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АННОТАЦИЯ 

Введение. Фармакогенетика — это междисциплинарная специальность, находящаяся на 

стыке генетики и клинической фармакологии. Полиморфизмы отдельных генов могут 

быть ассоциированы с различной скоростью метаболизма лекарственных препаратов, 

риском развития многих побочных эффектов, явлениями лекарственной резистентности. 

В профессиональном сообществе продолжается дискуссия о том, какие именно полимор-

физмы каких конкретно генов стоит рассматривать как значимые детерминанты вариа-

бельности фармакокинетики препаратов. Решением проблемы может стать создание 

«мультигенных» панелей, позволяющих одномоментно обнаруживать множество олиго-

нуклеотидных полиморфизмов, или напротив – поиск и анализ генов немногочисленных, 

но связанных с метаболизмом сразу нескольких классов препаратов. 

Цель — обобщить и представить достижения и перспективы развития фармакогенетики, 

возможности и преимущества ее применения в повседневной клинической практике. 

Материалы и методы. В обзор литературы включено 50 статей на русском и английском 

языках, опубликованных в период с 2020 по 2025 годы, в журналах с импакт-фактором 

выше 3, размещенных на платформах PubMed и Cochrane и отобранных по ключевым сло-

вам: фармакогенетика, фармакогеномика, генетический полиморфизм, генетически обу-

словленные побочные эффекты лекарственных средств, генетика взаимодействия лекар-

ственных препаратов. Из них 27 — это систематические обзоры и мета-анализы, 23 — 

оригинальные клинико-лабораторные исследования. В обзор включались поперечные ис-

следования и исследования с дизайном «случай–контроль», проведенные на выборках 

объемом более 50 человек. 

Заключение. Медицина будущего — это персонализированная медицина. Она предполагает 

разработку стратегий лечения и профилактики заболеваний на основе многих индивиду-

альных факторов со стороны пациента: пола, возраста, образа жизни, компонентов  

окружающей среды и, разумеется, особенностей генетического кода. Геномный анализ  

в будущем может стать важным элементом в подборе точной и безопасной медикаментозной 

терапии. В данном обзоре были приведены лишь некоторые, наиболее яркие примеры  

подобных клинико-генетических аспектов. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Pharmacogenetics is an interdisciplinary specialty that lies at the 

intersection of genetics and clinical pharmacology. Polymorphisms of certain genes can be 

associated with different rates of drug metabolism, the risk of developing numerous side effects 

and drug resistance phenomena. In the professional community, a discussion continues about 

what exact polymorphisms of what specific genes should be considered significant determinants 

of drug pharmacokinetic variability. A solution could be the creation of ‘multi-gene’ panels that 

allow for the simultaneous detection of multiple oligonucleotide polymorphisms, or, conversely, 

the search for and analysis of genes that are few in number but are associated with the 

metabolism of several drug classes. 

AIM: To summarize and present the achievements and prospects for the development of 

pharmacokinetics, and the opportunities and advantages of its application in everyday clinical 

practice. 

MATERIALS AND METHODS: The literature review includes 50 articles in Russian and 

English, published between 2020 and 2025 in journals with an impact factor greater than 3, 

posted on the PubMed and Cochrane platforms and the articles were selected using the keywords: 

pharmacogenetics, pharmacogenomics, genetic polymorphism, genetically determined adverse 

drug reactions, drug-drug interaction genetics. Of these, 27 were systematic reviews and meta-

analyses, 23 were original clinical laboratory studies. The review included cross-sectional studies 

and ‘case–control’ studies conducted on samples of more than 50 participants. 

CONCLUSION: The medicine of the future is personalized medicine. This suggests the 

development of strategies for treatment and prevention of diseases based on many individual 

patient factors: gender, age, lifestyle, environment components, and, certainly, peculiarities of 

genetic code. In the future, genomic analysis may become an important element in the selection 

of precise and safe drug therapy. This review provides only a few, most vivid examples of such 

clinical and genetic aspects.  
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Введение 

Фармакогенетика — это междисци-

плинарная специальность, находящаяся на 

стыке генетики и клинической фармако-

логии и изучающая влияние отдельных 

генов на лекарственный ответ организма. 

