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РЕЗЮМЕ

Сердечно-сосудистые заболевания являются наиболее частой причиной смерти как 
в России, так и во всем мире. Острый коронарный синдром (ОКС) развивается на фоне 
ишемической болезни сердца и  представляет собой серьезную медико-социальную 
проблему. На эффективность и безопасность фармакотерапии ОКС могут влиять инди­
видуальные генетические особенности пациента, в первую очередь однонуклеотидные 
полиморфизмы (ОНП) первичной структуры ДНК. Обзор литературы содержит инфор­
мацию об эпидемиологии ОКС, номенклатуре ОНП, молекулярных основах влияния 
ОНП на физиологические и патологические процессы в организме человека. Перечисле­
ны основные группы лекарственных средств (ЛС), применяемые при ОКС, и основные 
функциональные группы белок-кодирующих генов, ОНП которых способны модули­
ровать ответ индивидуума на фармакотерапию. Охарактеризованы ОНП генов некоди­
рующих РНК как перспективные объекты изучения. Представлена концепция много­
уровневой регуляции взаимодействия ЛС с организмом и роль ОНП в этой концепции. 
Детекция ОНП — важный компонент изучения фармакокинетики и фармакодинамики 
ЛС, поскольку информация о генетическом статусе пациента является основой персона­
лизированного подхода к фармакотерапии.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, клопидогрел, некодирующая РНК, нестабильная 
стенокардия, однонуклеотидный полиморфизм, острый коронарный синдром, рецепто­
ры тромбоцитов, статины, фармакогенетика, цитохромы. 
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the most common cause of death both in Russia and throughout 
the world. Acute coronary syndrome (ACS) develops during the coronary heart disease and 
represents a serious medical and social problem. The effectiveness and safety of pharmaco­
therapy for ACS can be influenced by the individual genetic characteristics of the patient, pri­
marily single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the primary DNA structure. The literature 
review contains information about the epidemiology of ACS, the nomenclature of SNPs, and 
the molecular basis of the influence of SNPs on physiological and pathological processes in 
the human body. The main groups of drugs used for ACS and the main functional groups of 
protein-coding genes, SNPs of which can modulate an individual’s response to pharmacother­
apy, are listed in the review. SNPs of non-coding RNA genes have been characterized as prom­
ising objects of study. The review shows concept of multilevel regulation of the interaction 
between drug and human organism and the role of SNPs in that concept. Detection of SNPs is 
an important component of studying the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs, 
since information about the patient’s genetic status is the basis for a personalized approach to 
pharmacotherapy.
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Список сокращений: ИБС  — ишемическая 
болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, ЛС  — 
лекарственное средство, НС  — нестабильная сте­
нокардия, ОКС  — острый коронарный синдром, 
ОНП — однонуклеотидный полиморфизм, ПКС — 
повторное коронарное событие.

ВВЕДЕНИЕ

Острый коронарный синдром (ОКС)  — лю­
бая группа клинических признаков или симптомов, 
позволяющая подозревать острый инфаркт мио­
карда (ИМ) или нестабильную стенокардию (НС). 
Термин ОКС используется, когда диагностической 
информации еще недостаточно для окончательного 
суждения о наличии или отсутствии очагов некроза 
в миокарде, и представляет собой предварительный 
диагноз в первые часы и сутки заболевания [1, 2]. 
В ходе дальнейшей диагностики у пациента с при­
знаками ОКС диагноз может трансформировать­
ся в  «острый ИМ», «нестабильную стенокардию» 
либо в любой другой диагноз, в том числе не кар­
диологический. В большинстве случаев приходит­
ся проводить дифференциальный диагноз между 
тремя патологическими состояниями: НС, ИМ без 
подъема сегмента ST, ИМ с  подъемом сегмента  
ST. ОКС может быть как проявлением дестабили­
зации хронического течения ишемической болезни 
сердца (ИБС), так и первым признаком поражения 
коронарного русла у пациентов, не предъявлявших 
ранее каких-либо жалоб [3]. Важно подчеркнуть, 
что НС является не менее опасным состоянием, чем 
ИМ, вследствие риска трансформации НС в  ИМ; 
уровни как госпитальной, так и долгосрочной (пя­
тилетней) выживаемости у лиц с НС и ИМ не раз­
личаются [4].

ОКС является основной причиной в  структуре 
смертности от  ИБС и  представляет собой серьез­

ную медико-социальную проблему, поскольку 
на  протяжении последнего десятилетия сердеч­
но-сосудистые заболевания стабильно признаются 
наиболее частой причиной смерти как в России, так 
и во всем мире [5, 6]. В России ежегодно регистри­
руется в среднем 520 тыс. случаев ОКС, из них 36 % 
составляет ИМ и 64 % — НС. Ежегодный экономи­
ческий ущерб от ОКС в России cопоставим с вало­
вым внутренним продуктом, который производят 
более 130 000 работников [7].

