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Цель. Оценка влияния полиморфизмов генов CYP2D6, CYP2C8 на эффективность и безопасность послеоперационного обезболивания ке-
топрофеном у больных ИБС после кардиохирургических вмешательств. 
Материал и методы. В исследование было включено 90 больных с установленным диагнозом ишемической болезни сердца после кар-
диохирургических вмешательств. Послеоперационное обезболивание проводилось кетопрофеном в дозе 100 мг внутримышечно 2 р/сут в 
течение 5 дней. Интенсивность болевого синдрома оценивалась с помощью цифровой рейтинговой шкалы (ЦРШ). Выраженность диспепсии 
оценивали с помощью опросника «Шкала оценки гастроэнтерологических симптомов» (Gastrointestinal Symptom Rating Scale). ДНК выделяли 
из венозной крови с помощью автоматизированной системы. Однонуклеотидные полиморфизмы CYP2C8 (C>T) rs11572080, CYP2D6*4 
(1846G>A) rs3892097 определялись с помощью метода полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Результаты. У пациентов с генотипами GA и GG по аллельному варианту CYP2D6*4 выявлены статистически значимые различия по интен-
сивности болевого синдрома на фоне обезболивания кетопрофеном на 4-е и 5-е сут послеоперационного периода: 3,91±2,17 и 4,95±1,8 
баллов (р=0,04), 3,52±1,95 и 4,5±1,7 баллов (р=0,04) у больных с генотипами GA и GG на 4-е и 5-е сут соответственно. У пациентов с ге-
нотипом СТ по аллельному варианту CYP2C8 rs11572080 выраженность диспепсии на фоне обезболивания кетопрофеном оказалась стати-
стически значимо больше, чем у больных с генотипом СС: 22,67±7,64 и 18,97±4,25 баллов соответственно.  
Заключение. У пациентов с генотипом GA по аллельному варианту CYP2D6*4 отмечена более низкая интенсивность болевого синдрома, 
чем у носителей генотипа GG. У больных с генотипом СТ по аллельному варианту CYP2C8 rs11572080 выявлена более выраженная 
диспепсия, чем у носителей генотипа СС. 
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Aim. Evaluation of the effect of polymorphisms of the CYP2D6, CYP2C8 genes on the efficacy and safety of postoperative analgesia with ketoprofen 
in patients with coronary artery disease after cardiac surgery. 
Material and methods. The study included 90 patients with an established diagnosis of coronary artery disease and postoperative period after 
cardiac surgery. Patients received ketoprofen 100 mg intramuscularly 2 times a day for 5 days. The intensity of pain was rated by Numeric Rating Scale. 
The severity of dyspepsia was assessed by the Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) questionnaire. DNA was isolated from venous blood 
using an automated system. Single nucleotide polymorphisms CYP2C8 (C>T) rs11572080, CYP2D6*4 (1846G>A) rs3892097 were determined 
by the real-time polymerase chain reaction method. 
Results. In patients with genotypes GA and GG for the allelic variant CYP2D6*4, significant differences in the intensity of pain syndrome were found 
on days 4 and 5 of the postoperative period: 3,91±2,17 and 4,95±1,8 points (p=0,04), 3,52±1,95 and 4,5±1,7 points (p=0,04) in patients with 
GA and GG genotypes on days 4 and 5, respectively. In patients with the CT genotype for the CYP2C8 rs11572080, the severity of dyspepsia by GSRS 
was significantly higher than in patients with the CC genotype: 22,67±7,64 and 18,97±4,25 points, respectively.  
Conclusion. Patients with the GA genotype for the CYP2D6*4 allelic variant showed a lower intensity of pain syndrome than the GG genotype. In 
patients with the CT genotype for the CYP2C8 rs11572080, higher dyspepsia was revealed than in the CC genotype. 
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Введение 
Различные методы фармакотерапии и появление 

новых подходов к лечению ишемической болезни 
сердца (ИБС) позволяют улучшить прогноз и качество 
жизни значительной части больных. Однако тяжелые 
формы ИБС с многососудистым поражением коро-
нарного русла и выраженными стенозами коронарных 
артерий зачастую определяют необходимость кардио-
хирургических вмешательств. Послеоперационный 
болевой синдром после кардиохирургических опе-
раций сохраняется у 37% больных в течение 6 мес с 
момента оперативного вмешательства [1]. Согласно 
L. Guimarães-Pereira и соавт. 43% больных кардиохи-
рургического профиля отмечают сохранение после-
операционной боли в течение 3 мес с момента опера-
тивного вмешательства [2]. 