Белки, кодируемые нуклеотидными по-

следовательностями, принимают участие 

во всех фармакокинетических процессах 

(всасывании, распределении, выведении) 

и обеспечивают физическую основу фар-

макодинамики препаратов (построение 

рецепторов, ферментных каскадов, мем-

бранных транспортных сетей). На любом 

из этих этапов генетическая вариабель-

ность конкретного пациента может обес-

печить как гипо-, так и гиперергическую 

реакцию на лекарственное средство [1]. 

В основе фармакогенетики лежит изуче-

ние полиморфизма генов, которое стало 

возможным после успешного секвениро-

вания человеческого генома и создания 

общедоступных баз генетических данных. 

Исследования типа «случай–контроль», 

проведенные методом полногеномного по-

иска ассоциаций (genome-wide association 

studies, GWAS), позволяют постепенно 

создавать исчерпывающие «каталоги» са-

мых разных полиморфизмов, ассоцииро-

ванных с риском развития каких-либо по-

бочных эффектов препаратов, лекарст-

венной резистентности и других особен-

ностей метаболизма [2]. Среди разнообра-

зия генетических полиморфизмов особое 

значение имеет однонуклеотидный поли-

морфизм (single nucleotide polymorphism, 

SNP) — отличия последовательности ДНК 

размером в один нуклеотид. В отличие от 

структурно аналогичных точечных одно-

нуклеотидных мутаций (single nucleotide 

changes) или однонуклеотидных вставок 

(single nucleotide insertions) и делеций 

(single nucleotide deletions), они встречают-

ся в популяции достаточно часто и счита-

ются вариантами нормы, а не генетиче-

ским заболеванием [3]. По состоянию на 

апрель 2022 года Управление по контролю 

за продуктами и лекарствами США (Food 

and Drug Administration, FDA) насчитывало 

более 400 олигонуклеотидных мутаций, 

связанных с метаболизмом более чем 300 

различных лекарственных препаратов [4]. 

Цель — обобщить и представить 

достижения и перспективы развития фар-

макогенетики, возможности и преимуще-

ства ее применения в повседневной кли-

нической практике. 

Материалы и методы 

В настоящем обзоре литературы ис-

пользовано 50 статей на русском и ан-

глийском языках, опубликованных в пе-

риод с 2020 по 2025 год в журналах с им-

пакт-фактором выше 3 и размещенных на 

платформах PubMed и Cochrane, библио-

графических базах Scopus и Web of 

Science, отобранных по ключевым словам: 

фармакогенетика, фармакогеномика, гене-

тический полиморфизм, генетически обу-

словленные побочные эффекты лекар-

ственных средств, генетика взаимодей-

ствия лекарственных препаратов. Из них 

27 представляли собой систематические 

обзоры и мета-анализы, 23 — оригиналь-

ные клинико-лабораторные исследования. 

Среди оригинальных статей в обзор 

включались поперечные исследования и 

исследования с дизайном «случай–

контроль», проведенные на выборках объ-

емом более 50 человек.  

Критерии исключения: малый объ-

ем выборки (в том числе статьи — клини-

ческие случаи), описательный характер 

исследования (отсутствие контрольной 

группы), применение неадекватных стати-

стических инструментов для анализа  

данных. 

