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План семинара

• Предпосылки к персонализации применения лекарственных средств: 

большое количество зарегистрированных ЛС, внедрение клинических 

рекомендаций и их соблюдения, побочные реакции

• Персонализированная медицина и ее инструменты для повышения 

эффективности и безопасности фармакотерапии

• Клинико-фармакологические инструменты персонализированной 

медицины для оценки индивидуальных особенностей 

фармакокинетических (ADME-процессов)

• Методы (фармакокогенетическое тестирование, фенотипирование

CYP, терапевтический лекарственный мониторинга) и выбор лекарств 

для разработки персонализированных подходов, этапы их разработки 

и внедрения

• Примеры исследований по изучению и разработке 

персонализированных подходов на основе клинико-
фармакологических технологий, выполненных в 2016-2017 гг.

• Трансляция и имплементация клинико-фармакологических 

технологий в практическое здравоохранение на основе собственных 

данных 2016-2017 гг.



«Все назначается три раза в 

день кроме слабительных и 

снотворных…»

Б.Е. Вотчал, академик АМН 
СССР, заведующий кафедрой 

терапии ЦОЛИУВ, 1961 г.

http://www.google.ru/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=FbphST6gGURSFM&tbnid=3W1Ye7O4K6IcDM:&ved=0CAUQjRw&url=http://uzrf.ru/pages/Niikolay_Larinskiy_Sindrom_Landau/&ei=jKM5UvrbGKfQ4QTKxYFo&bvm=bv.52288139,d.bGE&psig=AFQjCNH2khUZ1__t985Q9TPkr44ZGllaHQ&ust=1379595528277055
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Количество ЛС,

зарегистрированных в РФ
Журавлева М.В., 2010, 2017

2017- более 

30 000!!!

Диклофенак (153)
Этиловый спирт (97)

Ципрофлоксацин

(96)
Метронидазол (77)
Азитромицин (70)
Цефтриаксон (65)
Амброксол (64)
Флуконазол (63)
Ацикловир (61)

Дротаверин (59)

Зарегистрированные 

лекарственные средства в 

России

https://www.kordag.ru/public/20170502_top-10_medicines



Доказательная 

медицина- основа 

для создания 

клинических 

рекомендаций и 

руководств
http://www.femb.ru/feml



По данным регистра ОКС (CRUSADE, 39291 
пациент, 501 больница) обнаружена 
достоверная корреляция между уровнем 
соблюдения рекомендаций по ведению 
пациентов с ОКС и внутрибольничной 
смертностью этих пациентов.

Каждые 10% увеличения уровня 
соблюдения рекомендаций соответствовали 
снижению смертности на 39%

По данным систематического обзора, 
соблюдение рекомендаций по 
консервативному лечению поясничных 
болей  позволяет снизить затраты на 
лечение этих пациентов 

Доказательства влияния научно-
обоснованных клинических 

рекомендаций / руководств на 

врачебную практику



Доказательная медицина-
основа для создания 

клинических рекомендаций и 

руководств

Дабигатран

Ривароксабан

Апиксабан

Эдоксабан

Как врачу выбрать лекарственное средство 

конкретному пациенту?



Все люди разные и на лекарства они 

«отвечают» по-разному!

Стандартизированный 

подход на основе 

доказательной 

медицины

(стандарты, протоколы, 

клинические 

рекомендации)

Но в реальной жизни 

все пациенты не 

стандартные, а 

значит нужна 

персонализация

применения лекарств



Неблагоприятные побочные реакции в РФ

Мурашко М. А. Мониторинг безопасности лекарственных препаратов в обращении на территории 

Российской Федерации. Федеральный справочник № 29 «Национальная безопасность России» 2015 г. 

Том № 2. С. 287-290; https://rg.ru/2016/08/01/murashko-rasskazal-o-rabote-farmakonadzora-v-rossii.html

Поступление и источники сообщений о нежелательных реакциях 

лекарственных препаратов, зарегистрированных на территории Российской 

Федерации за 2011–2015 годы

Токсический эпидермальный некролиз при 

применении невирапина (наблюдение 

Прокофьевой Я.А., Сычева Д.А. 2015)

Гинекомастия, вызванная спиронолктоном

(наблюдение Чертовский Я.В., Сычева Д.А., 

2015)

2015 г.- более 

23000!



