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Цель. Обобщение российских исследований, где было использовано фармакогенетическое тестирование, применительно к кардиологии.
Материал и методы. Проведен онлайн поиск статей в декабре 2018 г., с использованием следующих баз данных: PubMed, Google Scholar
и eLIBRARY. Поиск осуществлялся по ключевым словам: «Россия», «русский», «кардиология» совместно с терминами, связанными с поли-
морфным маркером, в том числе: «P450», «CYP2C19», «CYP2D6», «CYP2B1», «CYP2B6», «CYP2Е1», «CYP2C8», «CYP2C9», «CYP3A4»,
«CYP3A5», «CYP1A1», «CYP1A2», «CYP4F2», «CYP4F1», «ABCB1», «SLCO1B1», «VKORC1», «GGCX», «SULT1A1», «CULT1», «CES1», «ген»,
«гены», «фармакогенетика», «фармакогеномика», «этническая группа».
Результаты. Обобщение информации позволило выявить малоизученные гены, которые необходимо исследовать в фармакогенетических
исследованиях. Данная информация может быть использована для разработки алгоритмов дозирования и приоритетного выбора лекарст-
венных препаратов с учетом результатов фармакогенетического тестирования и планирования будущих исследований.
Заключение. Результаты обзора литературы указывают на важность изучения наиболее клинически валидных и клинически полезных фар-
макогенетических маркеров (CYP2C19, CYP2C9, VKORC1, SLCO1B1) среди различных этнических групп Российской Федерации. С накопле-
нием доказательств клинической валидности и клинической полезности других фармакогенетических маркеров (CES1, CYP2D6*4 и др.)
все больше внимания требует проблема межэтнических различий в носительстве клинически значимых полиморфизмов данных генов, вы-
явленных в исследованиях, ранее проведенных в Российской Федерации. Наиболее перспективными для внедрения в клиническую практику
в Российской Федерации в ближайшем будущем являются полиморфные маркеры генов CYP2C19, CYP2C9, VKORC1 и SLCO1B1.
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Aim. To summarize Russian studies using pharmacogenetic testing as applied to cardiology. 
Material and methods. The authors conducted an online search for articles in December 2018 using the following databases: PubMed, Google
Scholar, eLIBRARY. The search was carried out by keywords: "Russia", "Russian", "cardiology" together with the terms associated with the polymorphic
marker, including: «P450», «CYP2C19», «CYP2D6», «CYP2B1», «CYP2B6», «CYP2Е1», «CYP2C8», «CYP2C9», «CYP3A4», «CYP3A5», «CYP1A1»,
«CYP1A2», «CYP4F2», «CYP4F1», «ABCB1», «SLCO1B1», «VKORC1», «GGCX», «SULT1A1», «CULT1», «CES1», «gene», «genes», «pharmacogenetics»,
«pharmacogenomics», «ethnic group». 
Results. Generalization of information allowed to identify obscure genes that need to be investigated in pharmacogenetic studies. This information
can be used for the development of dosing algorithms and the priority choice of drugs, considering the results of pharmacogenetic testing and
planning future research. 
Conclusion. The results of the literature review indicate the importance of studying the most clinically valid and clinically useful pharmacogenetic
markers (CYP2C19, CYP2C9, VKORC1, SLCO1B1) among various ethnic groups in the Russian Federation. With the accumulation of evidence of
clinical validity and clinical utility of other pharmacogenetic markers (CES1, CYP2D6*4, etc.), the problem of interethnic differences in the carriage of
clinically significant polymorphisms of these genes identified in previous studies in the Russian Federation increasingly requires attention. The most
promising for the introduction into the clinical practice in the Russian Federation in the near future are polymorphic markers of the CYP2C19, CYP2C9,
VKORC1 and SLCO1B1 genes.
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Введение
Принятый 24 апреля 2018 г. приказ Министерства

здравоохранения РФ №186 «Об утверждении кон-
цепции предиктивной, превентивной и персонализи-
рованной медицины» ставит целью «обеспечение до-
ступности персонализированной медицинской
помощи с целью досимптоматического прогнозиро-
вания развития заболеваний и их профилактики, по-
вышения эффективности традиционных методов лече-
ния путем персонализации их применения, а также
применения в практическом здравоохранении инди-
видуально производимых персонализированных про-
дуктов (препаратов) для лечения» [1]. 