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) наряду с другими методами анальгезии широко 
используются в кардиохирургии для послеоперацион-
ного обезболивания. Согласно зарубежным и отече-
ственным клиническим рекомендациям по послеопе-
рационному обезболиванию в кардиохирургии несе-
лективные НПВП входят в перечень ведущих средств 
для анальгезии у пациентов с низким риском острого 
почечного повреждения и отсутствием противопока-
заний к их применению [3,4]. Кетопрофен является 
неселективным НПВП, метаболизм которого осуществ-
ляется с вовлечением микросомальных ферментов 
печени [5,6]. Ключевую роль среди микросомальных 
ферментов печени занимает цитохром Р-450 [7], но 
роль конкретных изоферментов цитохрома Р-450 в 
метаболизме кетопрофена до конца не определена. 
Известно, что часть НПВП метаболизируются с во-
влечением изофермента CYP2C9 [8], также установлено, 
что активность изоферментов цитохрома Р-450 во 
многом зависит от однонуклеотидных полиморфизмов 
генов, кодирующих одноименные изоферменты, что 
может сопровождаться изменением эффективности 
и безопасности НПВП [9]. Согласно данным K.E. Lazarska 
и соавт. при фенотипическом анализе было выявлено 
снижение активности фермента CYP2C8 на 35% у па-
циентов с аллельным вариантом CYP2C8*4, что со-
провождалось изменением соотношения метаболитов 
диклофенака в моче [10], а согласно X. Hou и соавт. 
метаболизм имрекоксиба протекает с вовлечением 
изоферментов CYP2D6 и CYP3A4 в 38% и 61% соот-
ветственно [11]. Учитывая отсутствие в литературе и в 
инструкции по медицинскому применению кетопро-
фена данных о роли конкретных изоферментов цито-
хрома р-450, а также данных о роли генетических по-
лиморфизмов, оказывающих влияние на активность 
изоферментов, представляется актуальной оценка 
влияния полиморфизмов генов CYP2D6, CYP2C8 на 
эффективность и безопасность обезболивания кето-

профеном, позволяющая также косвенно судить о 
путях метаболизма кетопрофена [5,12]. 

Цель исследования – оценить влияние полимор-
физмов генов CYP2D6, CYP2C8 на эффективность и 
безопасность послеоперационной анальгезии кето-
профеном у больных ИБС после кардиохирургических 
вмешательств. 

 
Материал и методы 

Изучение влияния полиморфизмов генов CYP2D6, 
CYP2C8 на эффективность и безопасность послеопе-
рационной анальгезии кетопрофеном у больных ИБС 
после кардиохирургических вмешательств проводилось 
в рамках исследования, опубликованного ранее [13]. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом, протокол заседания № 17-19 от 
11.12.2019. 

В исследование включались пациенты старше 18 
лет, обоих полов, с установленным диагнозом ИБС и 
состоянием после кардиохирургических вмешательств. 
Все пациенты подписали форму информированного 
добровольного согласия. В исследование не включались 
беременные женщины и женщины в период лактации, 
пациенты с язвенной болезнью желудка в стадии  
обострения, НПВП-ассоциированной бронхиальной 
астмой, больные с язвенным колитом и пациенты, по-
стоянно принимающие анальгетики, транквилизаторы 
по поводу коморбидных состояний.  

В исследование включены 90 больных (76,7% 
мужчин и 23,3% женщин; средний возраст 63±7 лет. 
Нозологическая структура и особенности коморбид-
ности у больных ИБС представлены в рамках иссле-
дования, опубликованного ранее [13]. Среди вклю-
ченных в исследование 51,1% (n=46) составляли 
больные стабильной стенокардией II-IV ФК, 33,3% 
(n=30) – с постинфарктным кардиосклерозом, 12,2% 
(n =11) –пациенты с безболевой ишемией миокарда 
и 3,33% (n=3) – больные с нестабильной стенокар-
дией.  

