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В последнее десятилетие трендом развития ме-
дицины в мире становится пациентоориентирован-
ный подход, который заключается в основополага-
ющей роли пациента и его благополучия в системе 
оказания медицинской помощи. Среди предпосы-
лок ориентированной на пациента системы здраво-
охранения необходимо отметить следующие:

–	 кризис методологии доказательной медици-
ны, основой которой являются клинические иссле-
дования, оценивающие эффективность и  безопас-
ность вмешательств у «усредненных» пациентов;

–	 разрыв между результатами клинических 
исследований и реальной клинической практикой, 
заключающийся в том, что врачи и пациенты, уча-
ствующие в исследованиях, отличаются от реаль-
ной жизни;

–	 ограниченное количество исследований, 
оценивающих результаты вмешательства, важных 
для пациента, а  также факторы неудовлетвори-
тельного ответа на лечение или развитие неблаго-
приятного события;

–	 возрастающая роль пациента в  принятии 
решения врачом, фармацевтом, провизором в отно-
шении выбора вмешательства, в том числе приме-
нения лекарственных препаратов;

–	 развитие и внедрение в клиническую прак-
тику технологий персонализированной медицины, 
включая омиксные биомаркеры, среди которых 
важную роль играют геномные, в том числе фар-
макогенетические, для выбора методов лечения 
(прежде всего медикаментозного), а также широкое 
внедрение клеточной и генной терапии [1].

Персонализированная медицина — тренд современ-
ного здравоохранения [2–4]. Генетические технологии 
занимают свое место в диагностике, в перинатальном 
скрининге, постнатальном скрининге новорожденных. 
Кроме того, генетические факторы в составе полиген-
ных шкал используются для прогнозирования особен-
ностей течения мультифакториальных заболеваний. 
Развиваются и  широко внедряются в  клиническую 
практику технологии, помогающие учитывать генети-
ческие особенности не  только макроорганизма, но  и 
опухолевой ткани, а в ряде случаев и микроорганизмов 
для выбора индивидуализированного лечения, в  том 
числе медикаментозного. Среди генетических техно-
логий фармакогенетика — одно из приоритетных на-
правлений развития медицины, перспективных с точки 
зрения внедрения в клиническую практику. 

РАЗВИТИЕ МЕТОДОЛОГИИ ПРОВЕДЕНИЯ 
ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Парадигмой фармакогенетики являются однону-
клеотидные полиморфизмы в  генах, кодирующих 

продукты, участвующие в  фармакокинетических 
и  фармакодинамических процессах лекарствен-
ных препаратов. Выявление биомаркеров, которые 
характеризуют индивидуальные фармакокинети-
ческие и  фармакодинамические процессы, служит 
субстратом персонализации фармакотерапии. Фар-
макогенетика относится к «априорным» технологи-
ям, которые до назначения лечения могут прогнози-
ровать ответ на лекарственный препарат.

При разработке фармакогенетических подходов 
к персонализации фармакотерапии необходимо сле-
довать определенной методологии  — трансляци-
онной цепочке, изучая проблему (нежелательные 
реакции или резистентность к  терапии), которую 
требуется решить с помощью фармакогенетических 
методов, собирая регистр пациентов с  неадекват-
ным фармакологическим ответом и  биоресурсную 
коллекцию их образцов для последующего анализа, 
осуществляя отбор генов-кандидатов с дальнейшей 
разработкой модели прогнозирования нежелатель-
ных реакций или неэффективности терапии с помо-
щью генетических и негенетических факторов.

Выбор биомаркера для последующего изучения 
в фармакогенетических исследованиях может быть 
основан на  «ген-кандидат» подходе, когда отбор 
осуществляется, исходя из генов, кодирующих клю-
чевые молекулы на путях всасывания, распределе-
ния, метаболизма и  выведения препарата, а  также 
механизмов и мишеней его действия. Так, на основе 
«ген-кандидат» подхода удалось спрогнозировать 
системные нежелательные реакции со стороны сер-
дечно-сосудистой системы при применении тимо-
лола малеата при глаукоме, поражение печени при 
использовании ремдесивира у больных новой коро-
навирусной инфекцией, развитие сухого кашля при 
применении ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента, различных нежелательных реакций 
при проведении радиойодтерапии [5–8]. Альтерна-
тивным методом для выявления кандидатных поли-
морфизмов генов выступают полногеномные ассо-
циативные исследования с  дальнейшей проверкой 
валидности обнаруженных маркеров в проспектив-
ных клинических исследованиях. Примером может 
служить исследование, где изучались маркеры, ас-
социированные с кровотечениями при применении 
прямых оральных антикоагулянтов дабигатрана 
и  ривароксабана, методом секвенирования нового 
поколения и  были найдены новые полиморфизмы 
генов транспортных систем, прогнозирующие дан-
ную нежелательную реакцию [9]. В  тех случаях, 
когда не изучены пути метаболизма лекарственного 
препарата для уточнения основных ферментов био-
трансформации и  дальнейшего прогнозирования 
нежелательных реакций, применяются методы ком-
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пьютерного моделирования и исследования на кле-
точных культурах in vitro. Такой подход находит 
свое применение в случае с давно разработанными 
и  используемыми в  практике препаратами, среди 
которых бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 
(феназепам) [10].