Одним из ключевых моментов в реализации дан-
ной концепции является учет индивидуальных гене-
тических особенностей пациента. В аспекте повыше-
ния эффективности фармакотерапии одними из
наиболее доступных и изученных являются методы
фармакогенетики. В ходе клинических исследований
для каждого лекарственного препарата устанавлива-
ется наиболее полный путь его метаболизма. Выявлен-
ные точки приложения в виде белков-переносчиков,
рецепторов, ферментов, ионных каналов и др. могут
несколько различаться своими анатомо-функциональ-
ными возможностями, что связано с изменениями в
генах, кодирующих перечисленные мишени. Установ-
ление этих генетических особенностей пациента поз-
воляет с большой вероятностью предсказать ответ ор-
ганизма на лекарственный препарат. Консорциум по
внедрению клинической фармакогенетики (The Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium [CPIC®];
www.cpicpgx.org) аккумулирует в себе все знания в
данной области. На сегодняшний день разработаны
полные рекомендации по дозированию или приори-
тетному выбору 35 лекарственных препаратов с учетом
результатов фармакогенетического тестирования
(ФГТ) и 335 доказанных ген-лекарственных ассоциа-
ций. Для более удобного представления результатов
ФГТ CPIC предложил разделение пациентов по фено-
типическим группам: «Нормальный Метаболизатор»
(NM), «Быстрый Метаболизатор» (RM), «Ультрабыст-
рый Метаболизатор» (URM), «Промежуточный Мета-
болизатор» (IM), «Медленный Метаболизатор» (PM).
На основе этого разделения базируются дальнейшие
рекомендации по дозированию или приоритетному
выбору лекарственных препаратов. По мере накопле-
ния знаний в области фармакогенетики стали вы-
являться расово-этнические особенности в распро-
страненности генетических полиморфизмов, при этом
частота носительства полиморфных маркеров может
существенно различаться у представителей разных рас
и народов. Особенно важным это становится для таких
многонациональных стран, как Российская Федера-
ция, насчитывающая 194 различные народности [2].

Но, несмотря на имеющиеся у нас наработки в дан-
ной области, их широкое применение в клинической
практике все еще остается невозможным с технической
точки зрения. Концепция предиктивной, превентив-
ной и персонализированной медицины может изме-
нить ситуацию в лучшую сторону: «Имплементация
фармакогенетических подходов позволит существенно
снизить вероятность проявления побочных эффектов
применения лекарственных препаратов, повысить эф-
фективность их применения за счет персонализации
назначения лекарственных препаратов» [1].

Целью данного обзора стало обобщение россий-
ских исследований, где использовалось ФГТ или оце-
нивалась частота носительства наиболее релевантных
для кардиологии полиморфных маркеров. Данная
область была выбрана в связи с широкой распростра-
ненностью заболеваний и нежелательных побочных
реакций (НПР) при их фармакотерапии: желудочно-
кишечные кровотечения, в том числе, вызванные
приемом антикоагулянтов, являются лидирующей при-
чиной развития НПР у госпитализированных пациен-
тов, и смертности от НПР [3,4], а до 30% НПР можно
предотвратить с использованием соответствующих ин-
струментов, к которым относится и ФГТ [5].

Стратегия поиска
Авторы провели онлайн поиск статей в декабре

2018 г., используя следующие базы данных: PubMed,
Google Scholar, eLIBRARY. Поиск осуществлялся по
ключевым словам: «Россия», «русский», «кардиоло-
гия» совместно с терминами, связанными с поли-
морфным маркером, в том числе: «P450», «CYP2C19»,
«CYP2D6», «CYP2B1», «CYP2B6», «CYP2Е1»,
«CYP2C8», «CYP2C9», «CYP3A4», «CYP3A5»,
«CYP1A1», «CYP1A2», «CYP4F2», «CYP4F1», «ABCB1»,
«SLCO1B1», «VKORC1», «GGCX», «SULT1A1», «CULT1»,
«CES1», «Ген», «гены», «фармакогенетика», «фарма-
когеномика», «этническая группа». Поиск был также
дополнен тщательным обзором ссылок в соответ-
ствующих статьях. По данным критериям было най-
дено 438 статей. После анализа абстрактов 376 из них
было исключено из-за несоответствия заявленным
критериям поиска, а также дублирования русскоязыч-
ных и англоязычных статей. После полного анализа
62 отобранных статей 12 из них были исключены
ввиду невозможности получения количественных дан-
ных по частоте носительства аллелей изучаемых генов.
В результате в основу обзора было положено 44 ори-
гинальных исследования.

CYP2C9
Ген цитохрома CYP2C9 насчитывает более 60 ал-

лельных вариантов (www.pharmvar.org), однако в ре-
альной клинической практике наибольшую роль иг-
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рают аллели *2, *3, *5, *6, *8 и *11, носительство ко-
торых ассоциировано со сниженной функцией фер-
мента. Частота носительства данных аллельных вари-
антов неодинакова у представителей различных рас.
CYP2C9*2 наиболее распространен среди европейцев
(12,6%), и практически не встречается среди пред-
ставителей Восточной Азии (0,06%). CYP2C9*3 рас-
пространен у представителей Южной и Центральной
Азии (10,17%) [6]. Так как на территории нашей
страны проживают представители как европеоидной,
так и монголоидной расы, необходимо принимать во
внимание оба этих аллельных варианта.

CYP2C9 участвует в метаболизме ряда важных ле-
карственных препаратов с низким терапевтическим
индексом, например, варфарин, флувастатин, ацено-
кумарол, ибупрофен. Соответственно, необходимо
учитывать носительство медленных аллелей гена
CYP2C9, кодирующего одноименный изофермент, во

избежание нежелательных лекарственных явлений
при назначении перечисленных лекарственных пре-
паратов [7-9]. В частности, носительство *2, *3, *5 и
*6 аллели учитывается при расчете дозы варфарина
(доступно на ресурсе WarfarinDosing.org).

Частота распространенности аллельных вариантов
CYP2C9*2 и CYP2C9*3, установленная в ходе работ
российских исследователей [10-23], представлена на
рис. 1 и 2.