Индивидуальный 

ответ

на лекарство

Генетические 

особенности 

пациента

Возраст

Тяжесть течения 

основного 

заболевания

Сопутствующие 

заболевания, 

особенно печени и 

почек

Совместно 

применяемые ЛС и 

БАДы

Особенности питания

Вредные привычки: 

алкоголь
50%

50%От каких факторов 

зависит от 

индивидуальный 

фармакологический 

ответ? 



«Для прорывного скачка 

в эффективности медицинской 

помощи необходимо ускоренное 

инновационное развитие медицины 

с формированием 

персонализированных подходов 

как к прогнозированию 

предрасположенности к развитию 

заболевания, так 

и к индивидуальной профилактике 

и лечению на основе 

индивидуальной генетики и других 

персональных особенностей 

человека…»

Выступление Министра здравоохранения 

Вероники Скворцовой на заседании Совета по 

стратегическому развитию и приоритетным 

проектам, материал опубликован 13 июля 2016 

https://www.rosminzdrav.ru/new
s/2016/07/13/3064

Развитие персонализированной 

медицины в России закреплено 

в Стратегии развития 

медицинской науки в РФ до 2025 

года





Персонализированная медицина в 

рамках концепции 

3-5-7Р МЕДИЦИНЫ

ПРЕДИКТИВНАЯ МЕДИЦИНА

ПРЕВЕНТИВНАЯ МЕДИЦИНА

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ 

МЕДИЦИНА

ПАРТНЕРСКАЯ МЕДИЦИНА

Р

Р

Р

Р

Р

https://en.wikipedia.org/wiki/Leroy_Hood

Профессор 

Leroy Hood- автор 

концепции 5Р 

медицины



Персонализированная медицина: 

определение PMC

ПМ- это использование новых методов 

молекулярного анализа для улучшения оценки 

предрасположенности (прогнозирование) к 

болезням и их «управлением» (профилактика, 

лечение) (2010).

http://www.personalizedmedicinecoalition.org/about



От 3-5-7 Р-
медицины к 

прецизионной 

(точной) 

медицине

Juengst E, McGowan ML, Fishman JR, Settersten R a. From “Personalized” to 

“Precision” Medicine: The Ethical and Social Implications of Rhetorical Reform in 

Genomic Medicine. Hastings Cent Rep. 2016;46(5):21-33

БИОМАРКЕРЫ
• ГЕНОМИКА

• ТРАНСКРИПТОМИКА

• ПРОТЕОМИКА

• МЕТАБЛОМИКА

• …ОМИКА



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ

ПОТРЕБНОСТИ

ИННОВАЦИОННЫЕ 

ЛЕКАРСТВА

ТЕРАПИЯ 

ОРИЕНТИРОВАННАЯ НА 

ПАЦИЕНТА

ПРАВИЛЬНОЕ 

ЛЕКАРСТВО

ПРАВИЛЬНЫЙ 

ПАЦИЕНТ

С ПРАВИЛЬНО 

ПОСТАВЛЕННЫМ 

ДИАГНОЗОМ

В ПРАВИЛЬНОЕ 

ВРЕМЯ

В ПРАВИЛЬНОЙ 

ДОЗЕ

ПРАВИЛЬНЫЙ 

ОТВЕТ

Принцип «работы» биомаркеров в клинических 

условиях для персонализации фармакотерапии

На основании 

исследования 

биомаркеров

(в.ч. геномных)

врач выбирает…

В итоге, пациент 

получает 

максимально 

эффективное и 

безопасное лечение

БИОМАРКЕР



Минимальная эффективная концентрация

Минимальная токсическая концентрация

Терапевтический

диапазон СSS

Концентрация лекарства

Время
ФАРМАКИКИНЕТИКА

Всасывание (absorption)

Распределение (distribution)

Метаболизм (metabolism)

Выведение (elimination)

Что организм 

пациента делает с 

лекарством?

А

D

M

Е

Транспортеры (Р-gp, OAT, OCT и т.д.)