Важное значение придается также разработ-
чикам тест-систем, которые в качестве индустри-
альных партнеров участвуют в исследованиях для 
создания, лабораторной валидации и последующей 
регистрации надежных и удобных для использова-
ния в клинической практике тест-систем.

Для персонализированной медицины перспек-
тивны такие научные исследования, цель которых 
заключается в  разработке моделей персонализации 
фармакотерапии, учитывающей как негенетические 
(клинические, демографические, инструментальные, 
лабораторные), так и генетические факторы, внедре-
ние которых направлено на  снижение риска неже-
лательных реакций или резистентности к  терапии 
лекарственными препаратами. Примером подобного 
успешно реализованного алгоритма является много-
факторная модель прогнозирования персональной 
дозы варфарина с  учетом генетических особенно-
стей, представленная в  виде онлайн-калькулятора 
на  сайте www.warfarindosing.org, позволяющая бы-
стрее, чем в рутинной практике, подобрать дозу пре-
парата, снизить риски кровотечений и  затраты 
на оказание медицинской помощи [11–13].

На основе модели персонализации разрабатыва-
ется программный продукт — система поддержки 
принятия решений, с возможностью последующей 
интеграции с  медицинской информационной си-
стемой, которую будет удобно использовать врачу 
в  каждодневной практике. Следующий необходи-
мый этап включает валидизацию в  клинической 
практике данного алгоритма для доказательств 
преимущества применения персонализированно-
го подхода по сравнению со стандартным методом 
фармакотерапии, в том числе экономической целе-
сообразности с помощью клинико-экономического 
анализа. Так, при проведении клинико-экономиче-
ского анализа было показано, что фармакогенети-
ческое тестирование для выбора дозы дабигатрана 
позволяет снизить стоимость фармакотерапии за 
счет снижения риска кровотечений [14].

Валидизация алгоритмов персонализации фарма-
котерапии должна проводиться по специально разра-
ботанной методологии с использованием достовер-
ных дизайнов фармакогенетических исследований 
[15–17]. Итогом фармакогенетических исследований 
для препаратов и нозологий, для которых обоснована 
целесообразность применения фармакогенетическо-
го подхода, является внесение этих методов в разра-

батываемые регламентирующие документы — кли-
нические рекомендации профильных сообществ, 
одобренные Министерством здравоохранения РФ, 
стандарты оказания медицинской помощи. Пример 
биомаркера, включенного в российские клинические 
рекомендации,  — фармакогенетическое тестирова-
ние по CYP2C19 для прогнозирования резистентно-
сти к клопидогрелу у больных острым коронарным 
синдромом [18]. Кроме того, в настоящее время тру-
довая функция, касающаяся использования техно-
логий персонализированной медицины, содержится 
в профессиональном стандарте врача клинического 
фармаколога (трудовая функция А/03.8.8: «Персона-
лизированный выбор и  применение лекарственных 
препаратов на основании результатов фармакогене-
тического тестирования и  (или) терапевтического 
лекарственного мониторинга») [19].

Необходимо отметить, что важнейшую роль 
играет формирование компетенции у  врачей ис-
пользовать данные технологии персонализирован-
ной медицины в своей клинической практике с по-
мощью обучения в рамках системы непрерывного 
медицинского образования. В  Российской меди-
цинской академии непрерывного профессиональ-
ного образования (ФГБОУ ДПО РМАНПО Мин
здрава России) с 2014 г. разработана и реализуется 
программа повышения квалификации для врачей 
«Клиническая фармакогенетика с основами персо-
нализированной медицины». С 2020 г. на базе Ака-
демического образовательного центра фундамен-
тальной и  трансляционной медицины РМАНПО 
реализуется междисциплинарная программа по-
вышения квалификации для врачей «Фундамен-
тальные основы персонализированной медицины 
в онкологии», а с 2023 г. начата реализация серии 
программ повышения квалификации для врачей 
в  области подготовки специалистов по  различ-
ным направлениям геномной медицины (гастро-
энтерология, нефрология, онкология, психиатрия 
и наркология, кардиология) с использованием дис-
танционных образовательных технологий (авто-
номное обучение). С  2014 г. РМАНПО совместно 
с  Обществом фармакогенетики, фармакокинетики 
и персонализированной терапии [20], Ассоциацией 
клинических фармакологов [21] проводятся еже-
годные Всероссийские школы для молодых ученых 
и  врачей по  фармакогенетике, фармакогеномике 
и персонализированной терапии. Целью мероприя-
тия является объединение экспертного сообщества 
и  молодых ученых и  врачей, которые только вхо-
дят в научную деятельность, создание уникальной 
площадки для общения специалистов в  области 
фармакогенетики в России, а также создание новых 
научных коллективов и консорциумов [22]. Ежегод-
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но в работе Школы принимают участие около 100 
молодых специалистов из регионов России и стран 
СНГ. С 4 по 5 февраля 2022 г. в РМАНПО был орга-
низован и проведен I Российский конгресс по фар-
макогенетике и фармакогеномике с международным 
участием, собравший более 2000 специалистов.