Анализ российских работ показывает, что частота
распространенности аллельных вариантов CYP2C9*2
и CYP2C9*3 имеет свои особенности. Так, *2 аллель-
ный вариант превалирует у русских и армян как пред-
ставителей европеоидной расы, и редко встречается
у представителей монголоидной расы, а именно у яку-
тов, бурятов, тувинцев. Однако не наблюдается об-
ратной тенденции для аллельного варианта CYP2C9*3,
как заявлено в литературе [6]. Важно, что данный ал-
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Figure 1. The prevalence of CYP2C9*2 allelic variant in the Russian population (%)
Рисунок 1. Частота распространенности аллельного варианта CYP2C9*2 в российской популяции (%)

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1 – taking warfarin in
patients with atrial fibrillation (73.0%), prosthetic heart valve (14.4%), or with combi-
nation of atrial fibrillation and prosthetic valve (6.3%) or thromboses of various local-
ization (6.3%); 2 – taking warfarin in patients with atrial fibrillation, deep vein
thrombosis, mechanical heart valves; 3 – taking warfarin in patients with atrial fibrilla-
tion, mechanical heart valves, thrombosis of various localizations; 4 – taking warfarin in
patients with atrial fibrillation

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1 – прием варфарина у пациентов с фибрилляцией
предсердий (73,0%), протезированием сердечного клапана (14,4%), сочета-
нием фибрилляции предсердий и протезированного клапана (6,3%), и тромбозы
различной локализации (6,3%); 2 – прием варфарина у пациентов с фибрилля-
цией предсердий, тромбозом глубоких вен, механическими клапанами сердца; 3
– прием варфарина у пациентов с фибрилляцией предсердий, механическими
клапанами сердца, тромбозами различных локализаций; 4 – прием варфарина у
пациентов с фибрилляцией предсердий



396 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(3)

Pharmacogenetic Testing in Cardiology
Фармакогенетическое тестирование в кардиологии

лельный вариант очень широко распространен у пред-
ставителей народностей Кавказа: черкесов, лакцев,
аварцев и даргинцев, что указывает на обоснованность
применения ФГТ у данной группы пациентов.

Анализ результатов выявил и характерную особен-
ность нашей страны: частота распространенности ал-
лельных вариантов как среди русских, так и в общей
популяции меняется в зависимости от региона. Веро-
ятно, это обусловлено миграцией населения и меж-
национальными браками.

Согласно проанализированным исследованиям,
ФГТ гена CYP2C9 применяется уже больше 10 лет. 
S. Pchelina и соавт. исследовали индивидуальную чув-
ствительность к варфарину у пациентов с фибрилля-
цией предсердий и протезированными клапанами
сердца, получавших данный препарат. Результаты со-

поставляли со здоровой популяцией, была установ-
лена связь между носительством CYP2C9*2 и *3 ал-
лели и чрезмерной антикоагуляцией [12].

В. Барышева и соавт. изучали распространенность
аллельных вариантов CYP2C9 у кардиологических
больных на территории Уральского региона путем ана-
лиза результатов ФГТ для данного гена за двухлетний
период [10]. На основе результатов ФГТ осуществлялся
персонализированный подбор дозы варфарина.

A. Polonikov и соавт. изучили возможную роль редких
полиморфизмов CYP2C9 rs9332242 и CYP2C9
rs4918758 в развитии предрасположенности к ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [24] и эссенциальной ги-
пертензии [25], однако результат был отрицательный.

Кроме того, D. Sychev и соавт. показали неэффек-
тивность существующих алгоритмов дозирования аце-
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Figure 2. Prevalence of CYP2C9*3 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 2. Частота распространенности аллельного варианта CYP2C9*3 в российской популяции (%)

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1 – taking warfarin in
patients with atrial fibrillation, deep vein thrombosis, mechanical heart valves; 2 – tak-
ing warfarin in patients with atrial fibrillation (73.0%), prosthetic heart valve (14.4%),
combination of atrial fibrillation and prosthetic valve (6.3%), thrombosis of various lo-
calizations (6.3%); 3 – taking warfarin in patients with atrial fibrillation, mechanical
heart valves, thrombosis of various localizations; 4 – taking warfarin in patients with
atrial fibrillation

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1 – прием варфарина у пациентов с фибрилляцией
предсердий, тромбозом глубоких вен, механическими клапанами сердца; 2 –
прием варфарина у пациентов с фибрилляцией предсердий (73,0%), протезиро-
ванием сердечного клапана (14,4%), сочетанием фибрилляции предсердий и
протезированного клапана (6,3%), и тромбозы различной локализации (6,3%);
3 – прием варфарина у пациентов с фибрилляцией предсердий, механическими
клапанами сердца, тромбозом глубоких вен; 4 – прием варфарина у пациентов с
фибрилляцией предсердий
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нокумарола на основе ФГТ гена CYP2C9 для русских
пациентов с фибрилляцией предсердий [14].