В настоящее время у пациентов с ОКС применя­
ется целый ряд лекарственных средств (ЛС), в том 
числе антиагреганты, антикоагулянты, антигипер­
тензивные и гиполипидемические препараты. Дли­
тельная фармакотерапия у пациентов с ОКС чрез­
вычайно важна, поскольку необходимым аспектом 
лечения ОКС является предотвращение повторных 
коронарных событий (ПКС), таких как ИМ, НС, 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
смерть от сердечно-сосудистых причин. Большин­
ство (92,3 %) ПКС регистрируются в первые 6 ме­
сяцев после выписки из стационара. Прекращение 
приема всех ЛС, назначенных по поводу перенесен­
ного ОКС, повышает риск развития больших сер­
дечно-сосудистых событий в 8,5 раза, а  риск сер­
дечно-сосудистой смерти — в 34,4 раза в  течение 
первого года после выписки [8]. ПКС существенно 
ухудшают прогноз и  качество жизни пациентов 
с  ОКС, а  также увеличивают экономическую на­
грузку на систему здравоохранения. В российских 
стационарах к моменту выписки статины получают 
95 %, бета-адреноблокаторы  — 87 %, ингибиторы 
АПФ — 80 %, ацетилсалициловую кислоту — 82 %, 
ингибиторы P2Y12-рецепторов тромбоцитов  — 
98 % пациентов, которые были госпитализированы 
по поводу ОКС [9].

Патоморфологическая основа ОКС в  большин­
стве случаев представлена атеросклерозом кро­

Key words: acute coronary syndrome, clopidogrel, cytochromes, myocardial infarction, non­
coding RNA, pharmacogenetics, platelet receptors, polymorphism, single nucleotide, statins, 
unstable angina.
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веносных сосудов, и основными факторами риска 
ОКС являются артериальная гипертензия, куре­
ние, дислипидемия, сахарный диабет, ожирение, 
стресс. Наряду с  экзогенными факторами, имеет 
значение и  генетическая предрасположенность, 
поскольку индивидуальные генетические особен­
ности человека могут влиять как на  вероятность 

развития и особенности течения различных забо­
леваний, так и  на эффективность и  безопасность 
фармакотерапии [10–14]. При этом важна роль 
однонуклеотидных полиморфизмов  (ОНП)  — 
точечных различий в  первичной структуре ДНК, 
каждое из которых встречается в популяции с ча­
стотой не менее 1 %.

Таблица 1. Способы обозначения ОНП на примере одного из ОНП в гене CYP2C9

Table 1. Ways to designate SNP using one of the SNPs in CYP2C9 gene as an example

Способ обозначения ОНП / Way to designate SNP
Пример обозначения 
ОНП / Example of the SNP 
designation

Идентификатор в базе данных (reference SNP ID number) rs1799853

Порядковый номер замены нуклеотида в хромосоме g.94942290 C>T

Порядковый номер замены нуклеотида в гене C430T

Порядковый номер замены аминокислоты в белковом продукте гена Arg144Cys

Традиционное название минорного аллеля CYP2C9*2

Примечание: ОНП — однонуклеотидный полиморфизм.
Note: SNP — single nucleotide polymorphism.

Рис. 1. Принципы влияния ОНП в белок-кодирующем гене на количество 
и активность белкового продукта гена

Примечание: ОНП — однонуклеотидный полиморфизм.

Figure 1. Principles of the influence of SNPs in a protein-coding gene on the amount  
and activity of the protein product of the gene

Note: SNP — single nucleotide polymorphism.
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ОНП — ОСНОВНОЙ ИСТОЧНИК 
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ГЕТЕРОГЕННОСТИ

Геномы всех людей на  планете идентичны 
на 99,9 %. В геноме человека описано более 600 млн 
ОНП, и  процесс аннотирования новых ОНП про­
должается [15]. ОНП выявлены более чем в 93 % че­
ловеческих генов [16]. Каждый индивидуум имеет 
уникальный набор ОНП. Именно ОНП вносят ос­
новной вклад в генетическую гетерогенность вида 
Homo Sapiens [17].

Следует отметить, что в разных источниках ин­
формации один и тот же ОНП может быть обозна­
чен по-разному, поскольку существует несколько 
способов обозначения ОНП (табл. 1). 

Ген  — это участок ДНК, включающий в  себя 
регуляторную и  кодирующую области. ОНП, рас­
положенный в  кодирующей области гена, может 
приводить к замене аминокислоты и синтезу белка 
с измененной структурой; при этом активность бел­
ка может быть снижена или, наоборот, аномально 
повышена. Если же ОНП локализован в регулятор­

Рис. 2. Основные группы ЛС, применяемые при ОКС, и основные функциональные 
группы белок-кодирующих генов, ОНП которых способны влиять на эффективность 
и безопасность фармакотерапии ОКС

Примечание: ЛС — лекарственные средства, ОКС — острый коронарный синдром, ПКС — повторные коро-
нарные события, ОНП — однонуклеотидный полиморфизм.

Figure 2. The main groups of drugs for ACS and the main functional groups  
of protein-coding genes whose SNPs can influence the efficacy and safety  
of pharmacotherapy for ACS 

Note: ACS — acute coronary syndrome, SNP — single nucleotide polymorphism
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ной области гена, то он не оказывает непосредствен­
ного влияния на  структуру белка, однако может 
влиять на экспрессию гена — в частности, за счет 
изменения структуры сайта связывания транскрип­
ционных факторов. Таким образом, ОНП в белок-ко­
дирующих генах могут прямо или косвенно влиять 
на количество или активность белков (рис. 1).

В настоящее время для лечения ОКС и профи­
лактики ПКС рекомендованы несколько групп ЛС 
[1, 3]; в реализации их фармакокинетики и фарма­
кодинамики прямо или косвенно задействованы 
множество генов. С  практической точки зрения 
целесообразно выделить в  первую очередь три 
группы белок-кодирующих генов, ОНП которых 
способны влиять на эффективность и безопасность 
фармакотерапии ОКС: гены рецепторов тромбо­
цитов, гены цитохромов системы Р450 и гены бел­
ков-переносчиков (рис. 2).

