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Современная фармакотерапия достигла больших успехов в 
лечении различных ревматических заболеваний. В настоящее 
время отработана методология контроля за эффективностью и 
безопасностью лекарственных средств (JIC) как в ходе доклини­
ческих испытаний, так и при проведении клинических исследо­
ваний. Тем не менее врачи во всем мире при назначении ЛС 
сталкиваются с извечной проблемой, заключающейся в том, что 
выбор ЛС и режима его дозирования осуществляется эмпири­
чески. Это связано с тем, что зачастую "чувствительность" к ЛС 
сугубо индивидуальна: ЛС может оказаться недостаточно эф­
фективным, либо могут возникнуть нежелательные лекарствен­
ные реакции (НЛР). Так, у 10-40% пациентов фармакотерапия 
оказывается неэффективной. В то же время только в США раз­
витие НЛР является причиной госпитализации 2 млн. человек, 
при этом более 100 тыс. таких случаев оканчиваются летальным 
исходом [1]. На эффективность фармакотерапии и возникнове­
ние НЛР оказывает влияние целый ряд факторов: возраст, пол, 
пища, вредные привычки, сопутствующие заболевания, совме­
стно принимаемые другие ЛС, лекарственные растения или би­
ологически активные пищевые добавки (БАД) [2]. Тем не менее 
установлено, что около половины "неблагоприятных" ответов 
человеческого организма на ЛС определяется генетическими 
особенностями пациентов [3].

Необходимость индивидуализации фармакотерапии оче­
видна, и в этом большие возможности предоставляет современ­
ная фармакогенетика - наука, изучающая роль генетических 
факторов в формировании фармакологического ответа организ­
ма человека на ЛС. Фармакогенетика позволяет с помощью дос­
таточно простых и относительно недорогих анализов опреде­
лять большое количество клинически значимых аллельных ва­
риантов генов. Такой подход позволяет учесть генотип пациента 
при выборе ЛС и режима его дозирования, что способствует по­
вышению эффективности фармакотерапии и помогает избежать 
возникновения НЛР.

Представленный обзор посвящен возможностям фармако­
генетики в индивидуализации терапии ЛС, применяемыми в 
ревматологии.

Объект исследования фармакогенетики
Для разработки генетической диагностики, позволяющей на 

основе результатов генотипирования пациентов осуществлять 
выбор Л С и режим его дозирования, необходимо установить, по­
лиморфизм каких генов оказывает клинически значимое влия­
ние на фармакокинетику и фармакодинамику ЛС и какие имен­
но аллельные варианты принимают в этом участие. Наибольший 
интерес вызывают замены одного нуклеотида на другой, приво­
дящие к замене одного аминокислотного остатка полипептида 
на другую. Бывает, что такая замена влияет на транскрипцию и 
меняет уровень экспрессии соответствующего гена; изучение за­
мен в регуляторных областях генов может быть важным для ис­
следования роли генетических факторов фармакотерапии [4].

Объектом фармакогенетики являются гены, участвующие в
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фармакокинетике и фармакодинамике Л С (рис. 1). К первой 
группе относятся гены, кодирующие ферменты биотрансформа­
ции, гены транспортеров, участвующих во всасывании, распре­
делении и выведении ЛС из организма [3]. Ко второй группе от­
несены гены, кодирующие молекулы-мишени ЛС, и гены, про­
дукты которых вовлечены в патогенетические пути заболеваний. 
В табл. представлены гены, полиморфизм которых влияет на 
фармакокинетику Л С, применяемых в ревматологии, а, следова­
тельно, на их эффективность и безопасность.

Полиморфизм гена CYP2C9 и терапия нестероидными проти­
вовоспалительными препаратами

Ген CYP2C9 кодирует изофермент цитохрома Р-450 2С9 
(CYP2C9), осуществляющий биотрансформацию нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), включая селек­
тивные ингибиторы циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) [6].