 

Прогнозирование побочных эффек-

тов лекарственных средств 

Большинство побочных эффектов 

лекарственных препаратов имеют взаимо-

связь с полиморфизмами в генах ключе-

вых метаболических белков. В связи с 

длительностью приема лекарств и их ци-

тотоксичностью, ценность методов фар-

макогенетики особенно велика в онколо-

гической практике. Так, мета-анализ 

Mokbel K. и соавт. (2024) определил му-

тацию в гене, кодирующем фактор свер-
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тывания крови V (проакцелерин, или фак-

тор Лейдена) как статистически значимый 

предиктор тромбоэмболических осложне-

ний у женщин с гормонозависимым раком 

молочной железы, получающих тамокси-

фен — антагонист эстрогеновых рецепто-

ров [5]. В этой же выборке пациентов SNP 

в гене, кодирующем белок остеопротеге-

рин — замена гуанина на цитозин в пози-

ции 118.951.813 в хромосоме 8 — оказа-

лась связана с мышечно-скелетной ток-

сичностью, возникающей на фоне приема 

ингибиторов ароматазы: анастрозола и 

летрозола [6]. Эметогенное действие про-

тивоопухолевых веществ также можно 

«предсказать», основываясь на данных 

генетического секвенирования. Так, носи-

тели мутации в гене COLQ, кодирующем 

одну из субъединиц асимметричной аце-

тилхолинэстеразы, имеют в 2,67 раз 

больший риск возникновения тошноты и 

рвоты на фоне приема цитостатиков [7].  

За пределами онкологии, генетиче-

ские особенности связаны, например, с 

побочными эффектами антибактериаль-

ных препаратов. Так, Gaafar D. и соавт. 

(2024) обнаружили генетические детер-

минанты повышенного риска необрати-

мой нейросенсорной тугоухости, связан-

ной с приемом аминогликозидов [8]. Ме-

та-анализ показал, что этот побочный эф-

фект чаще встречается у людей с «m.1555 

A> G» и «m.1494 C> T» вариантами мито-

хондриального гена MT-RNR1 (замена 

аденина на гуанин в 1555 позиции гена и 

цитозина на тимин в позиции 1494 соот-

ветственно). Известно также, что мутации 

в этом гене связаны с редкой митохондри-

альной сенсоневральной тугоухостью.  

 

Прогнозирование фармакокинетики 

препаратов 

Помимо побочных реакций на фар-

макотерапию, существуют генетически 

детерминированные особенности метабо-

лизма препаратов, напрямую влияющие 

на их эффективность. Это явление также 

обуславливает необходимость предвари-

тельного изучения генома пациентов. 

Например, установлено, что более 14 ге-

нов имеют связь с развитием резистентно-

сти пациентов к аспирину: начиная с по-

следовательностей, кодирующих липок-

сигеназы и тромбоксан, заканчивая гена-

ми мембранных транспортеров и пурино-

рецепторов [9]. Генетическими различия-

ми может быть обусловлена индивиду-

альная вариабельность реакции на β-

адреноблокаторы. В первую очередь, ра-

зумеется, это касается различных вариан-

тов β-2-адренергического рецептора. Так, 

наличие в 16-й позиции данного белка ар-

гинина вместо глицина вследствие мута-

ции гена ADRB2 ассоциировано с более 

низкими рисками артериальной гипотен-

зии на фоне приема лекарств данной 

группы [10]. Согласно отчету Голланд-

ской рабочей группы по фармакогенетике, 

однонуклеотидные мутации в гене 

SLCO1B1, кодирующем специфический 

белок-переносчик статинов из крови в 

клетки печени, значительно влияют на 

фармакокинетику данного класса препа-

ратов [11]. Другой мета-анализ сообщает 

о наличии связи между эффективностью 

коррекции дислипидемии статинами и ге-

ном аполипопротеина Е [12]. Этой же ра-

бочей группой отмечено генно-

лекарственное взаимодействие между ва-

риантами гена цитохрома Р450IID6 и ме-

таболизмом антидепрессантов из группы 

селективных ингибиторов обратного за-

хвата серотонина и норадреналина: вен-

лафаксина и дулоксетина [13]. 

