы

ть:
А

. кровь, собранная из кубитальной вены
;

Б
. соскоб со слизистой оболочки внутренней поверхности щ

еки;
В

. волосы
;

Г. всё вы
ш

е перечисленное.

9. Д
Н

К
�чипы

 позволяю
т:

А
. последовательно определять носительство отдельны

х аллельны
х ва�

риантов генов, ответственны
х за изм

енение ф
арм

акологического ответа;
Б

. одном
ом

ентно определять несколько аллельны
х вариантов генов,

ответственны
х за изм

енение ф
арм

акологического ответа;
В

. определять активность изоф
ерм

ентов цитохром
а Р

�450 и транс�
портёров лекарственны

х средств.

цидивировал, при этом
 по результатам

 Э
К

Г�м
ониторирования зереги�

стрирована ж
елудочковая тахикардия по типу «пируэт» , купировавш

а�
яся сам

остоятельно.
1. К

акова возм
ож

ная причина развития ж
елудочковой тахикардии

по типу «пируэт»?
2. К

акое ф
арм

акогенетическое исследование необходим
о провести

для подтверж
дения ваш

его предполож
ения?

3. К
ак м

ож
но бы

ло бы
 избеж

ать данного ослож
нения?

4. К
акие ещ

ё Л
С

 м
огут вы

звать данное ослож
нение у пациента?

1
0

.2
. Т

Е
С

Т
Ы

В
ы

берите один правильны
й ответ.

1. К
линическая ф

арм
акогенетика изучает:

А
. влияние генетических особенностей пациентов на ф

арм
акологи�

ческий ответ;
Б

. процессы
 движ

ения лекарственного средства в организм
е больного;

В
. влияние лекарственны

х средств на генетический аппарат больного;
Г. процессы

 генерации ф
арм

акологических эф
ф

ектов в организм
е

больного.

2. Генетический полим
орф

изм
 —

 это:
А

. развитие нескольких ф
арм

акологических эф
ф

ектов при прим
ене�

нии лекарственного средства;
Б

. разви
ти

е разли
чн

ы
х и

зм
ен

ен
и

й
 ген

ети
ческого аппарата под

действием
 лекарственного средства;

В
. сущ

ествование различны
х аллельны

х вариантов одного и того ж
е

гена, ответственного за изм
енение ф

арм
акологического ответа.

3. Генетически детерм
инированны

е изм
енения ф

арм
акологичес�

кого ответа при прим
енении лекарственного средства м

огут приво�
дить ко всем

у, кром
е:

А
. неж

елательны
х лекарственны

х реакций;
Б

. изм
енения биоэквивалентности лекарственного средства;

В
. недостаточной эф

ф
ективности лекарственного средства.

4. П
ри генетически детерм

инированном
 изм

енении ф
арм

акологи�
ческого ответа, приводящ

ем
у к серьёзны

м
 неж

елательны
м

 реакциям
,

врачу следует:
А

. назначать данное лекарственное средства в м
иним

альной дозе;
Б

. назначать данное лекарственное средство в среднетерапевтичес�
кой дозе;
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16. П
ри вы

явлении у больного генотипа, соотвествую
щ

его «
бы

ст�
ром

у»
 м

етаболизатору, следует вы
брать:

А
. м

иним
альную

 дозу лекарственного средства;
Б

. среднетерапевтическую
 дозу лекарственного средства;

В
. м

аксим
альную

 дозу лекарственного средства.

17. О
пределение аллельны

х вариантов гена C
Y

P
2D

6 используется
для вы

бора дозы
:

А
. антидепрессантов;

Б
. антипсихотических лекарственны

х средств;
В

. β�адреноблокаторов;
Г. всех перечисленны

х лекарственны
х средств.

18. 
П

р
и

 
вы

я
влен

и
и

 
«

м
едлен

н
о

го
»

 
аллельн

о
го

 
вар

и
ан

та 
ген

а
C

Y
P

2D
6 «

ц
елевая»

 доза м
етопролола у больного хронической сер�

дечной недостаточностью
 долж

на составлять:
А

. м
енее 50 м

г/сут;
Б

. 100�150 м
г/сут;

В
. 150�200 м

г/сут;

19. П
ри вы

явлении у больного генотипа, соответствую
щ

его «
бы

ст�
ром

у»
 м

етаболизатору по C
Y

P
2D

6, обезболиваю
щ

ий эф
ф

ект трам
а�

дола:
А

. недостаточны
й;

Б
. средний;

В
. вы

раж
енны

й.

20. П
ри вы

явлении у больного с постоянной ф
орм

ой ф
ибрилляц

ии
предсердий генотипа C

Y
P

2C
9*1/*3 начальная доза варф

арина долж
�

на составлять:
А

. 5 м
г/сут;

Б
. 3,75 м

г/сут;
В

. 2,5 м
г/сут;

Г. 1,25 м
г/сут.

21. Генетический полим
орф

изм
 C

Y
P

2C
9 м

ож
ет влиять на ф

арм
а�

кокинетику:
А

. непрям
ы

х антикоагулянтов;
Б

. нестероидны
х противовоспалительны

х лекарственны
х средств;

В
. пероральны

х гипогликем
ических лекарственны

х средств;
Г. всех перечисленны

х лекарственны
х средств.

10. И
зм

енять ф
арм

акокинетику лекарственны
х средств м

ож
ет по�

лим
орф

изм
 генов, кодирую

щ
их:

А
. транспортёры

 органических анионов;
Б

. β
1 �адренорецепторы

;
В

. калиевы
е каналы

;
Г. рианодиновы

е рецепторы
.

11. И
зм

енять ф
арм

акокидинам
ику лекарственны

х средств м
ож

ет
полим

орф
изм

 генов, кодирую
щ

их:
А

. транспортёры
 органических катионов;

Б
. ангиотензин превращ

аю
щ

ий ф
ерм

ент;
В

. гликопротеин Р
;

Г. тиопуринм
етил трансф

еразу.

12. П
роведение ф

арм
акогенетического тестирования показано:

А
. больны

м
 с вы

соким
 риском

 развития неж
елательны

х лекарствен�
ны

х реакций;
Б

. больны
м

, которы
м

 планирую
т прим

енение лекарственного сред�
ства с узкой терапевтической ш

иротой;
В

. при длительном
 прим

енении ком
бинаций лекарственны

х средств;
Г. при всех вы

ш
еперечисленны

х ситуациях.

13. Ф
арм

акогенетический тест м
ож

но использовать в клинической
практике, если:

А
. доказано, что при его использовании повы

ш
аю

тся эф
ф

ективность
и безопасность лекарственного средства;

Б
. доказано, что при его прим

енении сниж
аю

тся прям
ы

е и непрям
ы

е
затраты

;
В

. частота вы
являем

ого аллельного варианта в популяции вы
ш

е 1%
;

Г. всё перечисленное верно.

14. П
ри вы

явлении у больного генотипа, соотвествую
щ

его «
м

ед�
ленном

у»
 м

етаболизатору, следует вы
брать:

А
. м

иним
альную

 дозу лекарственного средства;
Б

. среднетерапевтическую
 дозу лекарственного средства;

В
. м

аксим
альную

 дозу лекарственного средства.