Транспортеры (Р-gp, OAT, OCT и т.д.)

Транспортеры (Р-gp, OAT, OCT и т.д.)

Ферменты I фазы (CYP) и II фазы 

Правильный ответ на 

лекарственное средство зависит 

от его концентрации  в организме



Биомаркеры 

индивидуальных ADME-
процессов для 

персонализации выбора 

и применения лекарств

Выбор ЛС и 

его дозы
Применение ЛС

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОЕ

ТЕСТИРОВАНИЕ

Терапевтический лекарственный 

мониторинг (Css в крови)

ТРАДИЦИОННЫЕ ФАКТОРЫ 

ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ 

ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ВЫБОР 

ЛЕКАРСТВ И ИХ ДОЗ:

- Возраст

- Клиренс креатинина

- Сигнальная информация -
аллергологический анамнез 

и т.д.

ОЦЕНКА АКТИВНОСТИ CYP
(фенотипирование)- по отношению 

экзогенных / эндогенных маркерных 

субстратов к их метаболитам в 

биологических жижкостях



Выбор ЛС и 

его дозы
Применение ЛС

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОЕ

ТЕСТИРОВАНИЕ

Терапевтический лекарственный 

мониторинг (Css в крови)

ОЦЕНКА АКТИВНОСТИ CYP
(фенотипирование)- по отношению 

экзогенных / эндогенных маркерных 

субстратов к их метаболитам в 

биологических жидкостях

Хроматография с МС-
детекций

ПЦР в режиме 

реального времени



Когда в условиях практического здравоохранения  прежде всего 

необходимо использование клинико-фармакологические 

технологии персонализированной медицины? 

• Безальтернативное ЛС

• ЛС с большим спектром и 
выраженностью 
нежелательных 
лекарственных реакций 

• При длительном 
применении ЛС  
(сердечно-сосудистые, 
психотропные ЛС,  
гормональные препараты 
и т.д.) 

• ЛС с узкой 
терапевтической широтой

Кукес В.Г., 2000

• Пациент из группы риска 
развития 

неблагоприятных 
побочных реакций

• С наследственным 
анамнезом по 

неблагоприятной 
побочной реакции

КАКИМ ДОЛЖНО БЫТЬ ЛС?
КАКИМ ДОЛЖЕН БЫТЬ  

ПАЦИЕНТ?



Выбор лекарственного средства для которого необходимо 

разрабатывать клинико-фармакологические технологии 

персонализации его применения (на примере собственных 

исследований 2016-2017 гг.)

«Новые» 

лекарственные 

средства

«Старые» 

лекарственные 

средства

«Новые» и «старые» 

отечественные 

оригинальные 

лекарственные 

средства

Ген-кандидат подход (изучение SNP в генах-ADME) ?
• Прямые оральные 

антикоагулянты

• Тикагрелор

• Антагонисты 

витамина К  

• Клопилогрел

• Статины

• Амлодипин

• ИПП

• Гипогликемические 

средства из группы 

СМ

• Нейролептики 

(галоперидол)

• Феназепам



Оценка ассоциаций 

генотип / активность 

ADME / концентрация 

ЛС / эффективность и 

безопасность в КИ + этнические аспекты

+ мета-анализы КИ

Разработка алгоритма 

персонализации / «проверка» 