Огромное значение определение ге-

нетических детерминант имеет для персо-

нализированного подбора химиотерапев-

тических препаратов в онкологической 

практике. Так, в случаях колоректального 

рака для подбора терапии фторпиримиди-

нами (капецитабин, тегафур) рекоменду-

ется определять генетический профиль 

пациента относительно фермента дигид-

ропиримидиндегидрогеназы [14], при ле-

чении острого миелоидного лейкоза цита-

рабином — относительно генов белков-

переносчиков нуклеозидов 1-го типа [15], 

а для подбора дозы противосудорожных 

препаратов — пептидов, входящих в се-

мейство цитохрома P450 [16].  
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Фармакогенетика в кардиологиче-

ской практике: механизмы развития  

резистентности к клопидогрелу 

Рассмотрели возможность примене-

ния принципов фармакогенетики в кар-

диологической практике. Одна из основ-

ных причин смертей пациентов с сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями во всем 

мире — тромботические осложнения. У 

10% пациентов с острым коронарным син-

дромом ишемические эпизоды наблюда-

ются в течение нескольких месяцев после 

первой «атаки» [17]. Согласно рекоменда-

циям Российского кардиологического об-

щества, в стандарты лечения больных с 

острым коронарным синдромом входит 

двухкомпонентная антитромбоцитарная 

терапия аспирином и клопидогрелом [18]. 

Клопидогрел — это препарат из 

группы тиенопиридинов, снижающий 

способность тромбоцитов к агрегации. Он 

селективно ингибирует связывание адено-

зиндифосфата (АДФ) с рецепторами 

тромбоцитов. В клетках печени клопидо-

грел претерпевает биологическую транс-

формацию с помощью целого каскада 

изоферментов цитохрома Р450. В резуль-

тате образуется активный метаболит — 

тиольное производное. Однако не у всех 

пациентов наблюдается одинаковый ан-

тиагрегантный эффект — например, среди 

людей, перенесших эндоваскулярные 

вмешательства, доля тех, у кого, по дан-

ным световой трансмиссионной агрего-

метрии, на фоне приема клопидогрела аг-

регация тромбоцитов снижается меньше, 

чем на 10% от исходной, достигает 83,3% 

[19]. Недостаточный антиагрегантный 

эффект клопидогрела может рассматри-

ваться как предиктор рецидива инфаркта 

миокарда, острой окклюзии перифериче-

ских артерий, ишемического инсульта. 

Феномен «резистентности» к клопидогре-

лу может быть связан с генетическими 

особенностями пациентов — при этом 

может иметь значение полиморфизм мно-

гих генов, кодирующих разные молеку-

лярные мишени. 

Полиморфизм генов, кодирующих 

рецептор P2Y12. Пуринергический хемо-

рецептор P2Y12 расположен на поверхно-

сти мембран тромбоцитов. При связыва-

нии с молекулой АДФ, в результате кас-

када химических реакций происходит ак-

тивация белков, блокирующих работу 

аденилатциклазы — фермента, осуществ-

ляющего тонкую регуляцию внутрикле-

точных процессов в ответ на внешние 

сигналы за счет образования циклическо-

го аденозинмонофосфата (цАМФ). Сни-

жение концентрации цАМФ в цитоплазме 

тромбоцита приводит к дезактивации про-

теинкиназ, реорганизации цитоскелета 

тромбоцита, а значит — росту и стабили-

зации тромба. Активный метаболит кло-

пидогрела селективно блокирует рецепто-

ры P2Y12. Установлено, что ген, кодиру-

ющий домены рецептора P2Y12, имеет 2 

аллеля: H1 и H2. Наблюдения показали, 

что диплотипы H2/H2 и H2/H1 ассоцииро-

ваны с вдвое большим уровнем агрегации 

тромбоцитов в ответ на стимуляцию АДФ, 

по сравнению с носителями генотипа 

H1/H1 [20]. В контролируемых исследова-

ниях пациенты, имеющие H2/H2 варианты 

гена, имеют в среднем в 1,98 раз больший 

риск развития ишемического инсульта да-

же на фоне приема клопидогрела [21]. 