Омиксные технологии на  сегодняшний день 
разработаны для персонализации лекарственных 
препаратов в  различных направлениях клиниче-
ской практики. 

ФАРМАКОГЕНЕТИКА В КАРДИОЛОГИИ

Фармакогенетические исследования в  области 
кардиологии продвинулись далеко вперед по  срав-
нению с другими терапевтическими направлениями. 
Это обусловлено тем, что кровотечения, связанные 
с применением антикоагулянтов, являются самой ча-
стой причиной смерти и госпитализаций пациентов 
во всем мире. Кроме того, антикоагулянты занимают 
первое место среди причин обращения за неотлож-
ной помощью в связи с нежелательными явлениями 
и  второе место после инсулина по  частоте повтор-
ных госпитализаций, связанных с  нежелательны-
ми явлениями [23]. В  отечественном исследовании 
было показано, что уровень приверженности вра-
чей клиническим рекомендациям при назначении 
антикоагулянтов составляет около 88 %, а  режим 
дозирования антикоагулянтов в  соответствии с  ин-
струкцией по медицинскому применению соблюда-
ется в 63,5 % случаев [24]. Также было показано, что 
нежелательные реакции при назначении антикоагу-
лянтов в 35 % случаев были связаны с отклонением 
от  регламентирующих их применение документов, 
а в 65 % случаев были связаны с другими фактора-
ми, среди которых важное значение придается инди-
видуальным особенностям пациентов, детерминиро-
ванным генетически [25].

Для прогнозирования безопасности и  эффек-
тивности антиагрегантных препаратов у  больных 
с  острым коронарным синдромом, ишемическим 
инсультом разработаны алгоритмы выбора препара-
та, режима дозирования на основе фармакогенети-
ческого тестирования и других биомаркеров, в том 
числе циркулирующих микро-РНК, экспрессия ко-
торых связана с экспрессией генов биотрансформа-
ции и транспорта лекарственных препаратов [26].

ФАРМАКОГЕНЕТИКА В ПСИХИАТРИИ 
И НАРКОЛОГИИ

Накопленные данные исследований свидетель-
ствуют, что для психотропной терапии повышение 
точности подбора препарата с помощью фармако-

генетического тестирования может способствовать 
улучшению эффективности и безопасности. Было 
показано, что разработанная на  основе фармако-
генетического алгоритма персонализации систе-
ма поддержки принятия решений при внедрении 
в клиническую практику наркологического стаци-
онара способствовала повышению эффективности 
и  безопасности психотропной терапии [27]. Ме-
таанализ исследований, посвященных внедрению 
СППР по выбору антидепрессантов на основе фар-
макогенетического тестирования, показал, что при 
персонализированном подходе увеличивается про-
должительность ремиссии у больных с депрессив-
ными расстройствами в  сравнении с пациентами, 
которым терапия назначалась эмпирически [28].

ДРУГИЕ НАПРАВЛЕНИЯ

Фармакогенетические исследования проводятся 
не  только в кардиологии, онкологии, психиатрии, 
но  и в  других областях, где имеются проблемы 
при применении лекарственных препаратов, вклю-
чая фтизиатрию, хирургию, гастроэнтерологию, 
офтальмологию, урологию и др. Отдельное место 
занимает изучение фармакогенетики препаратов, 
применяемых для этиотропной терапии новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19 для прогнози-
рования нежелательных реакций. 

Кроме того, важнейшая роль отводится изуче-
нию распространенности значимых фармакоге-
нетических маркеров в  различных популяциях 
и отдельных этнических группах для определения 
приоритетности внедрения технологий персонали-
зированной медицины в регионах мира и России. 
В этой связи разработка фармакогенетического Ат-
ласа Российской Федерации позволяет выявить за-
кономерности в распределении частот аллелей, что 
подчеркивает необходимость учитывать этниче-
скую принадлежность при выборе препарата [29].

Таким образом, происходит непрерывное нако-
пление доказательной базы фармакогенетических 
исследований и  внедрение персонализированных 
подходов в  клиническую практику, а  развитие 
единых стандартов для научных исследований 
в  области фармакогенетики поможет унифициро-
вать подходы к  персонализации на  международ-
ном уровне, что будет способствовать повышению 
приверженности врачей, а также пациентов к дан-
ной технологии и  в перспективе  — более рацио-
нальной фармакотерапии.

Необходимо отметить, что для системного раз-
вития данного направления в России, а также ко-
ординации совместной деятельности необходимы 
советы, объединяющие лидирующие научные 
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и клинические учреждения, такие как Совет РАН 
по персонализированной медицине.
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