Все кардиохирургические операции были выпол-
нены путем срединной стернотомии: аорто- и мамма-
рокоронарное шунтирование (71,1%; n=64), проте-
зирование клапанов (13,3%; n=12), протезирование 
аорты (2,3%; n=2), комбинированные операции 
(13,3%; n=12). Послеоперационное обезболивание 
кетопрофеном осуществлялось согласно рекоменда-
циям по послеоперационному обезболиванию в кар-
диохирургии и в соответствии с инструкцией по ме-
дицинскому применению препарата в дозе 100 мг 
внутримышечно 2 р/сут в течение 5 дней [3,6]. Ин-
тенсивность болевого синдрома оценивалась с помо-
щью цифровой рейтинговой шкалы (ЦРШ) [3,14]. 
Выраженность диспепсии оценивали с помощью опрос-
ника «Шкала оценки гастроэнтерологических симп-
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томов» (Gastrointestinal Symptom Rating Scale; GSRS) 
на 7-е сут послеоперационного периода [15]. Допол-
нительным критерием безопасности служила оценка 
частоты эпизодов острого почечного повреждения 
(ОПП), которое регистрировали при увеличении сы-
вороточного креатинина в 1,5 раза от исходного значе-
ния или увеличении на 0,3 мг/дл в течение 48 ч [16]. 
ДНК выделяли из венозной крови с помощью авто-
матизированной системы MagNa Pure Compact (Roche, 
Швейцария). Однонуклеотидные полиморфизмы 
CYP2C8 (C>T) rs11572080, CYP2D6*4 (1846G>A) 
rs3892097 определялись с помощью метода полиме-
разной цепной реакции в реальном времени на при-
боре CFX96 Touch Real Time System с ПО CFX Manager 
версии 3.0 (BioRad, США). Для определения соответ-
ствия распределения генотипов равновесию Харди-
Вайнберга использовался онлайн калькулятор [17]. 
Для статистической обработки применялся пакет про-
граммного обеспечения Statistica 12 (StatSoft Inc., 
США). Данные представлены как среднее значение и 
стандартное отклонение (M±SD). Критерии Шапиро-
Уилка и Колмогорова-Смирнова применялись для 
оценки нормальности распределения. Учитывая не-
нормальность распределения количественных данных, 
для выявлений статистически значимых различий при-
менялся критерий Манна-Уитни для двух независимых 
групп. Точный критерий Фишера и критерий хи-квадрат 
Пирсона применялись для оценки факторных при-
знаков. Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05.  

 
Результаты 

По аллельному варианту CYP2D6*4 были выявлены 
генотипы GG и GA у 67 (74,4%) и 23 (25,6%) паци-
ентов соответственно. По полиморфизму CYP2C8 
rs11572080 генотипы СС и СТ обнаружены у  
78 (86,7%) и 12 (13,3%) больных соответственно. 
Отклонений от равновесия Харди-Вайнберга по  

полиморфизмам CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080  
не обнаружено (χ2=1,93; р=0,16 и χ2=0,45; р=0,49 
соответственно). 

У пациентов с генотипами GA и GG по аллельному 
варианту CYP2D6*4 выявлены статистически значимые 
различия по интенсивности болевого синдрома на 
фоне обезболивания кетопрофеном на 4 и 5 сут после-
операционного периода (табл. 1). 

У больных с генотипом СТ по аллельному варианту 
CYP2C8 rs11572080 интенсивность болевого синдрома 
оказалась выше, чем у пациентов с генотипом СС на 3 
сут послеоперационного периода. Статистически значи-
мых различий на 1-е, 2-е, 4-е и 5-е сут послеопера-
ционного периода обнаружено не было. 

У пациентов с генотипом СТ по аллельному варианту 
CYP2C8 rs11572080 выраженность диспепсии на фоне 
обезболивания кетопрофеном оказалась статистически 
значимо больше, чем у больных с генотипом СС.  
Статистически значимых различий выраженности  
гастроэнтерологических симптомов в зависимости  
от полиморфизма CYP2D6*4 обнаружено не было 
(табл. 2). 

Также не было выявлено статистически значимых 
различий в частоте эпизодов ОПП в зависимости от 
полиморфизмов CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080. 

 
Обсуждение 

Особый интерес представляет оценка влияния од-
нонуклеотидных генетических полиморфизмов на эф-
фективность и безопасность НПВП. Согласно данным 
зарубежной литературы, информация о влиянии по-
лиморфизмов гена CYP2C8 на эффективность и безо-
пасность НПВП противоречива. По данным исследо-
вания S.C. Zajic и соавт., у носителей гаплотипа CYP2C8 
*1/*3, CYP2C9 *1/*2 доза диклофенака при возник-
новении потребности в обезболивании НПВП была 
статистически значимо более низкой (р=0,00872) 
[18]. В то же время по данным другого исследования 

Сутки послеоперационного                                                  CYP2D6*4                                                                                                    CYP2C8 rs11572080               
периода                                                             GG                               GA                               p                                                  CC                                    CT                              p  
1-е                                                                            7,02±2,08                     6,26±2,07                         0,09                                               7,37±1,5,                          7,16±1,94                       0,56  

2-е                                                                            6,97±1,95                     6,00±2,27                         0,06                                               7,25±1,28                         7,41±1,56                       0,24  

3-е                                                                            5,91± 2,01                    5,00±2,17                          0,1                                                6,25±1,58                         6,83±1,89                       0,01  

4-е                                                                              4,95±1,8                      3,91±2,17                         0,04                                               5,00±0,92                         5,41±1,67                       0,17  

5-е                                                                            4,50±1,70                     3,52±1,95                         0,04                                               4,75±1,16                         4,91±1,56                       0,15  

ЦРШ – цифровая рейтинговая шкала

Table 1. Intensity of postoperative pain syndrome according to a digital rating scale depending on CYP2D6*4 and  
CYP2C8 rs11572080 polymorphism 

Таблица 1. Интенсивность послеоперационного болевого синдрома по ЦРШ в зависимости от полиморфизма 
CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080 
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не было обнаружено взаимосвязи наличия аллельного 
варианта CYP2C8*3 и изменения противовоспали-
тельного эффекта пироксикама у пациентов после сто-
матологических процедур [19]. 