Полиморфизм гена транспортного 

белка ABCB1. Ген ABCB1 кодирует 

трансмембранный белок-переносчик P-

гликопротеин. Он осуществляет эффлюкс 

многих препаратов, в том числе, и клопи-

догрела, из клеток кишечника, таким об-

разом ограничивая их последующую био-

доступность. Скрининг гена выявил, что 

существуют два его варианта, в зависимо-

сти от типа нуклеотида в позиции 3435 — 

аллель C (в позиции находится цитозин) и 

T (в позиции находится тимин). Аллель С 

связан с нормальной функцией белка, ал-

лель Т — с повышенной. У гомозигот ти-

па *ТТ экспрессия P-гликопротеина в 

тонком кишечнике более чем в 2 раза пре-

вышает таковую у гомозигот по аллелю 

*СС или гетерозигот *СТ [22]. Попереч-

ное исследование пациентов с двумя ва-

риантами T-аллеля продемонстрировало, 

что скорость агрегации тромбоцитов на 

фоне приема клопидогрела у них была в 
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2,31 раза выше [23]. Такие люди, по дан-

ным Biswas M. И соавт. (2020), имеют в 

1,33 раза больший риск развития тром-

боэмболических осложнений даже на 

фоне приема препарата [24].  

Полиморфизм генов, кодирующих 

белки, участвующие в биотрансформа-

ции клопидогрела: CYP2C19, CYP3A. 

Одним из первых изоферментов цитохро-

ма Р450, с которым взаимодействует кло-

пидогрел в клетках печени, является изо-

фермент CYP2C19, трансформирующий 

его в 2-оксиклопидогрел. Ген, кодирую-

щий данный изофермент, имеет несколько 

аллелей, и пациенты с разными генотипами 

демонстрируют разный уровень активности 

изофермента [25]. Нормально функцио-

нирующим аллелем является CYP2C19*1, 

в то время как аллели CYP2C19 *2 и 

CYP2C19 *3 с аденином вместо гуанина в 

позициях 681 и 636 соответственно — не 

функциональны, так как замена нуклеоти-

да влечет за собой образование прежде-

временного стоп-кодона. Люди, имеющие 

два нормальных аллеля (CYP2C19*1/*1) 

считаются «нормальными метаболизато-

рами» клопидогрела. Гетерозиготы, име-

ющие один не функциональный аллель 

(например, диплотип CYP2C19*1/*2) де-

монстрируют промежуточную скорость 

метаболизма. Носительство двух не функ-

циональных аллелей (например, CYP2C19 

*2/*3) позволяет отнести пациента к 

«медленным метаболизаторам».  

Кроме того, в популяции встречает-

ся вариант аллеля CYP2C19*17 с SNP в 

промоторной зоне, что приводит к повы-

шенной активности считывания. Дипло-

типы с одним аллелем нормальной функ-

ции и одним аллелем повышенной функ-

ции (например, CYP2C19*1/*17), класси-

фицируются как быстрые метаболизато-

ры, а диплотипы с двумя аллелями с по-

вышенной функцией (например, 

CYP2C19*17/*17) — как сверхбыстрые. 

По данным мета-анализа, проведенного 

Cargnin S. и соавт. (2024), в клинике мета-

болизаторы с низкой активностью имеют 

в 2 раза больший риск повторного ин-

сульта и транзиторной ишемической ата-

ки на фоне приема клопидогрела [26]. В 

клинической практике у пациентов с ге-

нотипом CYP2C19*2/*2 и CYP2C19*3/*3 

даже увеличение дозы клопидогрела до 

300 мг/сут не приводит к эффективности 

ингибирования агрегации тромбоцитов, 

сопоставимой с таковой у нормальных 

или промежуточных метаболизаторов 

[27]. С другой стороны, носители высоко-

функциональных аллелей имеют на 16% 

меньший риск неблагоприятных сосуди-

стых событий, в сочетании с повышенным 

риском развития кровотечений [28]. 

На финишных этапах биохимиче-

ской цепочки клопидогрел трансформиру-

ется изоферментом CYP3A цитохрома 

Р450 до активного тиольного метаболита. 