15. П
ри вы

явлении у больного генотипа, соотвествую
щ

его «
экс�

тенсивном
у»

 м
етаболизатору, следует вы

брать:
А

. м
иним

альную
 дозу лекарственного средства;

Б
. среднетерапевтическую

 дозу лекарственного средства;
В

. м
аксим

альную
 дозу лекарственного средства.
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28. В
ы

явление носительства «
м

едленны
х»

 аллельны
х вариантов ге�

на U
G

T
1А

1 использую
т в онкологической пратике для вы

бора дозы
:

А
. ф

торурацила;
Б

. м
еркаптопурина;

В
. иринотекана;

Г. там
оксиф

ена.

29. П
олим

орф
изм

 гена, кодирую
щ

его N
�ац

етилтрансф
еразу 2, м

о�
ж

ет влиять на ф
арм

акокинетику:
А

. изониазида;
Б

. левосим
ендана;

В
. cульф

анилам
идов;

Г. всех перечисленны
х лекарственны

х средств.

30. У
 «

м
едленны

х»
 ац

етиляторов чащ
е развиваю

тся неж
елатель�

ны
е реакц

ии изониазида:
А

. пораж
ение печени;

Б
. полиневриты

;
В

. агранулоцитоз;
Г. пораж

ение почек.

31. У
 «

бы
стры

х»
 ац

етиляторов чащ
е развиваю

тся неж
елательны

е
реакц

ии изониазида:
А

. пораж
ение печени;

Б
. полиневриты

;
В

. агранулоцитоз;
Г. пораж

ение почек.

32. Ф
енотип ац

етилирования м
ож

но определить с пом
ощ

ью
:

А
. антипиринового теста;

Б
. M

E
G

X
�теста;

В
. изониазидового теста;

Г. изучения ф
арм

акокинетики м
етопролола и его м

етаболита.

33. У
 русских «

м
едленны

е»
 ац

етиляторы
 встречаю

тся с частотой:
А

. около 10%
;

Б
. около 25%

;
В

. около 50%
;

Г. около 75%
.

22. У
 носителей «

м
едленного»

 аллельного варианта гена C
Y

P
2C

9
наблю

даю
т сниж

ение гипотензивного эф
ф

екта:
А

. лозартана;
Б

. ирбесартана;
В

. эналаприла;
Г. лизиноприла.

23. Б
олее вы

раж
енны

й антисекреторны
й эф

ф
ект ом

епразола в
срднетерапевтической дозе наблю

даю
т у больны

х:
А

. носителей «м
едленны

х» аллельны
х вариантов гена C

Y
P

2C
19;

Б
. носителей «дикой» аллели гена C

Y
P

2C
19;

В
. носителей «бы

строго» аллельного варианта C
Y

P
2C

19;
Г. носителей «м

едленны
х» аллельны

х вариантов гена C
Y

P
2C

9.

24. П
ри прим

енении там
оксиф

ена у больны
х раком

 м
олочной ж

е�
лезы

, несущ
их «

м
едленны

е»
 аллельны

е варианты
 гена C

Y
P

2C
19,

продолж
ительность периода рем

иссии:
А

. больш
ая;

Б
. такая ж

е как у лиц, не несущ
их «м

едленны
е» аллельны

е варианты
гена C

Y
P

2C
19;

В
. м

алая.

25. П
ри вы

явлении вы
сокой активности дигидропирим

идин дегид�
рогеназы

 повы
ш

ается риск неж
елательны

х реакц
ий:

А
. там

оксиф
ена;

Б
. ф

торурацила;
В

. м
еркаптопурина;

Г. азатиоприна.

26. Д
лительное апноэ при прим

енении суксам
етония чащ

е всего
связано с полим

орф
изм

ом
 гена, кодирую

щ
его:

А
. рианодиновы

е рецепторы
 1�го типа;

Б
. N

�ацетилтрансф
еразу 2;

В
. бутирилхолинэстразу;

Г. параоксаназу.

27. В
ы

сокая чувствительность к ф
осф

орорганическим
 соединени�

ем
 м

ож
ет бы

ть связана с полим
орф

изм
ом

 гена, кодирую
щ

его:
А

. рианодиновы
е рецепторы

 1�го типа;
Б

. N
�ацетилтрансф

еразу 2;
В

. бутирилхолинэстразу;
Г. параоксаназу.
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Б
. сниж

ается;
В

. не изм
еняется.

40. П
олим

орф
изм

 гена, кодирую
щ

его транспортёр органических
анионов О

А
Т

Р
�С

, влияет на ф
арм

акокинетику:
А

. ф
ибратов;

Б
. никотиновой кислоты

;
В

. эзетим
иба;

Г. статинов.

41. Генетический полим
орф

изм
 β

1 �адренорец
епторов влияет на

ф
арм

акодинам
ику:

А
. β�адреноблокаторов;

Б
. инсулина;

В
. β

2 �адреном
им

етиков;
Г. блокаторов м

едленны
х кальциевы

х каналов.

42. Генетический полим
орф

изм
 β

2 �адренорец
епторов влияет на

ф
арм

акодинам
ику:

А
. β�адреноблокаторов;

Б
. инсулина;

В
. β

2 �адреном
им

етиков;
Г. блокаторов м

едленны
х кальциевы

х каналов.

43. У
 больны

х с бронхиальной астм
ой, являю

щ
ихся носителям

и ал�
лели 16G

L
Y

, в качестве бронхолитика препаратам
и вы

бора считаю
т:

А
. короткодействую

щ
ие β

2 �адреном
им

етики;
Б

. пролонгированны
е β

2 �адреном
им

етики;
В

. блокаторы
 лейкотриеновы

х рецепторов.

44. У
 больны

х с генотипом
 D

D
 гена, кодирую

щ
его А

П
Ф

, ингиби�
торы

 А
П

Ф
 в качестве антигипертензивны

х средств:
А

. более эф
ф

ективны
, чем

 другие группы
 лекарственны

х средств;
Б

. м
енее эф

ф
ективны

, чем
 другие группы

 лекарственны
х средств;

В
. не доказали своего преим

ущ
ества перед другим

и группам
и анти�

гипертензивны
х средств.

45. Н
а развитие сухого каш

ля при прим
енении ингибиторов А

П
Ф

м
ож

ет влиять полим
орф

изм
 гена, кодирую

щ
его:

А
. А

П
Ф

;
Б

. ангиотензиноген;

34. П
олим

орф
изм

 гена, кодирую
щ

его тиопуринм
етил трансф

ера�
зу, влияет на ф

арм
акокинетику:

А
. ф

торурацила;
Б

. м
еркаптопурина;

В
. иринотекана;

Г. там
оксиф

ена.

35. П
ри гом

озиготном
 носительстве «

м
едленны

х»
 аллельны

х вари�
антов гена, кодирую

щ
его тиопуринм

етил трансф
еразу, доза м

еркап�
топурина долж

на бы
ть:

А
. м

иним
альной;

Б
. в 2 раза м

еньш
е среднетерапевтической;

В
. в 10 раз м

еньш
е среднетерапевтической.