Давно было замечено, что CYP2C9 обладает генетическим 
полиморфизмом. У носителей аллельных вариантов CYP2C9*2 и 
CYP2C9*3 синтезируется фермент со сниженной активностью. 
В результате применения Л С, метаболизирующихся CYP2C9, у 
таких пациентов отмечается повышение концентрации препа­
ратов в плазме крови, в связи с чем повышается риск возникно­
вения НЛР. Так, R. Vianna-Jorge и соавт. показали, что макси­
мальная концентрация и площадь под фармакокинетической 
кривой НПВП теноксикама достоверно выше у здоровых добро­
вольцев с генотипами CYP2C9*l/*2 и CYP2C9*l/*3 по сравне­
нию с лицами с генотипом CYP2C9*1/*1 как при однократном 
приеме препарата, так и на фоне длительного его применения 
[7]. Garcia-Martin и соавт. также обнаружили снижение клирен­
са ибупрофена у здоровых добровольцев с генотипами 
CYP2C9*l/*2 и CYP2C9*l/*3 по сравнению с лицами с геноти­
пом CYP2C9*1/*1 [8]. Аналогичные изменения фармакокинети­
ки у лиц, являющихся носителями аллельных вариантов 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3, были отмечены при применении и дру­
гих НПВП, таких как флубипрофен, [9], лорноксикам [10], пи- 
роксикам [11]. В то же время и U.Yasar и соавт. (2001) показали, 
что фармакокинетические параметры диклофенака и его мета-

Рисунок 1
Ответ на ЛС зависит от фармакокинетики и фармакодинамики

•Всасывание
•Распределение
•Биотрансформация
•Выведение

•«Мишени» ЛС 
•Патогенетические пути 
заболеваний

Ф А Р М А К О К И Н Е Т И К А Ф А РМ А К О Д И Н А М И К А О Т В Е Т  Н А  Л С

•Ферменты
биотрансформации ЛС 
•Транспортеры ЛС

•Рецепторы 
•Ферменты 
• Ионные каналы 
•Липопротеины 
•Факторы свертывания 
•Белки клеточного цикла 
•«Сигнальные» белки

Замены в генах, кодирующих ферменты биотрансформации и 
транспортеры ЛС, могут влиять на фармакокинетику, в то вре­
мя, как изменения в генах молекул-мишеней ЛС и в генах, 
продукты которых вовлечены в патогенетические пути заболе­
ваний, могут влиять на фармакодинамику.
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Таблица
ГЕНЫ, ПОЛИМОРФИЗМ КОТОРЫХ ВЛИЯЕТ НА ФАРМАКОКИНЕТИКУ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ,

ПРИМЕНЯЕМЫХ В РЕВМАТОЛОГИИ

Ген Белок Лекарственные средства, на фармакокинетику 
которых влияют изменения в данных генах

Гены, кодирующие ферменты биотрансформации лекарственных средств

CYP2C9 Изофермент цитохрома Р-450 2С9 (CYP2C9) НПВП, непрямые анти коагулянты

CYP2D6 Изофермент цитохрома Р-450 2D6 (CYP2D6) Трамадол, р-адреноблокаторы

CYP2C19 Изофермент цитохрома Р-450 2С19 (CYP2C19) Циклофосфамид, ингибиторы протонной помпы