алгоритма на «пригодность» в 

данной популяции с учетом 

этнического состава

Клиническая валидация

алгоритмов персонализации в 

рандомизированных

сравнительных КИ + мета-анализы КИ

Имплементация: трансфер 

методик, выбор приоритетных 

для внедрения регионов, 

СППР, формирование 

компетенций

Этапность изучения, разработки и 

внедрения клинико-фармакологических 

технолоий персонализированной медицины 

в практическое здравоохранение



Клинико-фармакологические технологии 

персонализации «новых» ЛС



Параметр Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан Дабигатран

Мишень Фактор Xa Фактор Xa Фактор Xa Тромбин

Биодоступность 66-100% ~66% ~50% 3-7%

Пролекарство Нет Нет Нет Да

Т1/2 (ч) 5–13 8–15 9–11 12–14

tmax (ч) 2–4 1.5–3.5 1.5 1.5

Почечный клиренс 33% 25% 35% 80%

ADME CYP3A, 

P-gp

CYP3A,

P-gp

CYP3A, 

P-gp

CES1,

P-gp

Особенности фармакокинетики прямых 

оральных антикоагулянтов

Eriksson et al, 2011; Mavrakanas et al, 2011; Kreutz, 2011

ADME-гены- кандидаты



ФК 

параметры
Генотипы Значимость 

(p)СС СТ ТТ

Cmax, нг/мл

Среднее 

геом. (CV%)
175,9 (40) 97,0 (54) 148,2 (39) 0,383

AUC (0, τ), 
нг*ч/мл

Среднее 
геом. (CV%)

1314,5 (38) 822,4 (58) 1192,6 (45) 0,501

AUC (0, ∞), 

нг*ч/мл

Среднее 

геом. (CV%)

2733,5 (52) 2182,9 (82) 7063,9 (67) 0,127

Tmax, ч
Медиана

(min, max)
4 (1;4) 3 (1;4) 3 (2;4) 0,888

t½, ч

Среднее

(SD)
11,7 (7,1) 16,8 (13,9) 30,5 (23,2) 0,320

ФК параметры в зависимости от генотипа по 

полиморфному маркеру С3435T гена ABCB1

Крюков А.В., Сычев 

Д.А., Андреев Д.А. и 

др. в печати, 2017

Пациенты с 

ишемическим 

инсультом на 

фоне ФП



ФК 

параметры
Генотипы Значимость 

(p)GG AG

Cmax, нг/мл

Среднее 

геом. (CV%)

116,5 (53) 170,0 (22) 0,362

AUC (0, τ), 
нг*ч/мл

Среднее 

геом. (CV%)

940,1 (54) 1395,9 (21) 0,509

AUC (0, ∞), 

нг*ч/мл

Среднее 

геом. (CV%)

2745,8 (86) 2775,3 (17) 0,840

Tmax, ч
Медиана

(min, max)

3,5 (1;4) 2 (1;3) 0,156

t½, ч

Среднее (SD) 18,4 (15) 11,1 (2,5) 0,633

ФК параметры в зависимости от генотипа по 

полиморфному маркеру A6986G гена CYP3A5

Крюков А.В., 

Сычев Д.А., 

Андреев Д.А. и др. 

в печати, 2017

Пациенты с 

ишемическим 

инсультом на 

фоне ФП



Пиковая концентрация дабигатрана в зависимости 
от сочетания гаплотипов генов ABCB1 и CES1

 Median 
 25%-75% 
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Сычев Д.А., Леванов А.В., Шелехова Т.В. и др. в 

печати, 2017

Комбинация генотипов CC 
(rs1045642) ABCB1 / CT 

(rs2244613) CES1

Остальные генотипы по 

(rs1045642) ABCB1 / 
(rs2244613) CES1

p=0,002

Уровни равновесных концентраций дабигатран у 

пациентов с различными генотипами по полиморфным 

маркерам генов ABCB1 и CES1

Пациенты после 

эндопротезирования

Пиковая равновесная 

концентрация дабигатрана

была выше при 

определенном сочетании 

генотипов

• Обнаружена 

взаимосвязь между 

уровнями 

равновесных 

концентраций 

дабигатрана и 

кровотечениями



Взаимосвязь уровней равновесных концентраций 

ривароксабана и активностью CYP3A (кортизол / 6-бета-
гидроксикортизол в моче)

Пациенты с тромбозом 

глубоких вен

Сычев Д.А., Рожков А.В., Варданян А.В. и др. 