36. П
олим

орф
изм

 гена M
D

R
1, кодирую

щ
его гликопротеин Р

, м
о�

ж
ет влиять на ф

арм
акокинетику:

А
. дигоксина;

Б
. циклоспорина;

В
. лоперам

ида;
Г. всех перечисленны

х лекарственны
х средств.

37. Р
иск развития гликозидной интоксикац

ии при прим
ении дигок�

сина у больного с Т
Т

 генотипом
 по полим

орф
ном

у м
аркёру С

3435Т
 ге�

на M
D

R
1:

А
. вы

сокий;
Б

. средний;
В

. низкий.

38. У
 больного после пересадки почки, являю

щ
егося носителем

 Т
Т

генотипа по полим
орф

ном
у м

аркёру С
3435Т

 гена M
D

R
1, доза ц

ик�
лоспорина долж

на бы
ть:

А
. среднетерапевтической;

Б
. в два раза м

еньш
е среднетерапевтической;

В
. в два раза больш

е среднетерапевтической;
Г. лю

бой допустим
ой дозой.

39. У
 больны

х, являю
щ

ихся носителям
и Т

Т
 генотипа по полим

о�
рф

ном
у м

аркёру С
3435Т

 гена M
D

R
1, прониц

аем
ость гем

атоэнц
еф

а�
лического и гем

атоплац
ентарного барьеров для Л

С
�субстратов гли�

копротеина Р
:

А
. повы

ш
ается;
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Э
талоны

 правильны
х ответов

Н
ом

ер теста
П

равильны
й ответ

1
А

2
В

3
Б

4
Г

5
А

6
В

7
А

8
Г

9
Б

10
А

11
Б

12
Г

13
Г

14
А

15
Б

16
В

17
Г

18
А

19
А

20
В

21
Г

22
А

23
А

24
Б

25
Б

26
В

27
Г

28
В

29
Г

30
Б

31
А

32
В

33
В

34
Б

35
В

36
А

В
. рецептор ангиотензина II;

Г. В
2 �брадикининовы

й рецептор.

46. У
 больного с идиопатическим

 синдром
ом

 удлинённого интерва�
ла Q

�T
 м

ож
ет спровоц

ировать аритм
ию

 по типу «
пируэт»

:
А

. ципроф
локсацин;

Б
. ф

луоксетин;
В

. ам
итриптилин;

Г. ф
ексоф

енадин.

47. У
 больного с идиопатическим

 синдром
ом

 удлинённого интерва�
ла Q

�T
 к ф

актору риска развития аритм
ии по типу «

пируэт»
 при при�

м
енении Л

С
 не относится:

А
. гипокалием

ия;
Б

. хроническая сердечная недостаточность;
В

. тахикардия;
Г. гипом

агнием
ия.

48. Д
еф

иц
ит глю

козо�6�ф
осф

атдегидрогеназы
 наследуется:

А
. по аутосом

но�рециссивном
у типу;

Б
. по аутосом

но�дом
инантном

у типу;
В

. сцепленно с полом
.

49. З
локачественная гипертем

ия, связанная с полим
орф

изм
ом

 ге�
на, кодирую

щ
его рианодиновы

е рец
епторы

, развивается при прим
е�

нении:
А

. средств для ингаляционного наркоза;
Б

. м
естны

х анестетиков;
В

. курареподобны
х м

иорелаксантов;
Г. кетам

ина.

50. Б
ольном

у с порф
ирией в качестве обезболиваю

щ
его препарата

безопасно вы
брать:

А
. ибупроф

ен;
Б

. диклоф
енак;

В
. трам

адол;
Г. парацетам

ол.
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В
 2005 г. бы

л опубликован докум
ент, созданны

й экспертной группой
Е

вропейской ком
иссии, под названием

 «25 реком
ендаций по этичес�

ким
, ю

ридическим
 и социальны

м
 последствиям

 генетического тестиро�
вания» (25 recom

m
endations on the ethical, legal and social im

plications of
genetic testing, http://europa.eu.int/com

m
/research/conferences/2004/

genetic/pdf/recom
m

endations_en.pdf), русскую
 версию

 которого м
ож

но
прочи

тать н
а сай

те http://w
w

w
.cbio.ru/v5/article.php?storyid=

1670.
С

уть этого докум
ента заклю

чается в призы
ве более ш

ироко прим
енять

генетическое тестирование в клинической практике. Ч
асть докум

ента
посвящ

ена прикладны
м

 аспектам
 ф

арм
акогенетики. Т

ак, 19�я реком
ен�

дация полностью
 посвящ

ена ф
арм

акогенетике.
«Х

отя ф
арм

акогенетика в настоящ
ее врем

я находится в исследова�
тельской ф

азе, ож
идается рост её прим

енения в здравоохранении, в свя�
зи с чем

 своеврем
енно долж

ны
 бы

ть приняты
 соответствую

щ
ие м

еры
:

национальны
е органы

 управления здравоохранением
 долж

ны
 активнее

поощ
рять развитие ф

арм
акогенетики, обеспечивая особую

 поддерж
ку

разработок ф
арм

акогенетических тестов и сопутствую
щ

ей терапии, оп�
равданны

х с м
едицинской точки зрения, даж

е если они эконом
ически

невы
годны

, расш
иряя возм

ож
ности сотрудничества м

еж
ду ф

арм
ацев�

тической пром
ы

ш
ленностью

, научны
м

и учреж
дениям

и и пациентам
и в

этой области; на уровне Е
С

 необходим
о разработать соответствую

щ
ую

правовую
, регуляторную

 и здравоохранительную
 структуру для разви�

тия ф
арм

акогенетики, уделяя особое вним
ание исследованиям

, разви�
тию

 терапии и м
едицинской практики».

Н
асколько актуальны

 эти полож
ения для Р

оссийской действитель�
ности? М

ож
ет бы

ть врем
я для ф

арм
акогенетики в Р

оссии ещ
ё не приш

�
ло? В

 настоящ
ее врем

я в Р
оссии ф

арм
акогенетическое тестирование

использую
т только в научны

х целях, и это несм
отря на сущ

ествование
приказа М

инздрава «О
 соверш

енствовании деятельности врачей�кли�
нических ф

арм
акологов», которы

й вы
ш

ел ещ
ё в 2003 г. И

склю
чение

составляет определение экспрессии гена H
E

R
2 для прогнозирования

эф
ф

ективности трастузум
аба. Х

отя F
D

A
 уж

е одобрило несколько ф
ар�

м
акогенетических тестов для индивидуализации вы

бора некоторы
х Л

С
и их реж

им
ов дозирования:

•
генотипирование по C

Y
P

2D
6 и C

Y
P

2C
19� для вы

бора антидеп�
рессантов и нейролептиков и их реж

им
ов дозирования;

•
генотипирование по C

Y
P

2D
6� для определения тактики назначе�

ния атом
оксетина;

37
А

38
Б

39
А

40
Г

41
А

42
В

43
Б

44
В

45
Г

46
В

47
В

48
В

49
А

50
Г
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тест), которы
е вполне реально наладить в условиях практически лю

бо�
го крупного стационара.