CYP2B6 Изофермент цитохрома Р-450 2В6 (CYP2B6) Циклофосфамид

ТРМТ Тиопуринметилтрансфераза (ТРМТ) Азатиоприн

NAT2 N-ацетилтрансфераза 2 (NAT2) Сульфасалазин

Гены, кодирующие транспортеры лекарственных средств

MDR1, АВСВ1 Р-гликопротеин (P-gp) Циклоспорин, дигоксин, статины

ОАТР-С Транспортер органических анионов С (ОАТР-С) Стати ны

RFC-1 Переносчик метотрексата Метотрексат

болита 4-гидроксидиклофенака (площадь под фармакокинети­
ческой кривой, максимальная концентрация, период полувыве- 
дения) не различались у здоровых добровольцев с генотипами 
CYP2C9*1/*1, CYP2C9*l/*2, CYP2C9*2/*2, CYP2C9*l/*3, 
CYP2C9*3/*3 и CYP2C9*2/*3 [12]. Противоречивые данные по­
лучены относительно влияния полиморфизма CYP2C9 на фар­
макокинетику целекоксиба. В двух исследованиях не было обна­
ружено статистически значимых различий в клиренсе целекок­
сиба у носителей аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 и 
улиц, не несущих таковых [13, 14]. В одном исследовании было 
показано снижение клиренса целекоксиба в 3 раза у лиц с гено­
типами CYP2C9*l/*3 и CYP2C9*3/*3 по сравнению с лицами с 
генотипом CYP2C9*1/*1 [15].

Клинические последствия изменения фармакокинетики 
НПВП у носителей аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
были продемонстрированы C.Martinez и соавт. Оказалось, что 
при применении НПВП у носителей аллельных вариантов 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 риск желудочно-кишечных кровотече­
ний (ЖКК) возрастает в 1,5 раза по сравнению с пациентами, не 
несущими данных вариантов. Следовательно, носительство ал­
лельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 необходимо рассмат­
ривать в качестве серьезного фактора риска ЖКК при примене­
нии НПВП [16]. Можно предположить, что для снижения риска 
ЖКК при применении НПВП у этой категории пациентов необ­
ходимо их совместное назначение с ингибиторами протонного 
насоса. В качестве альтернативного варианта можно рассматри­
вать применение у этих пациентов НПВП, биотрансформация 
которых осуществлялась бы не только CYP2C9, но и другими 
ферментами. Таким препаратом является, например, мелокси- 
кам: он метаболизируется как CYP2C9, так и CYP3A4, т.е. имеет 
альтернативный путь биотрансформации. Однако для подтверж­
дения эффективности данных подходов необходимо проведение 
специальных клинических исследований.

Что касается других НЛР при применении НПВП, то выпол­
нено только одно исследование, в котором показано, что носи­
тельство аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 не влияет на 
риск развития гепатотоксического действия диклофенака [17].

Полиморфизм гена CYP2C9 и терапия непрямыми антикоагу­
лянтами

CYP2C9 осуществляет также биотрансформацию непрямых 
анти коагулянтов (варфарина и аценокумарола)[5]. Эта группа 
ЛС также широко применятся в ревматологии для профилакти­
ки тромбоэмболических осложнений, прежде всего у больных 
после протезирования клапанов сердца, у больных с постоянной 
формой мерцательной аритмии, а также при антифосфолипид­
ном синдроме.

За последние годы выполнен ряд исследований, посвящен­
ных изучению влияния носительства аллелей CYP2C9*2 и 
CYP2C9*3 на фармакокинетику, фармакодинамику, клиничес­
кую эффективность и безопасность варфарина, аценокумарола 
и фенпрокумона. В фармакокинетических исследованиях, вы­
полненных на здоровых добровольцах, показано, что носитель­
ство аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 ассоциируется 
с более высокими концентрациями активных изомеров S-вар- 
фарина, S-аценокумарола, а также более низкими значениями 
их клиренса из-за замедления метаболизма этих препаратов [18,
19, 20]. При этом в настоящее время в большинстве клиничес­
ких исследованиях продемонстрировано, что при применении 
варфарина, аценокумарола у носителей функционально дефект­
ных аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 риск кровоте­
чений возрастает в 2-3 раза, а чрезмерной гипокоагуляции 
(МНО более 4) - в 3-4 раза [21, 22, 23, 24, 25, 26].