в печати, 2017

• Не обнаружено взаимосвязи между 

уровнями равновесных 

концентраций ривароксабана и 

динамикой тромбов по данным УЗДГ

• Но с кровотечениями обнаружено



Клинико-фармакологические технологии 

персонализации «старых» ЛС



У пациентов с генотипом 

СС по С3435Т гена ABCB1
чаще отмечались 

кровотечения при 

применении 

аценокумарола при ФП

У пациентов с генотипом 

СС гена CYP4F2
более высокие дозы 

аценокумарола при ФП



Влияние гаплотипов CYP2C19, CYP3A5, CYP4F2
на антиагрегантное действие клопидогрела при 

ОКС после ЧКВ 
Гены CYP Statistics

CYP2C19*2 
(rs4244285)

CYP2C19*17 
(rs1224856)

CYP3A5*3 
(rs776746)

CYP4F2*3 
(rs2108622)

Freq. Difference (95% CI) P

G C G C 0.5514 0.00 ---

G T G C 0.1007 12.88 (1.44 - 24.31) 0.03

G T G T 0.0112 50.02 (19.15 - 80.89) 0.002

Мирзаев К.Б., Рыжикова К., Сычев Д.А., и др. 

в печати, 2017

Сочетание генотипов по CYP2C19*2, CYP3A5*3, 
CYP4F2*3 прогнозирует высокую остаточную 

реактивность тромбоцитов- проявление 

резистнотности



Активность CYP3A 
(кортизол/6-

бетагидроксикортизол) была 

ниже у пациентов с развитием 

тромбоза стентов на фоне 

применения клопидогрела при 

ОКС
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Ших Н.В., Морозова Т.Е., Сычев Д.А. и др. , 2017

Динамика АД и ЧСС на фоне терапии амлодипином у 

пациентов с АГ с различными генотипами по 

полиморфному маркеру С3435Т гена ABCB1

У пациентов с генотипом ТТ 

наблюдается более 

выраженное снижение ДАД 

по сравнению с пациентами 

с генотипами СТ и СС 

(р=0.04)



Найдена взаимосвязь между 

генотипами по CYP219 (UM, 
EM, IM, PM) и уровнями 

омепразола и его метаболита 

в моче при язвенной болезни



Концентрация галоперидола

бы выше у пациентов с 

генотипом GA, что было 

сопряжено с более высокой 

частотой НПР при СОА

Взаимосвязи между 

концентрацией галоперидола

и активностью CYP3A и 

CYP2D6 не обнаружена!



Однако взаимосвязь 

между активностью 

CYP2D6 и 

эффективностью 

галоперидола была 

обнаружена при ОАС!



Подтверждена ассоциация 

генотипа GA по G1846A с 

развитием экстрапирамидных 

расстройств при применении 

нейролептиков у пациентов с 

шизофенией у этнических татар



А.В. Рожков, А.В. Кондрашов, Д.В. Иващенко, Д.А. Сычев, 2017 

Влияние полиморфизма гена CYP2D6 на развитие 

брадикардии при применении метопролола у пациентов с 

ИБС: мета-анализ отечественных исследований

Выраженная брадикардия при 

применении метопролола у 

пациентов – «медленных» 

метаболизаторов по CYP2D6 
(генотип CYP2D6*1/*4)



Клинико-фармакологические технологии 

персонализации отечественных 

оригинальных ЛС



Наиболее вероятно, 
что феназепам 

субстрат 

изоферментов:

Вероятно, что 

феназепам субстрат 

изоферментов:

Наименее вероятно, 

что феназепам  

субстрат 

изоферментов:

CYP3A4 (Rank = 
2.57)

CYP2B6 (Rank = 
2.51)

CYP2C19 (Rank = 
2.04)

CYP2A6 (Rank = 
2.02)

CYP2C9 (Rank = 
2.00)

CYP2E1 (Rank = 
1.62) 

CYP3A5 (Rank = 
0.99)

CYP1A2 (Rank = 
0.55) 

CYP1A1 (Rank = 
0.24)

CYP2D6 (Rank = 
0.36)

Компьютерное моделирование для 

идентификации ADME-генов кандидатов 

феназепама (in silico)

При помощи программных пакетов PASS, PASS Affinities и
GUSAR проведен анализ «структура-свойство» для 

установления наиболее вероятных изоферментов-
метаболизаторов БДХФБД на обучающих выборках из 