М
ы

 не сом
неваем

ся, что прим
еняя ф

арм
акогенетическое тестирова�

ния для индивидуализации вы
бора Л

С
 и его реж

им
а дозирования, врач

в больш
ей степени будет уверен в эф

ф
ективности и безопасности наз�

наченной терапии. П
оясню

 этот тезис. И
сходя из результатов м

ного�
численны

х эпидем
иологических исследований м

ы
 знаем

, что в вопро�
сах прим

енения Л
С

 у врачей «слово» и «дело» значительно расходятся.
Т

ак, по результатам
 российского исследования Э

П
О

Х
А

�Х
С

Н
 оказа�

лось, что больш
инство врачей знаю

т о необходим
ости прим

енения 
β�адреноблокаторов (карведилола, бисопролола и м

етопролола) у боль�
ны

х Х
С

Н
, однако назначаю

т их всего около 8%
! Н

аверное, одной из
важ

ны
х при

чи
н является страх перед отри

цательны
м

 и
нотропны

м
действием

 препаратов у этой категории пациентов, особенно при при�
м

енении в вы
соких дозах, а реком

ендации говорят о необходим
ости их

титрования до вы
соких целевы

х доз (наприм
ер, для м

етопролола это
150–

200 м
г/сут). К

ром
е того, врачам

 из своего опы
та хорош

о известна
индивидуальная чувствительность к β�адреноблокаторам

. В
 вы

полнен�
ном

 нам
и исследовании бы

ло показано, что ф
арм

акогенетическое ис�
следование C

Y
P

2D
6, являю

щ
егося главны

м
 ф

ерм
ентом

 биотрансф
ор�

м
ации β�адреноблокаторов, позволяет прогнозировать «вы

ход» боль�
ны

х на м
алы

е, средние и больш
ие дозы

 м
етопролола при сопоставим

ой
их эф

ф
ективности. М

ы
 убеж

дены
, что подобны

й подход придал бы
больш

ую
 уверенность врачам

 в назначении β�адреноблокаторов у боль�
ны

х Х
С

Н
.

А
налогичны

й прим
ер с варф

арином
, которы

й доказал способность
сниж

ать риск тром
боэм

болических ослож
нений и преж

де всего иш
ем

и�
ческого инсульта у больны

х с постоянной ф
орм

ой ф
ибрилляции пред�

сердий. Э
то известно м

ногим
 врачам

, но назначаю
т варф

арин этим
 па�

циентам
 редко, хотя во м

ногих Л
П

У
 уж

е реш
ена проблем

а исследова�
ния М

Н
О

. О
чевидно, что врачи боятся кровотечений при прим

енении
варф

арина, которы
е не редки и, по данны

м
 некоторы

х авторов, достига�
ю

т 30%
 при его длительном

 прим
енении. Ф

арм
акогенетические иссле�

дования C
Y

P
2C

9 позволяю
т индивидулизировать вы

бор начальной до�
зы

 варф
арина вм

есто того чтобы
 всем

 больны
м

 начинать назначать с 
5 м

г/сут. Т
от ф

акт, что при прим
енении ф

арм
акогенетического подхода

к вы
бору начальной дозы

 варф
арина сниж

ается частота кровотечений в
3 (!) раза, уж

е доказан. Н
а наш

 взгляд, прим
енение в клинической прак�

тике индивидуализированного подход к вы
бору Л

С
 и их реж

им
ов дози�

рования является не только реальной возм
ож

ностью
 повы

сить эф
ф

ек�
тивность и безопасность ф

арм
акотерапии, но и «инструм

ентом
» повы

�

•
генотипирование по Т

Р
М

Т
 для вы

бора реж
им

а дозирования 6�
м

еркаптопурина.
В

 некоторы
х странах разреш

ено использовать:
•

генотипирование C
Y

P
2C

9 для вы
бора начальной дозы

 варф
ари�

на;
•

генотипирование по C
Y

P
2D

6 для реш
ения вопроса о назначении

пергексилина м
алеата.

П
реим

ущ
ества использования данны

х ф
арм

акогенетических тестов
перед традиционны

м
 подходом

 доказаны
 в рандом

изированны
х иссле�

дованиях, т.е. уж
е м

ож
но говорить о доказательной ф

арм
акогенетике.

М
ож

ет бы
ть действительно в наш

ем
 здравоохранении есть проблем

ы
 и

поваж
нее, и пока ещ

ё рано заним
аться внедрением

 ф
арм

акогенетичес�
ких тестов? А

 когда будет не рано? И
 кто этим

 будет заним
аться? В

едь
согласно вы

ш
е указанном

у приказу М
инздрава, ф

арм
акогенетика «от�

дана на откуп» клиническим
 ф

арм
акологам

. О
днако, по наш

ем
у м

не�
нию

, они испы
ты

ваю
т «инф

орм
ационны

й» голод в вопросах ф
арм

ако�
генетики, м

ногие даж
е и не подозреваю

т о возм
ож

ности её практическо�
го использования. С

корее всего, это связано с тем
, что в учебны

х прог�
рам

м
ах как на до�, так и на постдиплом

ном
 этапе ф

арм
акогенетике уде�

лено м
ало вним

ания. Т
ак, по данны

м
 наш

его анкетирования студентов
лечебного ф

акультета V
 курса (до прохож

дения курса клинической
ф

арм
акологии), только 38%

 ответили, что ф
арм

акогенетика —
 это нау�

ка, изучаю
щ

ая влияние генетических особенностей человека на ф
арм

а�
кологический ответ, 42%

 считаю
т, что ф

арм
акогенетика изучает влия�

ние Л
С

 на геном
, а 20%

 вообщ
е уверены

, что ф
арм

акогенетика изучает
процессы

 всасы
вания, распределения, м

етаболизм
а и вы

ведения Л
С

,
явно путая её с ф

арм
акокинетикой. И

м
енно поэтом

у в докум
енте, о ко�

тором
 упом

иналось вы
ш

е, в 15�й реком
ендации говорится следую

щ
ее:

«О
бязанности первичны

х и специализированны
х м

едицинских учреж
�

дений будут расш
иряться по м

ере развития генетического тестирова�
ния, в том

 числе ф
арм

акогенетики. Э
то потребует соответствую

щ
их из�

м
енений в програм

м
ах м

едицинских учебны
х заведений. П

отребуется
расш

ирение програм
м

 как базового м
едицинского образования, так и

введения специальной постдиплом
ной подготовки в области генетики».