По данным ряда авторов у больных, являющихся носителя­
ми функционально дефектных аллельных вариантов CYP2C9*2 
и CYP2C9*3, подобранная доза непрямых анти коагулянтов бы­
ла меньше, а терапевтические значения МНО достигались быст­
рее по сравнению с пациентами, не несущими данных аллель­
ных вариантов. Так, M.J. Scordo и соавт. показали, что 72% паци­
ентов, которым было подобрана низкая доза варфарина (менее 
26,25 мг/нед.) были носителями аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
[18]. J.Hermida и соавт. показали, что доза аценокумарола для 
поддержания МНО в диапазоне 2-3 для пациентов с генотипом 
CYP2C9*1/*1 (169 пациентов) составляла 17,1 мг/нед.,

Рисунок 2
НАЧАЛЬНАЯ ДОЗА ВАРФАРИНА В ЗАВИСИМОСТИ 
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CYP2C9*l/*2 (97 пациентов) - 14,6 мг/нед.,
CYP2C9*1/CYP2C9*3 (59 пациентов) - 11,2 мг/нед. [27]. Анало­
гичные данные были получены О.В.Сироткиной и соавт.: носи­
тели аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 быстрее дос­
тигают терапевтического уровня гипокоагуляции и требуют дос­
товерно меньшей недельной дозы варфарина [28]. F. Peyvandi и 
соавт. обнаружили, что у 65-66% больных, являющихся гомози­
готами и гетерозиготами по аллелям CYP2C9*2 и CYP2C9*3, че­
рез 4 дня после начала применения варфарина значение МНО 
приближается к 3. В то же время лишь 33% гомозигот 
CYP2C9*1/*1 через 4 дня терапии варфарином достигают уровня 
МНО равное 3 [29].

Эти данные позволили разработать режим дозирования вар­
фарина в зависимости от генотипа CYP2C9 (рис.2) [30]. Такой 
подход обеспечивает эффективное и относительно безопасное 
применение варфарина, а также является экономически выгод­
ным, т.к. снижает затраты на коррекцию НЛР варфарина [31]. 
Режимы дозирования для аценокумарола в зависимости от ге­
нотипа CYP2C9 пока не разработаны.

Полиморфизм гена ТРМТ и терапия азатиаприном
В ревматологической практике азатиоприн применяется ча­

ще всего для лечения системной красной волчанки (СКВ), реже
- ревматоидного артрита (РА). Азатиоприн является пролекар­
ством, в организме он метаболизируется до 6-меркаптопурина, а 
затем переходит в активные формы (т.н. тиогуаниновые нуклео­
тиды), которые, встраиваясь в ДНК, блокируют процесс репли­
кации (рис.З). Однако часть 6-меркаптопурина под действием 
фермента тиопуринметилтрансферазы (ТРМТ) образует неак­
тивные метилпроизводные тиопурина [32]. У 90% населения 
ТРМТ имеет "нормальную" активность, однако у 10% людей его 
активность снижена, а в отдельных случаях (0,03%) - вообще от­
сутствует, что приводит к резкому повышению концентрации 
тиогуаниновых нуклеотидов и к проявлению токсических 
свойств азатиоприна. В настоящее время установлено, что при­
чиной снижения активности ТРМТ является носительство ал­
лельных вариантов гена ТРМТ. К ним относятся аллельные ва­
рианты ТРМТ*2, ТРМТ*ЗА, ТРМТ*ЗС и некоторые другие [33]. 
Следует отметить, что активность ТРМТ у гомозигот по аллель­
ным вариантам ТРМТ*2, ТРМТ*ЗА, ТРМТ*ЗС практически не 
определяется, а у гетерозигот- значительно снижена. У ком 
паундных гетерозигот (ТРМТ*2/*ЗА, ТРМТ*2/*ЗС, 
ТРМТ*ЗА/*ЗС) также наблюдается "драматическое" снижение 
активности ТРМТ [34]. Есть данные, что причиной снижения 
активности ТРМТ у носителей аллельных вариантов ТРМТ*2, 
ТРМТ*3А является повышенная чувствительность данного фер­
мента к протеолизу [35].