Помимо цитохрома CYP2C9, в метаболизме вар-
фарина принимают участие и другие ферменты. γ-глу-
тамилкарбоксилаза (GGCX) окисляет гидрохинон ви-
тамина K (активная форма витамина K1) до эпоксида
витамина K [26]. Субъединица 1 витамин К эпоксидно-
редуктазного комплекса (VKORC1) возвращает обра-
зованные в реакции карбоксилирования эпоксиды в
активную форму витамина K. Становится понятно, что
изменение активности данных ферментов приведет к
сдвигам цикле метаболизма витамина К и, как след-
ствие, изменению эффективности антикоагулянтной
терапии, поэтому полиморфизмы генов данных фер-
ментов учитываются в режиме дозирования антикоа-
гулянтов [27].

Результаты работ по редким аллелям гена CYP2C9
[24,25], а также генам VKORC1 [11,14,20] и GGCX
[14] представлены в табл. 1.

F. Vasilyev и соавт. обнаружили высокую распро-
страненность полиморфизма VKORC1-1639G>A
rs9923321 в якутской популяции (83,14%) [20], в то
время как его распространенность среди пациентов
Московского региона, по данным D. Ivashchenko и со-
авт., составила всего 36,26% [11]. Упомянутая ранее
работа D. Sychev и соавт. не показала эффективности
существующих алгоритмов дозирования аценокума-
рола с учетом генотипа VKORC1 применительно к рос-
сийской популяции [14].

CYP2C19
Ген CYP2C19 изофермента цитохрома Р450 насчи-

тывает 35 аллельных вариантов (www.pharmvar.org).
В качестве полиморфных маркеров при фармакоге-
нетическом тестировании используются 3 аллели: *2,
*3, кодирующие фермент со сниженной активностью,
и *17, изменение в промоторной зоне, приводящее к
образованию большего количества фермента. Особо
следует отметить, что возможно одновременное на-
личие двух этих мутаций. В таком случае у человека
будет повышена экспрессия в клетке фермента со сни-
женной активностью [28]. Частота носительства ал-
лельного варианта CYP2C19*2 может достигать 53,9%
у представителей этнических групп Океании и до-
вольно редко встречается у представителей Европео-
идной расы (14,6%). Аллельный вариант CYP2C19*3
не так широко распространен в мировой популяции:
частота носительства у представителей этнических
групп Океании достигает 14,5%, у азиатов – 4-5%, и
довольно редко встречается среди других этнических
групп. Обратная тенденция наблюдается для аллель-
ного варианта CYP2C19*17: он мало встречается в
Океании (4,1%), но широко распространен у европе-
оидов (21,3%) [29].

В клинической практике ФГТ гена CYP2C19 приме-
няется для снижения НПР у больных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. Фермент цитохрома
CYP2C19 участвует в метаболизме сразу нескольких
важных классов лекарственных препаратов: бензодиа-

Регион Российской                               Этническая                                                Характеристика                                      Аллельный                                  Ссылка
Федерации                                                   группа                                    n                   популяции                                              вариант
                                                                                                                                                                                                   Wt/Mt          Mt/Mt                 %                           
CYP2C9 rs9332242

Курск                                                                  Общая популяция                              561                             ИБС                                        100                       3                       9,40                        [24]

                                                                                                                                              694                       Здоровые                                  124                      12                     10,70                           

                                                                                                                                              425               Эссенциальная АГ                            80                        4                      10,50                       [25]

                                                                                                                                              391                       Здоровые                                    71                        7                      11,10                           

CYP2C9 rs4918758

Курск                                                                  Общая популяция                              561                             ИБС                                        257                      42                     30,40                       [24]

                                                                                                                                              694                       Здоровые                                  302                      82                     33,60                           

CYP2C9 rs61886769

Курск                                                                  Общая популяция                              561                             ИБС                                        168                      16                     17,80                       [24]

                                                                                                                                              694                       Здоровые                                  220                      23                     19,20                           

VKORC1-1639G>A rs9923321

Якутск                                                                             Якуты                                           89                         Здоровые                                    28                       60                     83,14                       [20]

Москва                                                                         Русские                                         63                               ФП                                          24                       12                     38,10                       [14]

Москва                                                               Общая популяция                               91                Прием варфарина                           26                       20                     36,26                       [11]

GGCX Rs11676382

Москва                                                                         Русские                                         63                               ФП                                           6                          0                       4,76                        [14]

Table 1. Frequencies of genotypes and alleles of CYP2C9, VKORC1, GGCX genes in different ethnic groups of Russia
Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов генов CYP2C9, VKORC1 и GGCX в разных этнических группах России



398 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(3)

Pharmacogenetic Testing in Cardiology
Фармакогенетическое тестирование в кардиологии

17.33
16.36

15.95
13.55

12.4
12.3

11.5
10.7

10.4
24.3

23.3
21

18.8
18.12

17.53
14.9
14.9
14.8

14.13
14

13.1
12.22
12.2
12.14

11.9
11.5
11.37

10.6
8.39

8
5

Moscow / Москва *¹ [36]
Moscow / Москва *² [37]
Moscow / Москва *³ [37]

Tomsk / Томск *4 [38]
Kursk / Курск* [24]
Kursk / Курск* [25]

Chelyabinsk / Челябинск *5 [10]
Kursk / Курск*6 [24]
Kursk / Курск*7 [25]

Nanais / Нанайцы [23]
Yakuts / Якуты [15]

Buryats / Буряты [15]
Circassians / Черкесы [21]

Yakuts / Якуты [20]
Yakuts / Якуты 8 [40]