Е
щ

ё одно препятствие для внедрения ф
арм

акогенетики в клиническую
практику —

 это сущ
ествую

щ
ее у врачей и организаторов здравоохране�

ния предубеж
дение о невероятной слож

ности и дороговизне ф
арм

ако�
генетических тестов, что не соответствует действительности. Т

ак, в их
основе леж

ит уж
е практически рутинная П

Ц
Р

 (в случае генотипирова�
ния) и просты

е и деш
евы

е м
етоды

 ф
енотипирования ф

ерм
ентов битот�

ран
сф

орм
ац

и
и

 (M
E

G
X

�тест, и
зон

и
ази

довы
й

 тест, ан
ти

п
и

ри
н

овы
й
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Л
е

к
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р
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т
в

е
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н
ы
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р
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д
с

т
в

а
 —

с
у

б
с

т
р

а
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ы
, и

н
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о

р
ы

 

и
 и

н
г
и

б
и

т
о

р
ы

 ц
и

т
о

х
р

о
м

а
 Р

+
4

5
0

Л
екарственное

М
етаболизирую

щ
ий 

И
нгибируем

ы
й 

И
ндуц

ируем
ы

й 

средство
изоф

ерм
ент 

изоф
ерм

ент 
изоф

ерм
ент 

ц
итохром

а Р
�450

ц
итохром

а Р
�450

ц
итохром

а Р
�450

1,1,1�трихлоро�
С

Y
P

2В
6

—
—

2,2�бис(пара�

м
етокси�

ф
енил)этан

1,3�бутадиен
С

Y
P

2В
6

—
—

2�хлоро1,1�
С

Y
P

2В
6

—
—

диф
торэтен

6�ам
инохризен

С
Y

P
2В

6
—

—

7�этоксикум
арин

С
Y

P
2В

6
—

—

R
�варф

арин
С

Y
P

1А
2, С

Y
P

3А
4, 

—
—

С
Y

P
2С

19

S
�варф

арин
С

Y
P

2С
9

—
—

S
�м

еф
енитоин 

С
Y

P
2В

6, С
Y

P
2С

19
—

—

А
зитром

ицин
С

Y
P

3А
4

С
Y

P
3А

4
—

А
лкалоиды

С
Y

P
3А

4
—

—

споры
ньи

А
лпразолам

С
Y

P
3А

4
—

—

А
лпренолол 

С
Y

P
2D

6
—

—

А
лф

етанил 
С

Y
P

3А
4

—
—

А
льбендазол

—
—

C
Y

P
1A

2

А
м

иодарон
С

Y
P

3А
4

C
Y

P
1A

2, С
Y

P
2С

9,
—

С
Y

P
2D

6

А
м

итриптилин
С

Y
P

1А
2, С

Y
P

2С
9, 

—
—

С
Y

P
2D

6, С
Y

P
3А

4, 

С
Y

P
2С

19

А
м

лодипин
С

Y
P

3А
4

—
—

А
м

ф
етам

ин
С

Y
P

2D
6

—
—

А
настрозол

С
Y

P
3А

4
С

Y
P

1А
2, С

Y
P

2С
9, 

—

С
Y

P
3А

4, С
Y

P
2С

8

А
стем

изол 
С

Y
P

3А
4

—
—

А
торвастатин

С
Y

P
3А

4
—

—

ш
ения приверж

енности больного к лечению
 и в какой�то степени повы

�
ш

ения доверия к лечащ
ем

у врачу.
Н

екоторы
е м

огут привести ещ
ё один довод против внедрения ф

ар�
м

акогенетики в Р
оссии: м

ож
но ли переносить данны

е об эф
ф

ективнос�
ти использования ф

арм
акогенетического тестирования на российскую

популяцию
? З

десь м
ож

но упом
януть исследования, вы

полненны
е в на�

ш
ей стране нам

и и под руководством
 проф

ессора Ю
.Н

. Ч
ернова, что

частоты
 клинически значим

ы
х аллельны

х вариантов генов систем
ы

 би�
отрансоф

орм
ации у русских сопоставим

ы
 с частотам

и в других евро�
пейских странах. У

 некоторы
х этносов российского К

райнего С
евера

эти частоты
 даж

е бы
ли вы

ш
е (наприм

ер, у чукчей). З
начит и для рос�

сийской популяции ф
арм

акогенетическое тестирование актуально.
В

ообщ
е, результаты

 ф
арм

акогенетических исследований в отдель�
ны

х этнических группах м
огут им

еть практическое значение. В
о�пер�

вы
х, это диф

ф
еренцированны

й вы
бор Л

С
 и их реж

им
ов дозирования

(наприм
ер, реком

ендую
т различны

е начальны
е дозы

 розувастатина у
европеоидов и м

онголоидов) в зависим
ости от этнической принадлеж

�
ности. С

 другой стороны
, вы

сокая частота определённы
х клинически

значим
ы

х аллельны
х вариантов генов, связанны

х с изм
енением

 ф
арм

а�
кологического ответа, заставляет прим

енять ф
арм

акогенетическое тес�
ти

ровани
е для и

нди
ви

дуали
заци

и
 при

м
енени

я Л
С

 преж
де всего у

представителей данного этноса. О
днако в этом

 случае ф
арм

акогенети�
ческое тестирование сталкивается с этическим

и проблем
ам

и: наприм
ер,

чукчам
 прим

еняем
 генотипирование C

Y
P

2C
9 для вы

бора начальной
дозы

 варф
арина, а русским

 —
 нет, так как у чукчей аллельны

е варианты
C

Y
P

2C
9*2 и C

Y
P

2C
9*2 наблю

даю
т чащ

е? О
днако, несм

отря на этичес�
кие проблем

ы
, стоит признать, что результаты

 ф
арм

акогенетических
исследований в различны

х этнических группах, прож
иваю

щ
их в том

или ином
 регионе, долж

ны
 обязательно учиты

ваться при составлении
региональны

х ф
орм

уляров.
Т

ак всё�таки есть ли перспективы
 у ф

арм
акогенетики не для науки и

защ
иты

 диссертаций, а для практики? Н
аш

и европейские коллеги уж
е

полож
ительно ответили на этот вопрос, а в наш

ей стране на этот вопрос
только предстоит ответить. Н

адеем
ся, что после ознаком

ления читате�
ля с наш

ей м
онограф

ией, этот ответ будет «да»!
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Продолжение приложения 2

CYP2D6*2F CYP2D6.2 1661G�C; 1724C�T; M14 Arg296Cys;
2850C�T; 4180G�C Ser486Trp

CYP2D6*2G CYP2D6.2 1661G�C; 2470T�C; M16 Arg296Cys;
2575C�A; 2850C�T; Ser486Trp
4180G�C

CYP2D6*2H CYP2D6.2 1661G�C; 2480C�T; M17 Arg296Cys;
2850C�T; 4180G�C Ser486Trp

CYP2D6*2J CYP2D6.2 1661G�C; 2850C�T; M18 Arg296Cys;
2939G�A; 4180G�C Ser486Trp

CYP2D6*2K CYP2D6.2 1661G�C; 2850C�T; M21 Arg296Cys;
4115C�T; 4180G�C Ser486Trp

CYP2D6*3A 2549A�делеция CYP2D6A Отсутствие белка Отсутствие Отсутствие
активности активности