Так, применение азатиоприна при РА у лиц, являющихся 
носителями аллельных вариантов ТРМТ*2 и ТРМТ*ЗА, чаще 
приводит к развитию миелотоксического действия азатиоприна 
[36], кроме того, в 3 раза возрастает риск поражения желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ) [37]. При этом, по данным тех же ав­
торов, длительность применения азатиоприна у пациентов с 
СКВ, являющихся носителями аллельных вариантов ТРМТ*2 и 
ТРМТ*ЗА, не превышает 2 недель из-за развития нейтропении, 
в то время как средняя длительность курса лечения азатиопри- 
ном у пациентов, не имеющих без данных аллельных вариантов,
- 39 недель [38].

Таким образом, большинство авторов склоняются к выводу
о том, что лица, гомозиготные по аллельным вариантам ТРМТ*2 
и ТРМТ*ЗА, должны полностью отказаться от приема азатиоп­
рина из-за высокого риска развития НЛР, а лица, являющиеся 
гетерозиготными носителями данных аллельных вариантов, мо­
гут применять этот препарат, но в низких дозах.

Полиморфизм гена NAT2 и терапия сульфасалазином
Сульфасалазин также широко применяется в ревматологи­

ческой практике, прежде всего у больных РА.
Как известно, сульфасалазин, попадая в кишечник, распада­

ется до 5-аминосалициловой кислоты и сульфапиридина, после 
чего происходит всасывание этих соединений. Общепринято, 
что за противовоспалительное действие отвечает 5-аминосали- 
циловая кислота, а за НЛР - сульфапиридин. Основная био­

трансформация сульфапиридина происходит под действием N- 
ацетилтрансферазы 2 (NAT2) [5].

С 60-х годов XX века было известно, что скорость ацетили- 
рования, которая определяется активностью NAT2, значительно 
различается в популяции. Так, среди европейцев около 50% яв­
ляются "медленными ацетиляторами". Позднее выяснилось, что

Рисунок 3
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фатдегидрогеназа; GMPS - гуанозинмонофосфатсинтаза.

"медленные ацетиляторы" являются носителями аллельных ва­
риантов гена NAT2 (NAT2*5A, NAT2*5B, NAT2*6A, NAT2*6B, 
NAT2*7A, NAT2*7B, NAT2*14A, NAT2*14). Оказалось, что НЛР 
препаратов, которые подвергаются ацетилированию, наиболее 
часто развиваются именно у "медленных ацетиляторов", что свя­
зано с увеличение концентрации данных ЛС в плазме крови [5]. 
Следует отметить, что "медленные ацетиляторы" чаще встреча­
ются среди больных РА по сравнению со здоровыми лицами 
(84,1% vs 52,5%, р<0,0001) [39].

Так, при применении сульфасалазина у пациентов с РА, яв­
ляющихся "медленными ацетиляторами", наиболее часто наб­
людаются тошнота и рвота [40]. В связи с этим был разработан 
режим дозирования сульфасалазина для "медленных ацетилято­
ров": суточная доза ЛС у этой группы пациентов должна быть 
снижена в 2 раза, с 3 до 1,5 г [41].

Полиморфизм гена MTHFR и терапия метотрексатом
Метотрексат зарекомендовал себя как высокоэффективное 

базисное противовоспалительное ЛС при РА. Тем не менее изве­
стна значительная вариабельность в эффективности и перено­
симости метотрексата у отдельных больных. Одним из факто­
ров, лежащих в основе этого феномена, является полиморфизм 
генов, кодирующих ферменты, вовлеченные в механизм 
действия метотрексата. На рис.4 представлена схема, иллюстри­
рующая механизм действия данного препарата. Метотрексат 
проникает в клетку с помощью активного транспорта. В клетке 
он выполняет функцию высокоспецифичного ингибитора ди- 
гидрофолатредуктазы (ДГФР). С помощью фермента фолилпо- 
лиглутаматредуктазы он переходит в полиглутаматную форму, 
включающую до четырех остатков глутаминовой кислоты, кото­
рая также ингибирует ДГФР. Кроме того, он ингибирует тимиди- 
латсинтетазу, участвующую в биосинтезе пиримидинов, а также 
ферменты, ответственные за биосинтез пуринов. При этом с 
увеличением числа включенных в молекулу остатков глутамино­
вой кислоты ее ингибирующая способность возрастает многок­
ратно. При снижении уровня метотрексата в клетке он снова об­
разуется из полиглутаматной формы с помощью реакции, ката­
лизируемой фолилполиглутаматгидролазой. ДГФР, являющаяся 
одной из мишеней для метотрексата, осуществляет реакцию 
превращения дигидрофолата в тетрагидрофолат. Ингибирова­
ние этого фермента под действием метотрексата и его полиглу­
таматной формой приводит к изменению активности фермента 
метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР), метабол изирую- 
щего гомоцистеин в метионин, который необходим в организме
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Рисунок 4
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матгидролаза. (В скобках приведены общепринятые английские аббреви­
атуры).