ОНП ГЕНОВ РЕЦЕПТОРОВ 
ТРОМБОЦИТОВ

Большинство тромбоцитарных рецепторов от­
носятся к интегринам — семейству трансмембран­
ных гетеродимерных (состоящих из комплексов α 
и  β субъединиц) рецепторов. Каждая субъедини­
ца пронизывает цитоплазматическую мембрану 
и подразделяется на большой внеклеточный домен 
и 2 небольших цитоплазматических домена. Основ­
ной функцией интегринов является адгезия — свя­
зывание клетки с внеклеточным матриксом (моле­
кулами коллагена, фибронектина, ламинина и др.). 
При связывании лиганда с рецептором интегрины 
передают сигнал через цитоплазматическую мем­
брану к  цитоскелету (актиновым микрофиламен­
там) и индуцируют сигнальные пути внутри клет­
ки по схеме outside-in (снаружи внутрь) и inside-out 
(изнутри наружу) [18].

Ген ITGA2
Ген ITGA2 кодирует белок интегрин альфа-2, 

также известный как гликопротеин Ia (GPIa, platelet 
glycoprotein Ia), или very late activation protein (VLA). 
Этот мембранный гликопротеин экспрессируется 
на мембранах различных клеток, включая мегака­
риоциты, фибробласты и тромбоциты. На мембра­
не GPIa образует комплекс с GPIIa и таким образом 
формирует тромбоцитарный рецептор коллагена 
(рецептор GP Ia-IIa).

Клиническое значение может иметь однонукле­
отидная замена С807Т гена ITGA2 (rs1126643). Уста­
новлено, что аллель T ассоциирован с повышенной 
экспрессией GP Ia-IIa рецепторов тромбоцитов 
и повышенной адгезией тромбоцитов к коллагену, 

что является фактором риска развития сердечно- 
сосудистых заболеваний и тромбоэмболий [19–21].

Частота аллеля T варьирует в различных попу­
ляциях от  30 % до  54 % и  в европейской популя­
ции в среднем составляет 39,4 % [21]. Показано, что 
носители аллеля 807T среди пациентов моложе 65 
лет, перенесших ОКС, имеют значительно больший 
риск ПКС в течение последующих 5 лет [22], а так­
же носительство аллеля Т является независимым 
фактором риска развития ИБС и ИМ [23–25]; веро­
ятнее всего, это обусловлено повышенным уровнем 
экспрессии гена и, соответственно, повышенным 
содержанием рецепторов GP Ia-IIa на тромбоцитах 
у таких индивидуумов.

Cреди пациентов Северо-Западного региона 
России распространенность генотипа СС составля­
ет 31,3 %, СТ  — 51,8 % и  ТТ  — 16,9 %; при этом 
у носителей аллеля Т регистрировалась более высо­
кая функциональная активность тромбоцитов [26]. 
Похожие результаты опубликовали исследователи 
из Германии, выявившие генотип CC у 35,8 %, CT 
у  47,6 %, TT у  16,6 %; однако в  их исследовании 
не были получены статистически значимые разли­
чия в частоте серьезных нежелательных сердечных 
событий (смерть, ИМ или необходимость повтор­
ного хирургического вмешательства) в  течение  
1 года: их частота составила 21,6 % у пациентов с ге­
нотипом СС, 21,7 % — СТ и 21,2 % — ТТ (р = 0,980) 
[27]. Несколько более высокие частоты вариантов 
гена ITGA2 были детектированы в белорусской по­
пуляции: носители генотипов СС, СТ и ТТ соста­
вили 34,2 %, 48,0 % и  17,8 % соответственно; при 
этом было показано, что у  носителей гаплотипов 
минорных аллелей групп генов (CYP2C19 + ITGA2 
+ P2RY12 + eNOS) и  (CYP2C19 + ITGA2 + eNOS) 
риск присутствия высокой остаточной реактивно­
сти тромбоцитов на фоне двойной антиагрегантной 
терапии на 28–30-е сутки ИМ выше по сравнению 
с  остальными обследованными пациентами [28]. 
Связь между обусловленной ОНП нечувствитель­
ностью тромбоцитов к действию ацетилсалицило­
вой кислоты показана в целом ряде работ [29, 30], 
однако в других исследованиях такой связи не об­
наруживается [31, 32]. 

Ген ITGB3
Ген ITGB3 кодирует интегрин β3 (бета-3), так­

же известный как тромбоцитарный гликопроте­
ин IIIа (GPIIIа). Этот мембранный гликопротеин 
входит в  состав комплекса αIIbβ3 (GP IIb/IIIa)  — 
тромбоцитарного рецептора фибриногена, кото­
рый также может взаимодействовать с  фактором 
Виллебранда, фибронектином, тромбином, тром­
боспондином, так как распознает специфическую 
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последовательность аминокислот Arg-Gly-Asp 
(RGD-последовательность) в  молекулах-лигандах 
и специфическую последовательность в гамма-це­
пи молекулы фибриногена [18]. Рецептор GP IIb/
IIIa играет ключевую роль в образовании тромбо­
цитарных агрегатов при повреждении эндотелия 
сосудов и активации тромбоцитов.