Altaians / Алтайцы [15]
Russians / Русские 9 [41]

Tuvans / Тувинцы [15]
Laks / Лакцы [22]

Karachays / Карачаевцы [21]
Russians / Русские [16]

Avars / Аварцы [22]
Russians / Русские [15]
Russians / Русские [18]

Tatars / Татары [42]
Russians / Русские 10 [41]

Russians / Русские [17]
Russians / Русские 11 [41]
Russians / Русские 12 [40]
Russians / Русские 13 [41]
Dargins / Даргинцы [22]

Population / Популяция

Prevalence / Распространенность (%)

Figure 3. The prevalence of CYP2C19*2 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 3. Частота распространенности аллельного варианта CYP2C19*2 в российской популяции (%)

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1,2,4,6 – ischemic
heart disease; 3 – patients before percutaneous coronary intervention; 5 – taking clopi-
dogrel, the diagnosis is not specified; 7 – essential hypertension; 8,9,10,11,12,13 –
acute coronary syndrome

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1, 2, 4, 6 – ишемическая болезнь сердца; 3 – пациенты
до чрескожного коронарного вмешательства; 5 – прием клопидогрела, диагноз
не указан;7 – эссенциальная гипертензия; 8, 9, 10, 11, 12, 13 – острый коронар-
ный синдром
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Figure 4. The prevalence of CYP2C19*3 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 4. Частота распространенности аллельного варианта CYP2C19*3 в российской популяции (%)

Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1-4–acute coronary
syndrome

Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями, а именно: 1-4 – острый коронарный синдром
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зепины [30], антидепрессанты [31], ингибиторы про-
тонной помпы [32], антиагрегант клопидогрел [33].
Особо следует отметить то, что возможен одновре-
менный прием препаратов из этих классов, что может
привести к развитию нежелательных лекарственных
явлений. По данным Королевской голландской ассо-
циации по продвижению аптечных руководств по до-
зированию ультрабыстрые метаболизаторы для успеш-
ной антисекреторной терапии должны увеличить дозу
на 100-200% для омепразола, 50-100% – для эзо-
мепразола, 200% – для лансопразола и 400% – для
пантопразола [34]. Согласно инструкции по медицин-
скому применению оригинального препарата клопи-
догрела «если ингибиторы протонной помпы должны
приниматься одновременно с клопидогрелом, следует
принимать ингибитор протонной помпы с наимень-
шим ингибированием изофермента CYP2C19, такой
как пантопразол или лансопразол» [35].

Частота распространенности аллельных вариантов
CYP2C19*2, CYP2C19*3 и CYP2C19*17, установлен-
ная в ходе работ российских исследователей [36-42],
представлена на рис. 3-5.

Анализ работ российских исследователей выявил
широкую распространенность в популяции аллельных
вариантов CYP2C19*2 и CYP2C19*17, в то время как
CYP2C19*3 встречается реже, и преимущественно –
у представителей монголоидной расы. Частота рас-
пространенности полиморфизмов данного гена согла-
суется с общемировыми данными для соответствую-
щих рас.

Что касается клинического применения, В. Бары-
шева и соавт. использовали результаты фармакогене-
тического тестирования CYP2C19 для персонализации
антиагрегантной терапии у больных с острым коро-

нарным синдромом [10]. По результатам ФГТ 78,0%
пациентов продолжили принимать клопидогрел в
стандартной дозировке, а у 22,0% пациентов клопи-
догрел был заменен на тикагрелор. Е. Муслимова и
соавт. выявили у пациентов с ИБС ассоциацию между
носительством аллеля 681A гена CYP2C19 и повы-
шенной степенью агрегации тромбоцитов, индуциро-
ванной АДФ [39].

E. Golukhova и соавт. изучали остаточную активность
тромбоцитов у пациентов, получающих двойную ан-
тиагрегантную терапию. Частота носительства аллеля
CYP2C19*2 в группе пациентов с высокой остаточной
реактивностью тромбоцитов была значительно выше
по сравнению с группой с нормальной реактивностью
тромбоцитов (40,0 против 20,3%; р=0,0035) [38].

E. Golukhova и соавт. изучили чувствительность к
клопидогрелу в зависимости от носительства поли-
морфных вариантов CYP2C19 у пациентов, перенес-
ших ЧКВ. Реактивность тромбоцитов оказалась выше
у пациентов с гетерозиготными и гомозиготными ге-
нотипами CYP2C19*2 по сравнению с диким геноти-
пом [37]. О. Бокерия и соавт. использовали фармако-
генетическое тестирование для подбора
антиагрегантной терапии у пациентов с ИБС [36].

A. Polonikov и соавт. установили связь между
CYP2C19 rs4244285 GG и повышенным риском раз-
вития эссенциальной гипертензии (относительный
риск 3,34; 95% доверительный интервал 1,48-7,51;
p=0,004) [25]. Те же авторы попытались оценить связь
между полиморфизмами гена CYP2C19 и риском раз-
вития ИБС в российской популяции, но результаты ока-
зались отрицательными [24].