CYP2D6*4A 100C�T; 974C�A; CYP2D6B Pro34Ser; Leu91Met; Отсутствие Отсутствие
984A�G; 997C�G; His94Arg; Ser486Trp активности активности
1661G�C; 1846G�A; 
4180G�C

CYP2D6*4B 100C�T; 974C�A; CYP2D6B Pro34Ser; Leu91Met; Отсутствие Отсутствие
984A�G; 997C�G; His94Arg; Ser486Trp активности активности
1846G�A; 4180G�C

CYP2D6*4C 100C�T; 1661G�C; K29�1 Pro34Ser; Leu421Pro; Отсутствие
1846G�A; 3887T�C; Ser486Trp активности
4180G�C

ПРИЛОЖЕНИЕ 2

Аллельные варианты гена СCYPD6

Аллель Белок Изменения Второе Изменение Активность цитохрома
в ДНК название аминокислотной In vitro In vivo

последовательности

CYP2D6*1A CYP2D6.1 Нет «Дикий» тип — Норма Норма
CYP2D6*1B CYP2D6.1 3828G�A — Норма
CYP2D6*1C CYP2D6.1 1978C�T M4 — Норма
CYP2D6*1D CYP2D6.1 2575C�A M5 — —
CYP2D6*1E CYP2D6.1 1869T�C
CYP2D6*2A CYP2D6.2 1661G�C; CYP2D6L Arg296Cys Повышение Повышение

2850C�T; Ser486Trp активноcти активноcти
4180G�C

CYP2D6*2B CYP2D6.2 1039C�T; — Arg296Cys
1661G�C; Ser486Trp
2850C�T; 
4180G�C

CYP2D6*2D CYP2D6.2 2850C�T; M10 Arg296Cys
4180G�C Ser486Trp

CYP2D6*2E CYP2D6.2 997C�G; M12 Arg296Cys
1661G�C; Ser486Trp
2850C�T; 
4180G�C
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Продолжение приложения 2

CYP2D6*4X2 Отсутствие 
активности

CYP2D6*5 CYP2D6 делеция гена CYP2D6D Отсутствие белка Отсутствие 
активности

CYP2D6*6A 1707T�делеция CYP2D6T Отсутствие белка Отсутствие 
активности

CYP2D6*6B 1707T�делеци Отсутствие белка Отсутствие 
1976G�A активности

CYP2D6*6C 1707T�делеция; Отсутствие белка Отсутствие 
1976G�A; 4180G�C активности

CYP2D6*6D 1707T�делеция; Отсутствие белка
3288G�A

CYP2D6*7 CYP2D6.7 2935A�C CYP2D6E His324Pro Отсутствие
активности

CYP2D6*8 1661G�C; 1758G�T; CYP2D6G Отсутствие белка Отсутствие 
2850C�T; 4180G�C

CYP2D6*9 CYP2D6.9 2613�2615 CYP2D6C 281 делеция Снижение Снижение 
делеция AGA активности активности

CYP2D6*10A CYP2D6.10 100C�T; 1661G�C; CYP2D6J Pro34Ser; Ser486Trp Снижение 
4180G�C активности

CYP2D6*10B CYP2D6.10 100C�T; 1039C�T; CYP2D6Ch1 Pro34Ser; Ser486Trp Снижение Снижение
1661G�C; 4180G�C активности активности

CYP2D6*10C См. 
CYP2D6*36

Продолжение приложения 2

CYP2D6*4D 100C�T; 1039C�T; Pro34Ser; Ser486Trp Отсутствие 
1661G�C; 1846G�A; активности
4180G�C

CYP2D6*4E 100C�T; 1661G�C; Pro34Ser; Ser486Trp
1846G�A; 4180G�C

CYP2D6*4F 100C�T; 974C�A; Pro34Ser; Leu91Met; 
984A�G; 997C G; His94Arg; Arg173Cys; 
1661G�C; 1846G�A; Ser486Trp
1858C�T; 4180G�C

CYP2D6*4G 100C�T; 974C�A; Pro34Ser; Leu91Met; 
984A�G; 997C�G; His94Arg; Pro325Leu; 
1661G�C; 1846G�A; Ser486Trp
2938C�T; 4180G�C

CYP2D6*4H 100C�T; 974C�A; Pro34Ser; Leu91Met; 
984A�G; 997C G; His94Arg; Ser486Trp
1661G�C; 1846G�A; 
3877G�C; 4180G�C

CYP2D6*4J 100C�T; 974C�A; Pro34Ser; Leu91Met; 
984A�G; 997C�G; His94Arg
1661G�C; 1846G�A

CYP2D6*4K 100C�T; 1661G�C; Pro34Ser; Arg296Cy; Отсутствие
1846G�A; 2850C�T; Ser486Trp активности
4180G�C



2
1

3
П

р
и

л
о

ж
е

н
и

е
 2

�
2

1
2

П
р

и
л

о
ж

е
н

и
е

 2
�

�

Продолжение приложения 2

CYP2D6*26 CYP2D6.26 3277T C M8 Ile369Trp
CYP2D6*28 CYP2D6.28 19G A; 1661G C; M11 Val7Met; Arg296Cys; 

1704C G; 2850C T; Ser486Trp
4180G C

CYP2D6*29 CYP2D6.29 1659G A; 1661G C; M13 Val136Met; Arg296Cys; 
2850C T; 3183G A; Val338Met; Ser486Trp
4180G C

CYP2D6*31 CYP2D6.31 1661G C; 2850C T; M20 Arg296Cys Arg440His;
4042G A; 4180G C Ser486Trp

CYP2D6*32 CYP2D6.32 1661G C; 2850C T; M19 Arg296Cys; Ser486Trp
3853G A; 4180G C

CYP2D6*33 CYP2D6.33 2483G T CYP2D6*1C Asp237Ser Норма
CYP2D6*34 CYP2D6.34 2850C T CYP2D6*1D Arg296Cys
CYP2D6*35 CYP2D6.35 31G A; 1661G C; CYP2D6*2B Val11Met; Arg296Cys;

2850C T; 4180G C Ser486Trp
CYP2D6*35X2 CYP2D6.35 31G A; 1661G C; Val11Met; Arg296Cys; Повышение 

2850C T; 4180G C Ser486Trp активности
CYP2D6*36 CYP2D6.36 100C T; 1039C T; CYP2D6Ch2 Pro34Ser; Ser486Trp Снижение Снижение

1661G C; 4180G C; активности активности
конверсия гена в 
CYP2D7 экзона 9

CYP2D6*37 CYP2D6.37 100C T; 1039C T; CYP2D6*10D Pro34Ser; Ser486Trp; 
1661G C; 1943G A; Arg201His; Ser486Trp
4180G C;

CYP2D6*38 2587�2590 делеция N2 Отсутствие белка Норма
GACT

Продолжение приложения 2

CYP2D6*11 883G�C; 1661G�C; CYP2D6F Отсутствие белка Отсутствие 
2850C�T; 4180G�C активности

CYP2D6*12 CYP2D6.12 124G�A; 1661G�C; Gly42Arg; Arg296Cys; Отсутствие 
2850C�T; 4180G�C Ser486Trp активности