Варианты гена ITGB3, приводящие к  потере 
функции рецептора, известны как причина на­
следственной тромбоцитопатии  — тромбастении 
Гланцмана. В  то же время наиболее изученный 
ОНП T1565C ассоциирован с  высокой функцио­
нальной активностью тромбоцитов, поскольку при­
водит к  замещению в  белковом продукте данного 
гена аминокислоты лейцина на пролин в 33 положе­
нии (Leu33Pro), что способствует открытию «кар­
мана связывания» рецептора GP IIb/IIIa с фибрино­
геном в отсутствие активации и ведет к спонтанной 
агрегации тромбоцитов [18, 33]. 

Носители аллеля С  имеют повышенный риск 
развития ИМ, агрессивного протекания атеротром­
ботической болезни, развития резистентности к ан­
тиагрегантной терапии [19, 34–39].

Распространенность минорного аллеля гена 
ITGB3 зависит от  этнической принадлежности; 
средняя частота встречаемости в  европейской по­
пуляции — от 8 до 15 % [26, 34, 40, 41], с частотой 
примерно 15 на 100 в кавказских популяциях, сни­
жаясь до  1 на  100 в  восточных популяциях. Для 
аллеля С  относительно низкая частота (0,3 %) от­
мечена в  Бангладеш [42], а  относительно высокая 
(16,1 %) — в Иране [43].

Ген P2RY12
Ген P2RY12 кодирует пуринергический тромбо-

цитарный рецептор (АДФ-рецептор) P2Y12, кото­
рый относится к семейству рецепторов, связанных 
с  G-белком, участвует в  активации тромбоцитов 
и  является терапевтической мишенью клопидо-
грела, прасугрела, тикагрелора [44]. 

В гене P2RY12 описаны как ОНП в  виде за­
мен нуклеотидов (С139Т и  T744С  — в  интроне, 
C34T и G52Т — во втором экзоне), так и инсерция 
(ins801A в  интроне). Все указанные генетические 
варианты наследуются сцепленно и обусловливают 
формирование двух гаплотипов — Н1 (С139, T744, 
T34, G52 и  отсутствие вставки) и  Н2 (139Т, 744С, 
C34, 52Т, ins801A). Гаплотип Н2 ассоциирован с ги­
перактивностью тромбоцитов как у здоровых лиц, 
так и у пациентов с ИМ, атеросклерозом перифери­
ческих артерий, с повышенным риском атеротром­
боза [45–48].

Согласно литературным данным, частота встре­
чаемости гаплотипа H2 в  европейской популяции 

составляет 8,6‒22 % [45, 46, 49–51], в  популяции 
США — до 18,5 % [52], в российской популяции — 
12,7‒17,5 % [47, 53, 54], в белорусской популяции — 
25,2 % [55]. Сообщается, что гаплотип Н2 в  гене 
P2RY12 встречался чаще у  пациентов с  ИМ, чем 
у лиц без сердечно-сосудистой патологии: у носи­
телей гаплотипа H2 риск развития ИМ повышен  
в 2 раза [47, 56]. 

В ряде исследований выявлены ассоциации но­
сительства гаплотипа Н2 гена P2RY12 с  высокой 
остаточной реактивностью тромбоцитов на  фоне 
терапии клопидогрелом [55, 57], однако в целом ста­
тистически значимых ассоциаций между наличием 
гаплотипа Н2 в  гетерозиготном состоянии и  раз­
витием резистентности к  клопидогрелу найдено 
не было, а частота гаплотипа Н2 в гомозиготном со­
стоянии слишком мала, чтобы оказывать значимый 
клинический эффект при фармакотерапии [58–60]. 

ОНП ГЕНОВ ЦИТОХРОМОВ СИСТЕМЫ 
Р450

Под термином «система цитохрома Р450» по­
нимают группу гемсодержащих ферментов, функ­
ционирующих в  комплексе с  соответствующими 
редуктазами, локализованными в мембранах глад­
кого эндоплазматического ретикулума — главным 
образом, клеток печени и  желудочно-кишечного 
тракта. Кроме того, эта система достаточно ши­
роко представлена в  почках, легких, централь­
ной нервной системе. Название «цитохром Р450» 
связано с  тем фактом, что максимум поглощения 
восстановленного комплекса цитохрома Р450 с СО 
наблюдается при длине волны 450 нм. Компонен­
ты системы цитохрома Р450 являются основными 
ферментами, участвующими в метаболизации ЛС. 
У человека выявлено 57 генов системы цитохрома 
Р450; они подразделяются на 18 семейств и 43 под­
семейства. Важнейшими подсемействами являют­
ся CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 и  CYP3A5, 
при этом CYP3A4 и CYP2D6 участвуют в метабо­
лизации примерно половины от всех ЛС [61].