Метаболизм ингибиторов протонной помпы, кото-
рые часто применяются как гастропротекторы при ан-
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Figure 5. The prevalence of CYP2C19*17 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 5. Частота распространенности аллельного варианта CYP2C19*17 в российской популяции (%)

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1 – taking clopidogrel,
the diagnosis is not specified; 2-5 – acute coronary syndrome

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1 – прием клопидогрела, диагноз не указан; 2-5 – ост-
рый коронарный синдром
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тиагрегантной терапии, также осуществляется изофер-
ментом CYP2C19. D. Sychev и соавт. обнаружили, что
полиморфизмы CYP2C19 связаны с измененным от-
ветом на ингибиторы протонной помпы у российских
пациентов с язвенной болезнью [43]. N. Denisenko и
соавт. обнаружили связь между определенными ге-
нотипами CYP2C19 и метаболическим соотношением
омепразола в моче у российских больных язвенной
болезнью [44].

CYP2D6
С позиции фармакогенетики фермент цитохрома

CYP2D6 является довольно сложным объектом иссле-
дования ввиду высокой полиморфности его гена. Ко-
личество исследованных аллельных вариантов до-
стигло 113 (www.pharmvar.org), однако далеко не все
из них значимо ассоциированы со снижением функ-
ции фермента. Кроме того, для данного гена харак-
терно увеличение числа копий в несколько раз, что
повышает уровень экспрессии фермента [45]. Еще од-
ной особенностью данного фермента является до-
вольно широкий диапазон изменения активности, ста-
тины, будучи субстратом другого изофермента,
ингибируют цитохром CYP2D6 [46]. Но что более
значимо, сами субстраты данного изофермента могут
изменять его активность в процессе своего метабо-

лизма, поэтому эффективность препарата может сни-
зиться спустя какое-то время от начала лечения [47].
Эти тонкие закономерности фармакокинетики необхо-
димо учитывать, так как этот цитохром метаболизирует
25% современных лекарственных средств [48]. Наи-
более изученной на настоящий момент является
CYP2D6*4 аллель данного гена в связи с ее высокой
распространенностью среди представителей Европео-
идной расы (18,17%) [49].

Анализ работ российских исследователей показал
высокую распространенность аллельного варианта
CYP2D6*4, как в общей популяции, так и в отдельных
этнических группах, что отражено на рис. 6 [50-55]. 

Нередко ФГТ бывает необходимо при одновремен-
ном назначении препаратов разных классов. K. Gory-
achkina и соавт. впервые показали, что метаболизм ме-
топролола у пациентов с инфарктом миокарда может
быть ингибирован одновременным приемом парок-
сетина для лечения депрессивного расстройства [52].
Однако даже при отсутствии пароксетина метаболизм
метопролола у больных с инфарктом миокарда может
быть ускорен в результате удвоения гена CYP2D6 и по-
вышенной экспрессии фермента [54]. D. Fedorinov и
соавт. выявили ассоциацию между носительством по-
лиморфного маркера G1846A и меньшей эффектив-
ной дозой бисопролола у пациентов с ИБС [55].
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Figure 6. The prevalence of CYP2D6*4 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 6. Частота распространенности аллельного варианта CYP2D6*4 в российской популяции (%)

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1 – taking paroxetine
and metoprolol for myocardial infarction and depression; 2 – taking metoprolol in my-
ocardial infarction; 3,4 – taking bisoprolol and metoprolol for ischemic heart disease

*Oбщая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1 – прием пароксетина и метопролола при инфаркте
миокарда и депрессии; 2 – прием метопролола при инфаркте миокарда; 3,4 –
прием бисопролола и метопролола при ишемической болезни сердца
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У больных с артериальной гипертензией носитель-
ство определенных аллелей данного гена может по-
высить эффективность терапии бетоксалолом [56].

CYP2C8
Одним из слабоизученных изоферментов является

цитохром CYP2C8. Сейчас открыто 14 аллельных ва-
риантов гена данного изофермента
(www.pharmvar.org), который участвует в биотранс-
формации таких лекарственных средств, как амиода-
рон, церивастатин, репаглинид, розиглитазон, дикло-
фенак, ибупрофен, флувастатин, верапамил и др. [57].
Наиболее часто встречающейся является *2 аллель
гена данного изофермента, причем ее распространен-
ность у лиц африканского происхождения достигает
18%, и около 1% – в остальных популяциях [58].

Аллельные варианты CYP2C8*1B rs7909236 и
CYP2C8 rs1934953 были изучены только в двух 
исследованиях, результаты обобщены на рис. 7. 
A. Polonikov и соавт. изучили эти полиморфизмы в
свете риска развития ИБС в российской популяции
[24] и установили их связь с риском развития эссен-
циальной артериальной гипертензии [25].

Другие ферменты окисления
Помимо ферментов системы цитохрома Р450, в

метаболизме лекарственных средств принимают уча-
стие и другие ферменты.