Существует два изофермента этого под-

семейства: CYP3A4 и CYP3A5 [29]. Ген, 

кодирующий CYP3A5 полиморфен, выяв-

лены 2 его аллельных варианта — 

CYP3A5*1 и CYP3A5*3 [30]. У лиц с ге-

нотипами *1/*1 и *1/*3 данный изофер-

мент экспрессируется, а у лиц с геноти-

пом *3/*3 — нет. По данным Sharma A.R. 

и соавт. (2021), пациенты, являющиеся 

*3/*3 гомозиготами, демонстрируют в 

среднем на 20% большую степень агрега-

ции тромбоцитов на фоне приема клопи-

догрела, по сравнению с обладателями 

других генотипов — и эти различия ста-

тистически значимы как через 4 и 24 часа 

после приема препарата, так и спустя 7 

дней после начала терапии [31]. 

 

Фармакогенетика в неврологии и  

психиатрии: нежелательные реакции 

на прием карбамазепина 

В 2005 году FDA рекомендовала 

фармакогеномные микрочиповые тест-

системы для индивидуального подбора 

антидепрессантов. По другую сторону 

Атлантики, упоминаемая выше Голланд-

ская рабочая группа по фармакогенетике 

разработала рекомендации по включению 

генетического тестирования в протокол 

работы с карбамазепином, фенитоином и 

ламотриджином, широко применяющими-

ся врачами-неврологами для лечения эпи-

лепсии [32]. Разнообразные неврологиче-
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ские заболевания и психические рас-

стройства занимают весомое место в 

структуре заболеваемости во всем мире. 

Так, кумулятивная заболеваемость эпи-

лепсией, по данным мета-анализов, дости-

гает 67,77 на 100 тысяч человек, а симп-

томы невралгии тройничного нерва или 

миофасицальной лицевой боли встреча-

ются у 0,3% людей [33]. Всемирная орга-

низация здравоохранения в 2019 году со-

общала, что до 22,1% населения страдают 

теми или иными формами психопатий, 

34,0% — имеют признаки депрессивного 

расстройства личности [34]. 

Карбамазепин — препарат первой 

линии для лечения эпилепсии и неврал-

гий, нормотимическое действие которого 

также используется в психиатрии. Эффект 

карбамазепина обусловлен блокировкой 

натриевых и кальциевых каналов в пери-

ферических нервах, что закономерно при-

водит к уменьшению высокочастотной 

импульсации нейронов. Активный мета-

болит карбамазепина — карбамазепин-

10,11-эпоксид — образуется в печени при 

участии изоферментов цитохрома Р450, 

впоследствии стабилизируется рядом 

ферментов до транс-дигидродиола и вы-

водится с мочой. К наиболее частым не-

желательным реакциям на карбамазепин 

со стороны центральной нервной системы 

относятся нарушения сна, головокруже-

ние, головная боль, нарушения памяти, 

атаксия и диплопия; со стороны желудоч-

но-кишечного тракта — анорексия, тош-

нота, рвота. Клинические наблюдения по-

казывают, что до 10% пациентов на фоне 

приема карбамазепина демонстрируют 

кожные аллергические реакции различной 

степени тяжести [35]. Обычно кожные ре-

акции протекают в легкой форме, однако 

такие состояния, как синдром Стивенса–

Джонсона, токсический эпидермальный 

некролиз и лекарственная сыпь с эозино-

филией и системными симптомами потен-

циально опасны для жизни [36]. Выражен-

ность токсико-аллергических реакций на 

карбамазепин может изменяться в зависи-

мости от генетического профиля пациен-

та — и как в случае с клопидогрелом, мо-

гут иметь значение гены, кодирующие 

белки, занимающие разнообразные места в 

фармакокинетической цепи препарата. 

Полиморфизм гена SCN1A, распо-

ложенного на длинном плече второй хро-

мосомы и кодирующего альфа-субъе-

диницу потенциалзависимого натриевого 

канала, встречающегося в нервной ткани. 