Ген CYP2C19
Цитохром P450 2C19 (CYP2C19) отвечает за ме­

таболизм антиагрегантного препарата клопидогре­
ла, ингибиторов протонной помпы и  ряда других 
лекарств. Ген CYP2C19 находится в 10 хромосоме, 
в локусе 10q23.33 [62]. Ген CYP2C19 очень вариабе­
лен и имеет не менее 27 ОНП, из которых только 
три ведут к  синтезу фермента с  нормальной ак­
тивностью, один  — к  синтезу фермента с  повы­
шенной активностью, а  остальные  — к  синтезу 
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белкового продукта без ферментативной активно­
сти. Наиболее полно описанными ОНП являют­
ся CYP2C19*2 (G681A, rs4244285) и  CYP2C19*3 
(G636A, rs4986893), которые приводят к  образо­
ванию нефункционального белка. Замена G681A 
в  экзоне 5 (аллель CYP2C19*2) создает аберрант­
ный сайт сплайсинга и изменяет рамку считывания 
мРНК, вследствие чего синтезируется укороченный 
нефункциональный белок. Замена G636A в экзоне 
4 (аллель CYP2C19*3) также приводит к формиро­
ванию преждевременного стоп-кодона. Носитель­
ство минорных аллелей CYP2C19*2 и CYP2C19*3 
ассоциировано с  развитием клопидогрел-рези­
стентности [63]. ОНП С‒806Т  гена CYP2C19 (ал­
лель CYP2C19*17, rs12248560), наоборот, приводит 
к повышению уровня экспрессии гена и, таким об­
разом, к  повышению ферментативной активности 
соответствующего белка [64]. Было обнаружено, 
что минорный аллель CYP2C19*17 увеличивает 
клинический ответ на  лечение клопидогрелом и, 
следовательно, связан с более высоким риском кро­
вотечения [65]. Частоты ОНП гена CYP2C19 сильно 
варьируются в зависимости от этнической принад­
лежности и  имеют выраженные межпопуляцион­
ные различия; тем не менее, именно генетические 
варианты CYP2C19 и активность данного фермента 
в отношении метаболизма клопидогрела необходи­
мо учитывать при выборе режима антиагрегантной 
терапии [66].

Ген CYP2D6
CYP2D6 является изоферментом цитохро­

ма Р450. Ген CYP2D6 находится на  22 хромосоме, 
в локусе 22q13.1 и отвечает за метаболизм от 20 % 
до 30 % от всех ЛС, в том числе антиаритмических 
средств (амиодарон, пропафенон) и неселективных 
бета-адреноблокаторов (метапролол, пропранолол).

CYP2D6 в  основном экспрессируется в  печени, 
но также он присутствует и в тканях головного моз­
га, легких и сердца. Важной отличительной особен­
ностью изофермента CYP2D6 является его высокая 
межиндивидуальная вариабельность, главным обра­
зом обусловленная генетическим полиморфизмом. 
На  сегодняшний день описано несколько десятков 
ОНП, которые оказывают различное влияние на ак­
тивность изофермента CYP2D6. Наиболее часто 
встречающиеся аллели CYP2D6 представлены сле­
дующими функциональными группами: с нормаль­
ной функцией (CYP2D6*1, *2, *35), со сниженной 
функцией (CYP2D6*9, *10, *17, *29, *41) и нефунк­
циональные аллельные варианты (CYP2D6*3, *4, 
*6, *7, *8, *11, *12, *14, *15, *19, *20) [67, 68].

Носительство аллельных вариантов CYP2D6*3 
(rs35742686), CYP2D6*4 (rs3892097), CYP2D6*5 

(делеция гена), CYP2D6*6 (rs5030655), CYP2D6*7 
(rs5030867), CYP2D6*9 (rs5030656), CYP2D6*10 
(rs1065852), CYP2D6*41 (rs28371725) может быть 
ассоциировано с  фенотипом «медленных метабо­
лизаторов», то есть с низкой скоростью биотранс­
формации неселективных бета-адреноблокаторов 
в  печени, более высокими их концентрациями 
в  плазме крови, более высоким риском развития 
нежелательных лекарственных реакций (в первую 
очередь брадикардии) [69].

Ген CYP3A4
CYP3A4 — фермент, катализирующий реакцию 

сульфоксидирования, приводящую к образованию 
сульфогруппы. Ген CYP3A4 находится на 7 хромо­
соме, в локусе 7q22.1 [70]. CYP3A4 является одним 
из самых важных для фармакотерапии цитохро­
мов, так как с его помощью биотрансформируется, 
по  крайней мере частично, примерно 60 % ксено­
биотиков. Активность CYP3A4 широко варьирует 
у  разных индивидуумов. Расположение CYP3A4 
на  апикальных мембранах энтероцитов тонкой 
кишки и гепатоцитов обеспечивает первичный ме­
таболизм ЛС, предшествующий попаданию веще­
ства в  системный кровоток, известный под назва­
нием «эффект первого прохождения» [71]. CYP3A4 
является основным ферментом в  метаболизации 
следующих ЛС: гиполипидемические статины 
(аторвастатин, ловастатин, симвастатин), блокато­
ры кальциевых каналов (амлодипин, верапамил, 
дилтиазем, нифедипин, фелодипин) и селективный 
блокатор АДФ-рецептора тромбоцитов P2Y12 кло­
пидогрел [72, 73].

В гене CYP3A4 описан ряд ОНП, которые ассо­
циированы со  снижением активности фермента 
и могут влиять на метаболизм ЛС. Чаще всего с на­
рушением метаболизма статинов и  клопидогрела 
связан ОНП в промоторной области гена CYP3A4 — 
замена A–293G (аллель CYP3A4*1B, rs2740574), од­
нако данные различных исследований противоре­
чивы [74].