Например, карбоксилэстераза-1 (CES1), также ло-
кализованная в печени, принимает участие в метабо-
лизме дабигатрана [59]. Ш. Абдуллаев и соавт. из-
учили частоту носительства полиморфного маркера

гена CES1 (rs2244613) у представителей трех этниче-
ских групп республики Дагестан (аварцы, даргинцы,
лакцы) и русских. Частота минорного аллеля С у дар-
гинцев (40,0%) и аварцев (38,3%), но не лакцев
(29,3%) была достоверно выше, чем у русских
(28,3%; р<0,05) [60]. D. Sychev и соавт. не удалось
подтвердить влияния полиморфизма CES1 rs2244613
на пиковую концентрацию дабигатрана у пациентов
после тотальной артропластики коленного сустава [61].
К. Мирзаев и соавт. установили связь между носитель-
ством полиморфного маркера rs2244613 гена CES1 и
уровнем остаточной агрегации тромбоцитов у паци-
ентов, перенесших острый коронарный синдром и
чрескожное коронарное вмешательство. Остаточная
реактивность тромбоцитов у носителей полиморфного
маркера rs2244613 была выше, чем у пациентов, не
имеющих данный аллельный вариант: 183,23±37,24
и 154,3±60,36 PRU, соответственно (p=0,01) [62].

Системы мембранных транспортеров
Помимо системы цитохрома Р450 определенную

роль в метаболизме лекарственного вещества играют
мембранные транспортеры. С помощью них осуществ-
ляется транспорт лекарственного вещества внутрь
клетки и экскреция препарата в межклеточное про-
странство.

ABCB1 (MDR1, P-glycoprotein)
P-гликопротеин представляет собой белок из се-

мейства ABC транспортеров, кодируемый геном
ABCB1. Данный транспортер располагается на мем-
бране энтероцитов, регулируя процесс всасывания и
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Figure 7. The prevalence of CYP2C8 rs7909236 and rs1934953 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 7. Частота распространенности аллельных вариантов CYP2C8 rs7909236 и rs1934953 в российской популяции (%)

*General population
*Oбщая популяция



выделения лекарственного препарата, а также на мем-
бране клеток, формирующих гематоэнцефалический
барьер, напрямую регулируя проникновение вещества
в головной мозг [63]. Ген данного транспортера имеет
множество различных вариантов, в том числе, сказы-
вающихся на функции транспортера. На сегодняшний
день открыто 1279 SNP в области гена ABCB1, 62 из
которых являются кодирующими [64].

Анализ работ российских исследователей [65-69]
показал высокую распространенность аллельного ва-
рианта ABCB1 3435C>T, как в общей популяции, так

и в отдельных этнических группах, что отражено на
рис. 8. 

В клинических исследованиях D. Sychev и соавт.
установили, что генотип TT полиморфизма rs1045642
гена ABCB1 был связан с более высокими пиковыми
концентрациями дабигатрана и более высоким риском
кровотечения, чем наличие генотипа СС (р<0,008)
[61], а также указывают на потенциал фармакогене-
тического тестирования SNP rs1045642 при назначе-
нии амлодипина у пациентов с артериальной гипер-
тензией I-II стадии [65]. 
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Figure 8. The prevalence of ABCB1 3435C>T allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 8. Частота распространенности аллельного варианта ABCB1 3435C>T в российской популяции

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1 – arterial hyperten-
sion (stage I-II); 2 – valvular atrial fibrillation; 3 – atrial fibrillation and acute stroke; 4
– atrial fibrillation

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1 – артериальная гипертензия I-II стадии; 2 – клапан-
ная фибрилляция предсердий; 3 – фибрилляция предсердий и острый инсульт; 4
– фибрилляция предсердий
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Figure 9. The prevalence of SLCO1B1 +521T>C allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 9. Частота распространенности аллельного варианта SLCO1B1 +521T>C в российской популяции

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1, 2 – taking statins; 3,
4 – hypercholesterolemia

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболевания: 1, 2 – прием статинов; 3, 4 – гиперхолестеринемия
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A. Rozhkov и соавт. выявили, что генотипы ABCB1
CT и TT статистически значимо связаны с повышенным
риском кровотечений у пациентов с фибрилляцией
предсердий, получающих аценокумарол [66]. Схожие
результаты были получены и в другом исследовании
[69]. A. Kryukov и соавт. не обнаружили влияния по-
лиморфизма на фармакокинетику апиксабана [68].

SLCO1B1
SLCO1B1 – это полипептид, транспортирующий ор-

ганические анионы через мембрану клетки. Свою
значимость он приобрел, в частности, благодаря уча-
стию в метаболизме статинов путем выведения их пе-
ченью в желчь [70]. В настоящее время определение
генотипов по аллельному варианту SLCO1B1*5 уже ре-
комендовано для практического использования экс-
пертами Европейского научного фонда (ESF) [71].

Полиморфизмы данного гена мало изучены в рос-
сийской популяции, что отражено на рис. 9. Имеются
данные по частоте распространенности аллельного ва-
рианта SLCO1B1 +521T>C среди русских [72], якутов
[72,73], нанайцев [23], лакцев, аварцев и даргинцев
[22]. А. Хохлов и соавт. изучили частоту SLCO1B1
+521T>C у пациентов, принимающих статины. 
Нежелательные лекарственные явления развивались
в 19,5% при приеме симвастатина, а частота носи-
тельства аллели составила 19,14% [73]. М. Солодун
и соавт. обнаружили статистически значимое умень-
шение атерогенных фракций холестерина у носителей
SLCO1B1*5 аллели при приеме аторвастатина [74]. 