Этот канал обеспечивает быструю депо-

ляризацию мембран нейронов, что важно 

для оперативной передачи нервного им-

пульса. В связи с тем, что механизм дей-

ствия карбамазепина связан с натриевыми 

каналами, полиморфизм данного гена мо-

жет значительно влиять на фармакодина-

мику препарата. Так, люди с однонуклео-

тидной заменой цитозина на тимин в по-

зиции 166.036.278 гена SCN1A имеют в 

3,19 раз большую вероятность резистент-

ности к карбамазепину [37]. Клинические 

наблюдения Nazish H.R. и соавт. (2018) 

подтвердили, что даже через 6 месяцев 

терапии у людей с данным генотипом ча-

стота возникновения судорожных присту-

пов не изменялась по сравнению со стар-

том терапии [38]. Носительство аналогич-

ного SNP в позиции 166.909.544 также 

связана с более низкими концентрациями 

карбамазепина в плазме крови (менее 4 

мг/л), и к тому же, сама по себе является 

неблагоприятным прогностическим фак-

тором развития идиопатического судо-

рожного синдрома [39].  

Полиморфизм гена EPHX1 микро-

сомальной эпоксидгидролазы. Данный 

фермент, активно транслирующийся на 

рибосомах эндоплазматического ретику-

лума гепатоцитов, играет важную роль в 

метаболизме полициклических углеводо-

родов — в том числе, и карбамазепина. С 

его помощью активный метаболит карба-

мазепина метаболизируется до водорас-

творимой молекулы карбамазепин-10,11-

транс-дигидродиола, утилизирующейся 

мочевыделительной системой. Замена 

аминокислоты тирозин на гистидин в 113-

м положении белка, вызванная SNP в гене 

EPHX1, снижает активность фермента 

примерно на 40% [40]. Поиск GWAS де-

монстрирует, что у таких пациентов риск 
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развития синдрома Стивенса–Джонсона 

на фоне приема карбамазепина возрастает 

в среднем на 50% — и эти различия ста-

тистически значимы [41]. 

Полиморфизм генов HLA (human 

leukocyte antigen) — человеческого лей-

коцитарного антигена. HLA-область ге-

нома человека также известна как глав-

ный комплекс гистосовместимости (англ.: 

major histocompatibility complex, MHC), 

так как она содержит более 200 генов, ко-

дирующих белки, участвующие в иммун-

ном ответе. Гены HLA расположены в 

трех регионах короткого плеча шестой 

хромосомы — эти регионы называются 

«классами» I, II и III. Белки MHC I и II 

класса участвуют в презентации антиге-

нов на поверхности клеток, а белки MHC 

III класса формируют систему компле-

мента. В составе каждого класса выделя-

ют также локусы, обозначающиеся бук-

венными кодами — например, в комплек-

се MHC I класса выделяют локусы HLA-

A, HLA-B и HLA-C. Помимо этого, сами 

локусы отличаются чрезвычайной вариа-

тивностью — например, известно о суще-

ствовании в человеческой популяции бо-

лее 7 тысяч аллелей локуса HLA-A, 130 

аллелей HLA-B, 250 локусов HLA-C [42]. 

Белки MHC I класса можно обнару-

жить на мембранах всех ядерных клеток 

организма — через них Т-лимфоцитам 

презентуются внутриклеточные антигены 

(в отличие от белков MHC II класса, пре-

зентующих антигены, обнаруженные за 

пределами клетки). Таким образом кле-

точный иммунитет осуществляет монито-

ринг тканей организма, уничтожая, 

например, мутантные или пораженные 

вирусами клетки. По всей видимости, мо-

лекула карбамазепина, попавшая в цито-

плазму, в том числе, и кератиноцитов, 

также может презентоваться белками 

MHC I класса. Подобный несвойственный 

организму эпитоп активирует цитотокси-

ческие Т-лимфоциты-киллеры, что ведет к 

некрозу эпидермиса [43]. Однако интен-

сивность этого процесса неодинакова для 

разных HLA-генотипов. 