Ген CYP3A5
CYP3A5 представляет собой белок, состоящий 

из 502 аминокислотных остатков и  по аминокис­
лотной последовательности на  85 % идентичный 
цитохрому 3А4. Ген CYP3A5 находится на 7 хромо­
соме, в локусе 7q22.1 [70]. CYP3A5 экспрессируется 
во внепеченочных тканях на более высоком уровне, 
чем CYP3A4, включая легкие, почки, молочные же­
лезы, предстательную железу и  полиморфноядер­
ные лейкоциты [75]. CYP3A5, аналогично CYP3A4, 
участвует в метаболизме статинов и превращении 
клопидогрела в активный метаболит.
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Основной причиной вариабельной экспрессии 
CYP3A5 считают аллель CYP3A5*3. У  носителей 
этого аллеля в  3-м интроне детектируется ОНП 
A6986G (rs776746); эта замена нуклеотида ведет 
к  формированию преждевременного стоп-кодона, 
и  в результате к  почти нулевой экспрессии белка 
CYP3A5. Аллель CYP3A5*3 был выявлен во всех 
этнических популяционных исследованиях, что 
свидетельствует о его древнем происхождении [76].

ОНП ГЕНОВ БЕЛКОВ-ПЕРЕНОСЧИКОВ

Ген SLCO1B1
Ген SLCO1B1 (англ. Solute carrier organic anion 

transporter family member 1B1) кодирует поли­
пептид-переносчик органических анионов 1B1 
(OATP1B1). Ген состоит более чем из десяти экзо­
нов [77], кодируемый геном SLCO1B1 гликопроте­
ин экспрессируется исключительно на  базолате­
ральной (синусоидальной) мембране гепатоцитов 
[78]. OATP1B1 участвует в  транспорте ряда эндо­
генных и  экзогенных веществ, в  том числе желч­
ных кислот, гормонов щитовидной железы, а  из 
ЛС — метотрексата и статинов, включая аторва­
статин [79], церивастатин [80], правастатин [81], 
влияя таким образом на безопасность лечения дан­
ными препаратами [82].

ОНП SLCO1B1*5 (другие обозначения: rs4149056, 
T521C, T37041C, Val174Ala) гена SLCO1B1 влияет 
на  экспрессию белка OATP1B1 и, соответственно, 
на  распределение вышеуказанных ЛС в  организме. 
Наличие замены на  аланин характеризуется сни­
женной работой белка-переносчика, фармакокине­
тическим эквивалентом чего являются замедление 
переноса статинов в печень и увеличение их концен­
трации в крови, что сопряжено с негативным воздей­
ствием статинов на мышечную ткань и неэффектив­
ностью гиполипидемической терапии [83–85].

Частота выявления аллеля С гена SLCO1B1 (ге­
нотипы ТС и СС) в российской популяции по дан­
ным разных авторов составляет от 30 % до 45 %, а в 
других европейских этнических группах — от 8 % 
до 20 % [86, 87].

Необходимая доза статинов у  лиц с  генотипом 
ТС составляет примерно половину от стандартной 
терапевтической; СС  — четверть от  стандартной 
терапевтической [88]. В  некоторых исследовани­
ях было показано, что у  больных с  ИМ в  сочета­
нии с  острым повреждением почек статистически 
значимо чаще выявляется генетический вариант 
Val174Ala гена SLCO1B1, на фоне носительства ко­
торого отмечается ухудшение течения ИМ в госпи­
тальном периоде и повышение риска летальных ис­
ходов [89, 90].

Ген ABCB1 (MDR1)
Ген АВСВ1 (англ. ATP binding cassette subfamily 

B member 1) локализуется на хромосоме в регионе 
7q21.12 и содержит 28 экзонов. Поскольку данный 
ген впервые был идентифицирован и  охаракте­
ризован в  клетках различных опухолей человека, 
обладающих множественной лекарственной ре­
зистентностью, его долгое время называли MDR1 
(от англ. multidrug resistance). Ген АВСВ1 кодирует 
клеточный АТФ-связывающий кассетный транс­
портер (Р-гликопротеин, белок множественной 
лекарственной устойчивости), осуществляющий 
энергозависимое проведение субстратов через мем­
брану. Основная задача этого белка состоит в огра­
ничении проникновения различных веществ, в том 
числе ксенобиотиков, через биологические барьеры 
с  дальнейшей экскрецией в  мочу и  желчь. Белок 
ABCB1 экспрессируется в плазматических мембра­
нах различных клеток и органов, включая эндоте­
лий кишечника, гематоэнцефалического барьера, 
а также в клетках надпочечников, почечной ткани 
и ряде других [91]. Этот гликопротеин выводит из 
клеток широкий спектр ЛС, тем самым определяя 
внутриклеточную концентрацию ЛС, а  также ре­
гулирует всасывание в кишечнике различных ЛС, 
в том числе клопидогрела, оказывая важное влия­
ние на концентрацию последнего in vivo.

ОНП в гене ABCB1 исследуются для выявления 
эффективности применения препаратов следую­
щих групп: антиагреганты (клопидогрел и его ана­
логи), психотропные, противоэпилептические (кар­
бамазепин, фенитоин, оланзапин), препараты для 
лечения ВИЧ-инфекции (ламивудин, лопинавир, 
ритонавир, зидовудин, винкристин, оксалиплатин), 
препараты для лечения сердечно-сосудистых за­
болеваний (аторвастатин, симвастатин, лозартан), 
обезболивающие (морфин, нортриптилин, фен­
танил, трамадол, оксикодон), противоопухолевые 
(метотрексат, тамоксифен, блеомицин, этопозид), 
таргетные (иматиниб) и др. Замена нуклеотида ци­
тозина (С) на тимин (Т) в 26-ом экзоне в позиции 
3435 последовательности ДНК гена ABCB1 обо­
значается как генетический маркер rs1045642. Ос­
новной аллель обозначается как 3435С, минорный 
аллель как 3435Т. Наличие в  генотипе аллеля Т 
в позиции 3435 приводит к повышенному выведе­
нию ЛС из клетки, снижая их терапевтический эф­
фект. Напротив, наличие аллеля C в позиции 3435 
обусловливает популяционный «базовый» уровень 
экспрессии гена и белка АВСВ1 [92].