Анализ работ российских исследователей показал
высокую распространенность аллельного варианта
SLCO1B1 +521T>C как в общей популяции, так и в 
отдельных этнических группах. Особо следует отметить
одинаково высокую распространенность данного ал-
лельного варианта у нанайцев и русских. На основе
распространенности других полиморфных маркеров
частота носительства SLCO1B1 +521T>C у нанайцев
ожидалась намного меньшей. 

Перспективы использования 
фармакогенетического тестирования 
в кардиоваскулярной терапии в условиях
Российской Федерации

На сегодняшний день рекомендации кардиологи-
ческих профессиональных сообществ касательно при-
менения ФГТ противоречивы и неутешительны. Ярким
примером служат рекомендации Американской ассо-
циации сердца и Американской коллегии кардиологов
(AHA\ACCA), противоречащие позиции надзорного
органа по контролю качества пищевых продуктов, ле-
карственных препаратов в США (US FDA) и Консор-
циума по внедрению клинической фармакогенетики
(CPIC) относительно целесообразности применения

фармакогенетического тестирования по CYP2C19 для
клопидогрела у пациентов с острым коронарным син-
дромом [75]. Подобные несоответствия во многом об-
условлены недостаточным количеством крупных
сравнительных проспективных клинических исследо-
ваний, подтверждающих преимущества фармакоге-
нетического подхода к терапии по сравнению со стан-
дартным – то есть, целесообразность использования
маркеров в клинической практике.

Согласно рекомендациям рабочей группы по
оценке геномных маркеров для клинической практики
[Evaluation of Genomic Applications in Practice and Pre-
vention (EGAPP)], клиническая валидность – это спо-
собность фармакогенетического маркера прогнозиро-
вать ответ на лекарственный препарат, а клиническая
полезность – это способность улучшать клинические
исходы [76]. При этом большинство фармакогенети-
ческих маркеров преодолевают барьер клинической
валидности, и лишь немногие – клинической полез-
ности. С этих позиций наиболее клинически валид-
ными и клинически полезными для кардиологической
практики являются пары ген – препарат: CYP2C19 –
клопидогрел, CYP2C9 и VKORC1 – варфарин, и
SLCO1B1 – статины [77]. ФГТ по данным маркерам
уже внедрено в стандарты оказания медицинской по-
мощи в Университете Флориды, где тестирование на
полиморфизм гена CYP2C19 выполняется всем паци-
ентам, перенесшим процедуру катетеризации сердца
с 2012 г., а также в Университете Вандербильта, где
перед назначением статинов проводится тестирование
на полиморфизм гена SLCO1B1 [78].

Результаты обзора литературы, представленные в
текущей работе, указывают на важность изучения наи-
более клинически валидных и клинически полезных
фармакогенетических маркеров (CYP2C19, CYP2C9,
VKORC1, SLCO1B1) среди различных этнических групп
Российской Федерации. Например, CYP2C9*2 аллель-
ный вариант превалирует у русских как представителей
европеоидной расы, и гораздо реже встречается у
представителей монголоидной расы: якутов, бурятов,
тувинцев. Кроме того, наблюдается нехарактерно ши-
рокая распространенность аллельного варианта
CYP2C9*3 у представителей этнических групп Кавказа:
черкесов, лакцев, аварцев и даргинцев. Распростра-
ненность полиморфизма VKORC1-1639G>A
rs9923321 в якутской популяции в 2 раза выше, чем
среди пациентов Московского региона (83,14% и
36,26%, соответственно). Анализ работ российских
исследователей по распространенности SLCO1B1
+521T>C также выявил важные региональные этни-
ческие особенности. 

С накоплением доказательств клинической валид-
ности и клинической полезности других фармакоге-
нетических маркеров (CES1, CYP2D6*4 и др.) все



больше внимания требует проблема межэтнических
различий носительства клинических значимых поли-
морфизмов данных генов, выявленных в исследова-
ниях, проведенных в Российской Федерации ранее. 

Перечисленные расово-этнические особенности
могут повлиять на разработку и приоритетность внед-
рения программ ФГТ в различных регионах Россий-
ской Федерации.

Заключение
В проведенном нами обзоре была обобщена ин-

формация о частоте носительства аллельных вариан-
тов генов цитохрома P450, системы мембранных
транспортеров и рецепторов среди различных этни-
ческих групп Российской Федерации. Обобщение ин-
формации позволило выявить малоизученные гены,
которые необходимо исследовать в фармакогенети-
ческих исследованиях. Данная информация может
быть использована для разработки алгоритмов дози-
рования и приоритетного выбора лекарственных пре-
паратов с учетом результатов ФГТ и планирования бу-
дущих исследований. Наиболее перспективными для
внедрения в клиническую практику в Российской Фе-
дерации в ближайшем будущем являются полиморф-

ные маркеры генов CYP2C19, CYP2C9, VKORC1 и
SLCO1B1, так как:
• фармакогенетическое тестирование по данным генам

представлено в алгоритмах дозирования Варфарина
(CYP2C9, VKORC1) в инструкциях по применению
лекарственных препаратов (CYP2C19, SLCO1B1); 

• накоплен успешный опыт реального внедрения фар-
макогенетического тестирования за рубежом
(CYP2C19, SLCO1B1); 

• по данным генам выявлены выраженные межэтни-
ческие различия в российской популяции.
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