Объем исследований типа «случай-

контроль», подтверждающих генетиче-

скую обусловленность кожных побочных 

реакций на карбамазепин, крайне велик. 

Результаты мета-анализов подобных 

наблюдений показывают, что носители 

аллеля HLA-B*38:02 часто сталкиваются с 

макулопапулезной сыпью на фоне приема 

препарата [44]. Принимающие карбамазе-

пин пациенты азиатского происхождения 

с вариантом гена HLA-B*15:11 имеют в 

17,43 раз большую вероятность столк-

нуться с синдромом Стивенса–Джонсона 

по сравнению с носителями аллеля HLA-

B*58:01, у 57% пациентов с жизнеугро-

жающими токсико-аллергическими реак-

циями имеется вариант гена HLA-B*15:02 

[45]. Среди европейцев подобным «алле-

лем высокого риска» может считаться 

HLA-A*31:01 — у его носителей риск 

развития аллергической кожной реакции 

выше в 5,92 раз по сравнению с аллелями, 

не ассоциированными с аллергией на кар-

бамазепин [46].  

 

Перспективы дальнейших исследо-

ваний в области фармакогенетики 

Важным ограничением, не позволя-

ющим повсеместно внедрить генетиче-

ское тестирование перед назначением ле-

карственных препаратов, является высо-

кая стоимость такого исследования и от-

сутствие его в системе обязательного ме-

дицинского страхования. Однако отдель-

ные исследования показывают, что, 

например, при назначении клопидогрела, 

предварительное генетическое тестирова-

ние позволяет сократить совокупные за-

траты на одного пациента с 3205 до 2971 

долларов — в основном, за счет уменьше-

ния расходов на госпитализацию по пово-

ду ишемических осложнений [47]. Созда-

ние мультигенных панелей, позволяющих 

одномоментно обнаруживать множество 

олигонуклеотидных полиморфизмов, или 

напротив — поиск и анализ генов немно-

гочисленных, но связанных с метаболиз-

мом сразу нескольких классов препаратов 

(например, генов цитохрома Р450) — пер-

спективные направления исследований в 
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области фармакогенетики, которые могли 

бы еще больше повысить ее экономиче-

скую эффективность [48].  

В профессиональном сообществе 

продолжается дискуссия о том, какие 

именно полиморфизмы каких конкретно 

генов стоит рассматривать как значимые 

детерминанты вариабельности фармако-

кинетики препаратов. Так, Консорциум по 

внедрению клинической фармакогенетики 

(CPIC) разработал систему оценки степе-

ни ассоциации фармакогенов с эффектом 

лекарственных препаратов — и проведе-

ние генетического тестирования пациента 

рекомендуется лишь для верхних уровней 

доказательности «А» и «В» [49]. Похожие 

шкалы имеют Голландская рабочая груп-

па по фармакогенетике и база PharmGKB. 

Для более объективной оценки диагности-

ческой ценности конкретных полимор-

физмов требуются дальнейшие контроли-

руемые исследования в как можно более 

разнообразных популяциях, а также их по-

следующие мета-анализы. По данным си-

стематического анализа 2022 года, прове-

денного CPIC, более 70,0% исследований, 

посвященных фармакогенетике, в настоя-

щее время проводятся с участием пациен-

тов из Северной Америки и Европы 

(51,5%), а также Азии (28,3%) — таким 

образом, остаются мало изученными гено- 

и фенотипы жителей Южной Америки, 

Африки, малых коренных народов [50]. 

Заключение 

Медицина будущего — это персона-

лизированная медицина. Она предполага-

ет разработку стратегий лечения и профи-

лактики заболеваний на основе многих 

индивидуальных факторов со стороны па-

циента: пола, возраста, образа жизни, 

компонентов окружающей среды и, разу-

меется, особенностей генетического кода. 

Геномный анализ в будущем может стать 

важным элементом в подборе точной и 

безопасной медикаментозной терапии — 

в настоящем обзоре литературы были 

приведены лишь некоторые, наиболее яр-

кие, примеры подобных клинико-

генетических аспектов. 
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