Различные генетические варианты, обусловлен­
ные ОНП C3435T, по-разному влияют на резистент­
ность к клопидогрелу. Установлено, что генотип TT 
и  аллель T гена АВСВ1 преобладают у  пациентов 
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с клопидогрел-резистентностью, в то время как ге­
нотип CC и аллель C преобладают у индивидуумов 
без таковой. Показано, что у пациентов с генотипом 
CT или TT повышена частота неблагоприятных 
клинических событий по сравнению с носителями 
генотипа CC, а также замедлен метаболизм клопи­
догрела, что повышает риск тромботических ос­
ложнений, и это является важным обстоятельством 
при персонализации фармакотерапии. При исполь­
зовании статинов также следует учитывать генотип 
C3435T гена АВСВ1. Был показан вклад генотипа 
TT в  гиполипидемический эффект аторвастатина 
у  женщин. Соответственно, генетическое иссле­
дование C3435T гена АВСВ1 в  перспективе может 
быть полезно для персонализации терапии ослож­
нений сердечно-сосудистых заболеваний. 

Частота минорного аллеля гена АВСВ1 (3435Т) 
составляет 56 % у  европеоидов; у  негроидов  — 
20 %; у монголоидов — 40 % [93]. Частоты геноти­
пов в российской популяции распределяются следу­
ющим образом: СС — 17 %, СТ — 53 %, ТТ — 30 % 
[94]. Среди якутов частота аллеля T составила 51 %, 
при этом в изученной выборке было выявлено пре­
обладание гетерозиготного генотипа CT (75,8 %) 
при относительно низкой частоте генотипов CC 
(10,7 %) и TT (13,4 %) [95]. Высокие частоты вари­
анта 3435Т были обнаружены также в шести этни­
ческих группах китайцев (от 44,2 % до 58,4 %) [96]. 

По данным метаанализа, обобщающего опыт 
140 многолетних исследований ОНП гена АВСВ1 
в Бразилии, Австралии, США, Чили, Египте, Поль­
ше и  других странах, показана ассоциация ОНП 
С3435Т гена ABCB1 с эффективностью применения 
статинов, что проявляется в  различиях уровней 
липопротеидов высокой плотности, липопротеи­
дов низкой плотности, общего холестерина, но  не 
триглицеридов в  сыворотке крови обследованных 
лиц. Меньше изучена взаимосвязь ОНП С3435Т 
гена АВСВ1 с  безопасностью применения стати­
нов, то есть риском развития миопатий, поскольку 
исследованная выборка оказалась в  значительной 
степени гетерогенной. Тем не менее, путем страти­
фикационного анализа авторам удалось показать 
наличие зависимости развития миопатии от  ОНП 
С3435Т гена АВСВ1 [97]. 

ОНП ГЕНОВ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК

Белок-кодирующие гены составляют лишь око­
ло 2 % генома, а остальная часть генома представ­
лена некодирующей ДНК, которая транскрибиру­
ется в некодирующие РНК [17]. В последнее время 
внимание исследователей все более привлекают 
некодирующие области генома, поскольку имен­

но в  них расположены более 90 % всех ОНП [98]. 
Важным классом некодирующих РНК являются 
микроРНК, которые выполняют в организме регу­
ляторные функции: подавляют трансляцию с опре­
деленных мРНК, то есть снижают экспрессию сво­
их генов-мишеней. ОНП в генах микроРНК могут 
приводить к изменению количества или активности 
микроРНК и таким образом опосредованно влиять 
на  фармакокинетические и  фармакодинамические 
показатели. 

Например, в  недавнем исследовании 302 ита­
льянских пациентов, более 12 месяцев получавших 
статины, была показана связь ОНП rs3746444 в гене 
микроРНК miR-499a с показателями липидограммы, 
и минорный аллель G проявил себя как благоприят­
ный фактор: у  носителей генотипа GG отношение 
уровня общего холестерина к  уровню холестерина 
липопротеидов высокой плотности оказалось ми­
нимальным по сравнению с носителями генотипов 
AG и AA. Данный ОНП в гене MIR499 расположен 
в участке, кодирующем зрелую последовательность 
miR-499a-3p. Поэтому замена аденина на  гуанин 
вызывает частичную потерю комплементарно­
сти в  стеблевой части молекулы-предшественника 
(при-микроРНК) и в итоге приводит как к наруше­
нию созревания miR-499a-3p и miR-499a-5p, так и к 
нарушению связывания зрелых молекул miR-499a-
3p со своей мРНК-мишенью [99, 100].

Также в  целом ряде исследований было под­
тверждено влияние ОНП в  генах различных ми­
кроРНК на чувствительность к варфарину. В част­
ности, Tian Z. и соавторы показали, что микроРНК 
miR-137 связывается с  3’-нетранслируемой обла­
стью гена VKORC1 и  подавляет его экспрессию 
в клетках печени, при этом ОНП rs2660304 в гене 
miR-137 снижает поддерживающую дозу варфарина 
[101]. Это объясняется тем, что ген VKORC1 кодиру­
ет субъединицу 1 витамин-К эпоксид-редуктазно­
го комплекса — трансмембранного белка, который 
является фармакологической мишенью варфарина. 
Регуляторная область гена VKORC1 содержит так­
же сайт связывания для микроРНК miR-133. В гене 
MIR133A2 выявлены три ОНП, находящиеся в  не­
равновесном сцеплении и  формирующие гаплоти­
пы, ассоциированные с  различной чувствитель­
ностью к  варфарину. При этом репрезентативным 
ОНП (англ. tag SNP) является rs45547937 [102]. 