CYP2D6*14 CYP2D6.14 100C�T; 1758G�A; Pro34Ser; Gly169Arg; Отсутствие 
2850C�T; 4180G�C Arg296; Cys Ser486Trp активности

CYP2D6*15 138 вставкаT Отсутствие белка Отсутствие 
активности

CYP2D6*17 CYP2D6.17 1023C�T; 1638G�C: CYP2D6Z Trp107Ile; Arg296; Снижение Снижение
2850C�T; 4180G�C CysSer486Trp активности активности

CYP2D6*18 CYP2D6.18 9 bp insertion CYP2D6(J9) Снижение Снижение
in exon_9 активности активности

CYP2D6*19 1661G�C; 2539� Отсутствие белка Отсутствие 
2542delAACT; активности
2850C�T; 4180G�C

CYP2D6*20 1661G�C; Отсутствие белка Отсутствие 
1973 вставкаG; активности
1978C�T; 1979T�C; 
2850C�T; 4180G�C

CYP2D6*21 CYP2D6.21 77G�A M1 Arg26His
CYP2D6*22 CYP2D6.22 82C�T M2 Arg28Cys
CYP2D6*23 CYP2D6.23 957C�T M3 Asp85Val
CYP2D6*24 CYP2D6.24 2853A�C M6 Ile297Leu
CYP2D6*25 CYP2D6.25 3198C�G M7 Arg343Gly
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?
?

—
Ц

еривастатин 
?

—
—

Ц
еф

азолин
?

—
—

Ц
еф

операзон
?

—
—

Ц
иклоспорин

?
?

—
Ц

ипроф
локсацин

?
—

—
Ц

им
етидин

?
—

—
Ш

елковица белая (м
орин)

—
?

—
Э

м
етин

?
?

—
Э

ритром
ицин

?
?

—
Э

ргом
етрин

—
?

—
Э

рготам
ин

—
?

—
Э

страдиол
?

—
—

Э
топазид 

?
?

—
N

—
деалкилверапам

ил
?

—
—

N
—

деалкилнорверапам
ил

?
—

—
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Н
исолдипин

—
?

—
Н

итрендипин
?

?
—

Н
иф

едипин
?

?
—

Н
орверапам

ил 
?

?
—

О
ланзапин

?
—

—
О

м
епразол

?
?

—
О

ндансетрон
?

—
—

П
антопразол

—
?

—
П

ароксетин
?

—
—

П
аклитаксел

?
П

ентазоцин
—

?
—

П
ерф

еназин
?

—
—

П
разозин

?
—

—
П

реф
еназин 

?
—

—
П

рогестерон
—

?
—

П
ром

етазин
—

?
—

П
ропаф

енон
—

?
—

Р
анитидин

?
?

—
Р

асторопш
а пятнистая 

(силибинин)
Р

езерпин
—

?
—

Р
есперидон 

?
—

—
Р

етиноевая кислота 
—

—
?

Р
итонавир

?
—

—
Р

иф
ам

пицин
?

—
?

Р
окситром

ицин
?

—
—

С
аквинавир

?
—

—
С

ертралин
—

?
—

С
им

вастатин
?

?
—

С
ирлоим

ус 
?

?
—

С
парф

локсацин
?

—
—

С
пиронолактон

—
?

—
С

ум
атриптан

?
—

—
Т

акролим
ус

?
?

—
Т

ам
оксиф

ен
?

?
—

Т
алинолол

?
—

—
Т

елитром
ицин

?
—

—
Т

елм
исартан

?
—

—
Т

енипозид
?

—
—
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CNT2 (Na+/ Базолатеральная мем� Поглощение Диданозин, кладрибин Не известно Не известно

нуклеозидный брана эпителиоцитов аденозина, 

котранспор� почечных канальцев тимидина, ури�

тёр 2) дина, инозина из 

крови

Транспортёры органических анионов

OATP�C Синусоидальная Поглощение Валсартан, правастатин, Рифампицин, гем� Фруктовые соки: 

(SLCO1В1) мембрана гепатоцитов гепатоцитами церивастатин, атор� фиброзил, цикло� грейпфрутовый, 

(полипептид С, органических вастатин, розувастатин, спорин, дексаметазон, апельсиновый, 

транспортирую� анионов из крови, питавастатин, темо� эритромицин, лова� яблочный?

щий органичес� в том числе каприлат, фексофена� статин, налоксон, 

кие анионы) билирубина и его дин, хлорамбуцил, хинидин, верапамил

глюкуронидов, оубаин, рокуроний, 

гормонов щито� бромсульфофталеин, 

видной железы, репаглинид, атрансен�

жёлчных кислот тан, экзетимиб

и их глюкурони�

рованных 

конъюгатов

OATP�B Синусоидальная Поглощение Сульфатированные Солодка голая Фруктовые соки: 

(SLCО2В1) мембрана гепатоцитов гепатоцитами конъюгаты стероидных (глицеризин) грейпфрутовый, 

(полипептид В, органических гормонов, бензилпени� апельсиновый, 

транспортирую� анионов из крови, циллин, репаглинид яблочный?

щий органичес� в том числе 

ПРИЛОЖЕНИЕ 4

Характеристика основных транспортёров лекарственных средств

Транспортёр Локализация Функция Субстраты: ЛС  Ингибиторы Индукторы

и их метаболиты

Транспортные системы олигопептидов

PEPT1 Апикальная мембрана Всасывание ди�  β�лактамные антибио� β�лактамные антибио� Не известно

(танспортёр 1 энтероцитов и трипептидов, отики, ингибиторы тики, ингибиторы 

олигопептидов) глицилсаркозин АПФ (каптоприл), АПФ, убенимекс

валацикловир, валга�

цикловир, убенимекс

PEPT2 Апикальная мембрана Активная секре� Цефалексин, ингиби� β�лактамные Не известно

(танспортёр 2 эпителиоцитов прокси� ция (?) ди� и торы АПФ (эналаприл, антибиотики

олигопептидов) мальных почечных трипептидов, квинаприл), убенимекс, 

канальцев глицилсаркозин валацикловир

Транспортные системы нуклеозидов

CNT1 (Na+/ Базолатеральная в мем� Поглощение Азатиоприн, Не известно Не известно

нуклеозидный брана эпителиоцитов аденозина, зальцитабин

котранспор� почечных канальцев тимидина, 

тёр 1) уридина из 

крови
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анионов) ных канальцев рата, альфа�кето�

глутарата, цикли�

ческого аденозин�

монофосфата, 

простагландинов 

и т.д.) из крови

ОАТ3 Базолатеральная мем� Поглощение Петлевые диуретики, Цефтриаксон, Не известно

(транспортёр 3 брана проксимальных органических зидовудин, метотрексат, цефазолин, НПВС, 

органических почечных канальцев анионов салицилаты, циметидин, хинидин

анионов) (p�аминогиппу� правастатин, 

рата, цикличес� тетрациклины

кого аденозин�

монофосфата, 

простагландинов, 

охратоксина, 

уратов и т.д.) 