В нашем исследовании не было обнаружено ста-
тистически значимых различий в интенсивности бо-
левого синдрома на 1-е, 2-е, 4-е и 5-е сут послеопе-
рационного периода и частоте ОПП на фоне обезбо-
ливания кетопрофеном в зависимости от различных 
генотипов по аллельному варианту CYP2C8 
rs11572080,  но статистически значимые различия 
были выявлены по выраженности гастроэнтерологи-
ческих симптомов в зависимости от CYP2C8 
rs11572080. Данный факт, вероятно, может быть об-
условлен вовлечением изофермента цитохрома Р-
450 CYP2C8 в метаболизм кетопрофена.  

Роль изофермента CYP2D6 и полиморфизма гена 
CYP2D6 и его влияния на эффективность и безопасность 
НПВП также до конца не изучены. Согласно данным 
исследования  Y.A. Siu и соавт. статистически значимая 
корреляция была обнаружена между активностью изо-
фермента CYP2D6 и образованием гидроксицелекок-
сиба – метаболита целекоксиба (r=0,97; р<0,0001) 
[20]. В нашем исследовании выявлено, что интенсив-
ность болевого синдрома у больных с генотипом GA 
по аллельному варианту CYP2D6*4 в течение 5 сут 
послеоперационного периода оказалась ниже, чем у 
больных с генотипом GG, при этом статистическая 
значимость выявлена на 4-е и 5-е сут послеопера-
ционного периода. Данный результат может косвенно 
свидетельствовать о наличии еще одного пути мета-
болизма кетопрофена, с вовлечением изофермента 
CYP2D6. Для более детальной оценки роли изофер-
ментов CYP2C8 и CYP2D6 в первой фазе биотранс-
формации кетопрофена  целесообразно проведение 
дальнейших исследований с применением методики 
фенотипирования. 

Исходно низкий риск ОПП у большинства вклю-
ченных пациентов, небольшая выборка текущего ис-
следования, вероятно, определяют отсутствие стати-
стически значимых различий влияния однонуклео-
тидных полиморфизмов CYP2D6*4 и CYP2C8 

rs11572080 на частоту ОПП у больных ИБС после 
кардиохирургических вмешательств. 

Современные тенденции в медицине и здраво-
охранении диктуют необходимость персонализиро-
ванного подхода к диагностике и лечению заболеваний. 
Ассоциации CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080 с эф-
фективностью и безопасностью послеоперационной 
анальгезией кетопрофеном могут служить основой 
для разработки протоколов персонализации алгоритма 
обезболивания после кардиохирургических вмеша-
тельств у больных ИБС. 

 
Заключение 

Выявленная взаимосвязь аллельных вариантов 
CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080 с эффективностью 
и безопасностью послеоперационного обезболивания 
кетопрофеном может свидетельствовать о наличии 
путей первой фазы биотрансформации с участием 
изоферментов CYP2D6 и CYP2C8. Представляется ак-
туальным проведение дальнейших фармакокинети-
ческих исследований с применением методики фе-
нотипирования для оценки роли изоферментов CYP2D6 
и CYP2C8 в метаболизме кетопрофена. 
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                                                                                                            CYP2D6*4                                                                                                    CYP2C8 rs11572080              
Параметр                                                          GG                               GA                               p                                                  CC                                    CT                              p  
GSRS, баллы                                                         19,73±5,18                  18,69±4,20                        0,11                                             18,97±4,25                       22,67±7,64                     0,025 

ОПП, n (%)                                                               4 (5,97)                        3 (13,04)                          0,24                                                 7 (8,97)                                     0                                 0,35  

GSRS – Gastrointestinal Symptom Rating Scale, ОПП – острое почечное повреждение

Table 2. The severity of gastroenterological symptoms by GSRS and the frequency of acute renal injury depending  
on the CYP2D6*4 and CYP2C8 rs11572080 polymorphisms 

Таблица 2. Выраженность гастроэнтерологических симптомов по GSRS и частота эпизодов ОПП в зависимости  
от полиморфизмов CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080 
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