В отличие от  белок-кодирующих генов, неко­
дирующие области генома до  сих пор еще мало 
изучены. Согласно биоинформатическим прогно­
зам, в  ближайшие годы ожидается взрывной рост 
количества аннотаций генов регуляторных РНК и, 
соответственно, появление большого объема новых 
данных об их ОНП [103]. 
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РОЛЬ ОНП В МНОГОУРОВНЕВОЙ 
РЕГУЛЯЦИИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЛС 
С ОРГАНИЗМОМ ПАЦИЕНТА

ЛС, попав в тело пациента, инициирует одновре­
менно два комплекса процессов: фармакокинети­
ческий (воздействие организма на ЛС) и фармако­
динамический (влияние ЛС на организм). При этом 
совокупность механизмов, которые регулируют 
взаимодействие ЛС с организмом, можно предста­
вить в виде айсберга, на вершине которого — внеш­
ние проявления эффекта ЛС (рис. 3). Верхней части 
айсберга соответствуют «связи первого уровня» — 
непосредственные физико-химические взаимодей­
ствия ЛС и его метаболитов с белками-переносчи­
ками, рецепторами, ферментами. Ниже расположен 
более обширный пласт «связей второго уровня», 
поскольку для каждого эндогенного участника 
процесса количество и активность его молекул ре­
гулируются за счет различных эпигенетических 
механизмов: геномного (метилирование ДНК), 

транскриптомного (некодирующие РНК, прежде 
всего микроРНК) и  протеомного (модификации 
гистонов) [104]. Каждая из регуляторных молекул, 
в  свою очередь, находится под воздействием соб­
ственных регуляторов, и т. д. 

В итоге взаимодействие ЛС с организмом созда­
ет уникальную для каждого пациента многоуровне­
вую систему молекулярных взаимосвязей, которую 
на  каждом уровне модулируют многочисленные 
ОНП в белок-кодирующих генах и ОНП в генах ре­
гуляторных РНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фармакогенетика является одним из перспек­
тивных направлений развития медицины, так как 
выбор ЛС и их дозировок с учетом индивидуальных 
генетических особенностей пациента обеспечивает 
максимальную эффективность лекарственного воз­
действия и  минимизирует побочные эффекты ЛС. 
ОНП играют важную роль в персонализации фар­

Рис. 3. «Концепция айсберга»: роль ОНП в многоуровневой регуляции 
взаимодействия ЛС с организмом

Примечание: ОНП — однонуклеотидный полиморфизм, ЛС — лекарственное средство.

Figure 3. “The iceberg concept”: the role of SNPs in the multilevel regulation  
of the interaction between drugs and human organism

Note: SNP — single nucleotide polymorphism.
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макотерапии ОКС, поскольку при лечении данной 
патологии именно лекарственная терапия занимает 
первое место, и  применяется большое количество 
ЛС из разных групп. Разработка индивидуализиро­
ванных терапевтических подходов для пациентов 
с  ОКС имеет не  только медико-социальное, но  и 
экономическое значение: повышение эффектив­
ности и  безопасности фармакотерапии позволит 
уменьшить частоту ПКС и снизить затраты на ста­
ционарное и амбулаторное лечение, нагрузку на ме­
дицинский персонал, а также обеспечит более бы­
строе восстановление трудоспособности пациентов 
трудоспособного возраста.

Говоря о  фармакогенетике ОКС, можно вы­
делить два направления исследований ОНП. 
Во-первых, это оптимизация применения уже за­
регистрированных ЛС: разработка персонализи­
рованных алгоритмов выбора ЛС и  их дозировок 
на основе результатов генетических тестов, созда­
ние наборов реагентов для фармакогенетического 
тестирования. Второе направление  — разработка 
новых ЛС для таргетной терапии ОКС и его ослож­
нений. Благодаря достижениям в  познании моле­
кулярно-генетических основ патогенеза, понятие 
«таргетная терапия» вышло за пределы онкологии 
и  активно обсуждается в отношении сердечно-со­
судистых заболеваний [105]. При этом перспектив­
ным объектом изучения являются ОНП в генах не­
кодирующих РНК.

В изучении фармакогенетики ОКС все большее 
значение приобретает междисциплинарный под­
ход — объединение усилий кардиологов, лаборатор­
ных генетиков, клинических фармакологов, биоин­
форматиков. По  мере накопления знаний об ОНП 
возрастает роль биоинформатических подходов 
для оценки регуляторного потенциала ОНП в  па­
тогенезе заболеваний и  фармакологическом ответе 
[106, 107]. На фоне развития высокопроизводитель­
ных лабораторных технологий наблюдается тенден­
ция к переходу от фармакогенетического тестирова­
ния отдельных ОНП методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) к анализу целых таргетных панелей 
генов, регулирующих взаимодействие ЛС с организ­
мом, методом массового параллельного секвениро­
вания (англ. next generation sequencing, NGS) [108].
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