из крови

ОАТ4 Апикальная мембрана Активная сек� Зидовудин, метотрексат, Цефтриаксон, Не известно

(транспортёр 4 эпителиоцитов прокси� реция органи� буметанид, цефалоридин, цефазолин, цефалотин

органических мальных почечных ческих анионов босентан, кетопрофен, цефалотаксим, НПВС

анионов) канальцев (p�аминогиппу� тетрациклины

рата, охрато�

ксина и т.д.)

Продолжение приложения 4

кие анионы) глюкуронирован�

ных конъюгатов 

жёлчных кислот

OATP�А Синусоидальная Поглощение Дексаметазон, эритро� Солодка голая ) Не известно

(SLCO1В2) мембрана гепатоцитов гепатоцитами мицин, ловастатин, (глицеризин

(полипептид А, жёлчных кислот, налоксон, хинидин, 

транспортирую� гормонов щито� верапамил

щий органи� видной железы

ческие анионы)

ОАТР�8 Синусоидальная Поглощение Дигоксин, пеницил� Не известно Не известно

(SLCО1В3) мембрана гепатоцитов гепатоцитами ламин, холецисто�

(полипептид 8, органических кинин�8

транспортирую� анионов из 

щий органи� крови

ческие анионы)

ОАТ1 Базолатеральная в Поглощение Тиазидные диуретики, Пробеницид, озелта� Не известно

(транспортёр 1 мембрана эпителиоци� органических озелтамивир, метотрек� мивир, цефалотин, 

органических тов проксимальных анионов сат, ибупрофен, босен� цефалотаксим, НПВС

анионов) почечных канальцев (p�аминогип� тан, ацикловир

пурата, альфа�

кетоглутарата 

и т.д.) из крови

ОАТ2 Базолатеральная мем� Поглощение орга� Зидовудин, мето� β�лактамные анти� Не известно

(транспортёр 2 брана эпителиоцитов в нических анионов трексат, тетрациклины биотики, НПВС

органических проксимальных почеч� (p�аминогиппу�
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ОСТN1 Апикальная мембрана Активная сек� Хинидин, верапамил, Цефалоридин, Не известно

(транспортёр N1 гепатоцитов у плода, реция органичес� пириламин циметидин, 

органических эпителиоцитов почеч� ких катионов прокаинамид, хинин

катионов) ных канальцев у плода (1�метил�4�фе�

и взрослых нилпиридина, 

тетраэтиамония, 

L�карнитина, 

ацетил�L�карни�

тина)

ОСТN1 Апикальная мембрана Активная сек� Хинидин, верапамил, Цефалоспорины,  Не известно

(транспортёр N1 гепатоцитов, эпителио� реция органичес� пириламин, вальпроа циметидин,

органических цитов почечных каналь� ких катионов клонидин, дезипрамин,

катионов) цев, эндотелиоцитов (1�метил�4�фе� прокаинамид,

гематоэнцефалического нилпиридина, хинин, эметин

и гематоплацентарного тетраэтиамония, 

барьеров L�карнитина, 

D�карнитина, 

бетаина, холина, 

лизина, метио�

нина, ацетил�

L�карнитина)

Продолжение приложения 4

Транспортёры органических катионов

ОСТ1 Базолатеральная мем� Поглощение Ацикловир, ганцикло� Ацебутолол, аман� Не известно

(транспортёр 1 брана гепатоцитов, органических вир, циметидин, рани� тадин, циметидин, 

органических эпителиоцитов почеч� катионов тидин, фамотидин, клонидин, дизопира�

катионов) ных канальцев (1�метил�4�фенил� метформин, буформин, мид, мидазолам, 

пиридина, допамин, амантадин, прокаинамид, празо�

тетраэтиамония) зидовудин, N1�метил� зин, ранитидин, 

из крови никотинамид фамотидин, хинин, 

хинидин, векурониум, 

верапамил

ОСТ2 Апикальная мембрана Активная секреция Циметидин, тирамин Клонидин, дези� Не известно

(транспортёр 2 гепатоцитов, эпителио� органических прамин, имипрамин, 

органических цитов дистальных по� катионов феноксибензамин, 

катионов) чечных канальцев, (1�метил�4�фенил� празозин, прокаина�

эндотелиоцитов гемато� пиридина, гуани� мид, ранитидин, 

энцефалического дина, катехола� фамотидин

барьера минов)

ОСТ3 Базолатеральная мем� Поглощение Амантадин, мемантин Деспрамин, фено�

(транспортёр 3 брана эпителиоцитов органических ксибензамин, прокаи�

органических почечных канальцев катионов намид, ранитидин, 

катионов) (1�метил�4�фенил� фамотидин, хинин

пиридина, тетра�

этиамония) из 

крови
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MRP3 Каналикулярная Активная сек� Метотрексат Бензбромарон Не известно

(протеин 3, мембрана гепатоцитов реция лейко�

ассоциирован� триенов, фолата, 

ный с множест� гликохолата, 

венной лекар� глюкуронидных 

ственной конъюгатов ЛС и 

устойчивостью) конъюгатов с 

глутатионом

MRP4 Каналикулярная Активная секре� Адефовир, метотрексат, Бензбромарон, Не известно

(протеин 4, мембрана гепатоцитов ция циклического зидовудин монофосфат силденафил, треку�

ассоциирован� аденозинмоно� инистин, запринаст

ный с множест� фосфата

венной лекарст�

венной 

устойчивостью)

MRP5 Каналикулярная Активная секре� Адефовир, Бензбромарон, Не известно

(протеин 5, мембрана гепатоцитов ция циклического меркаптопопурин силденафил, 

ассоциирован� аденозинмоно� трекуинистин, 

ный с множест� фосфата, восста� запринаст

венной лекарст� новленного 

венной глутатиона

устойчивостью)

Продолжение приложения 4

Транспортёры множественной лекарственной устойчивости

MRP1 Каналикулярная Активная секреция Доксорубицин, Не известно Не известно

(протеин 1, мембрана гепатоцитов лейкотринов, этопозид, метотрексат, 

ассоциирован� глюкуронидных и винбластин, 

ный с множест� сульфатных винкристин

венной лекар� конъюгатов ЛС и 

ственной конъюгатов с 

устойчивостью) глутатионом

MRP2 Каналикулярная Активная секреция Правастатин, амипи� Викристин, Карбамазепин

(протеин 2, мембрана гепатоцитов лейкотринов, циллин, грепафлок� пробеницид, цикло�

ассоциирован� глюкуронидных сацин, цефтазидим, спорин, глибен�

ный с множест� конъюгатов ЛС и цефтриаксон, цефо� кламид, фуросемид, 

венной лекар� конъюгатов с ксидин, глюкуронид этопозид, дауно�

ственной глутатионом, диклофенака, мето� рубицин, правастатин, 

устойчивостью) охратоксина трексат, темокаприлат, сульфинпиразон

фозиноприл, фуро�

семид, бензбромарон, 

индометацин, валсар�

тан, цисплатин, 

доксорубицин, этопо�

зид, иринотекан, 

винбластин, 

винкристин
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