более чем для сотни реакций трансметилирования, включая ме­
тилирование ДНК и белков. Для гена MTHFR, кодирующего 
МТГФР, известно более 12 аллельных вариантов. Установлено, 
что по крайней мере два из них (это замены С677Т и А1298С) ас­
социируются с возникновением НЛР метотрексата [42].

В исследовании H.J.Blom и соавт. изучалось влияние метот­
рексата на уровень гомоцистеина в плазме крови у больных РА. 
У лиц, гетерозиготных по аллельному варианту 677Т, уровень го­
моцистеина был выше. У этой категории пациентов возрастал 
риск возникновения гастроинтестинальных НЛР (тошнота, рво­
та, боли в животе) [43]. В другом исследовании было показано, 
что у гомозигот и гетерозигот по аллельному варианту 677Т от­
мечается высокая частота отмены метотрексата из-за развития

НЛР (гастроинтестинальные расстройства, гепатотоксичность, 
алопеция). Основной причиной отмены метотрексата у этих па­
циентов было повышение активности трансаминаз в плазме 
крови [44]. Кроме того, было показано, что добавление фолие­
вой кислоты снижает у них риск развития НЛР метотрексата 
[44].

Была также найдена ассоциация между аллельным вариан­
том А1298С и эффективностью метотрексата у больных РА. Па- 
циентам-носителям аллельного варианта 1298С была подобрана 
более низкая доза метотрексата по сравнению с больными, не 
имеющими данный аллельный вариант. Кроме того, у пациен- 
тов-носителей аллеля 1298С отмечалось более значимое сниже­
ние уровня С-реактивного белка и СОЭ [45].

Таким образом, пациенты, несущие аллельный вариант 
677Т, попадают в группу риска проявления токсических свойств 
метотрексата. Напротив, носительство аллеля 1298С ассоцииру­
ется с высокой эффективностью терапии метотрексатом без раз­
вития серьезных НЛР.

Заключение
Очевидно, что одной из важнейших причин индивидуаль­

ных различий в фармакологическом ответе на ЛС, в том числе и 
применяемых в ревматологии, являются генетические особен­
ности пациентов. Выявлены и активно изучаются аллельные ва­
рианты различных генов, носительство которых предрасполага­
ет к развитию НЛР, к высокой или низкой эффективности не 
только упомянутых в настоящем обзоре НПВП, базисных про­
тивовоспалительных ЛС (азатиоприна, метотрексата, сульфаса­
лазина), непрямых антикоагулянтов, но и трамадола, циклоспо­
рина, сердечных гликозидов, статинов. Идентификация этих ал­
лельных вариантов у пациентов является перспективной воз­
можностью осуществления индивидуализированного подхода к 
назначению и выбору ЛС, применяемых в ревматологии, их ре­
жимов дозирования, что должно повысить эффективность и бе­
зопасность проводимой терапии. Однако для подтверждения 
этого предположения необходимо провести большое количество 
клинических исследований, в которых сравнивались бы эффек­
тивность и безопасность Л С при традиционном подходе и с уче­
том генотипа пациента. Немаловажным аспектом является изу­
чение и фармакоэкономического преимущества этого подхода.
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