базы BIOVIA Metabolite 

Дмитриев В.В., Поройков В.В., Филомонов Д.А., Сычев Д.А.,  в печати 2017



Культура гепатоцитов

линии HepaRG,
экспрессирующих

изоферменты цитохрома

P450

Панель субстратов и 

ингибиторов для

CYP3A4, 
CYP2C19, 
CYP2C9, 
CYP2B6 

Исследование на клеточных культурах в 

микробиореакторе для идентификации ADME-генов 

кандидатов феназепама (in vitro)

Иващенко Д.В., Полозников А.А., Никулин С.В., Сычев Д.А., Тоневицкий А.Г.,  в печати 2017

=P-gp
(ген ABCB1)



CYP2C9*3

Увеличение 

длительности сна 

Запор

чувствительность -
25%, специфичность

- 92,1%; OR - 1,46 
(95%CI 1,11 - 1,9); 

p=0,037

чувствительность -
75%, специфичность

- 83,7%; OR - 13,1 
(95%CI 1,44 - 119,2); 

p=0,02

Примечание: использован точный критерий Фишера

ABCB1 TT
(С3435Т)

ABCB1 CC
(С3435Т)

Нарушения 

аккомодации глаз

Общая выраженность 

НПР по мнению 

пациента

чувствительность -
100%, специфичность

- 27,8%; p=0,035

чувствительность

57,7%, 
специфичность

14,5%; OR=0,375 
(95%CI 0,2 - 0,7); 

p=0,01

Ассоциация носительства аллельных вариантов генов 

CYP2C9*3, ABCB1 с НПР феназепама
Пациенты с синдромом 

отмены алкоголя

Иващенко Д.В., Рыжикова К.А., Сычев Д.А., 2017



Оценка ассоциаций 

генотип / активность 

ADME / концентрация ЛС 

/ эффективность и 

безопасность в КИ

Разработка алгоритма 

персонализации / «проверка» 

алгоритма на «пригодность» в 

данной популяции с учетом 

этнического состава

Клиническая валидация

алгоритмов персонализации в 

рандомизированных

сравнительных КИ + мета-анализы КИ

Имплементация: трансфер 

методик, выбор приоритетных 

для внедрения регионов, 

СППР, формирование 

компетенций

Этапность изучения, разработки и 

внедрения клинико-фармакологических 

технолоий персонализированной медицины 

в практическое здравоохранение

+ этнические аспекты

+ мета-анализы КИ



1. Mazur-Bialy AI et al. Repeated bleeding complications during therapy with vitamin K antagonists in a patient with the VKORC1*2A and the CYP2C9*3/*3 alleles: genetic testing to 
support switching to new oral anticoagulants. // Thromb Res. 2013. Vol.131.№3. P.279-80.
2. Dimatteo C. et al. ABCB1 SNP rs4148738 modulation of apixaban interindividual variability. // Thromb. Res. 2016. Vol. 145. P. 24–26.
3. Ing Lorenzini K. et al. Rivaroxaban-Induced Hemorrhage Associated with ABCB1 Genetic Defect. // Front. Pharmacol. 2016. Vol. 7. P. 494.
4. Paré G. et al. Genetic determinants of dabigatran plasma levels and their relation to bleeding. // Circulation. 2013. Vol. 127. № 13. P. 1404–1412.
5. Finkelman BS, Gage BF, Johnson JA, Brensinger CM, Kimmel SE. Genetic warfarin dosing: tables versus algorithms. // J Am Coll Cardiol. 2011 Vol.57, №5. P.612-8.
6. You JH. Pharmacoeconomic evaluation of warfarin pharmacogenomics. //Expert Opin Pharmacother. 2011. Vol.12. №3. P.435-41.

Алгоритм выбора 

НОАК на основе 

ФГ тестирования 

(Крюков А.В., 

Сычев Д.А., 2017)



Ни один из разработанных за 

рубежом алгоритмов 

персонализации дозирования 

аценокумарола у пациентов с 

ФП на основе ФГ стетирования

(по CYP2C9, CYP4F2, GGCX, 
ABCB1, VLORC1) «не подходит» 

российским пациентам! 

«Лучший» 

алгоритм, 

«попадание» у 

44% российских 

пациентов!



Оценка ассоциаций 

генотип / активность 

ADME / концентрация ЛС 

/ эффективность и 

безопасность в КИ

Разработка алгоритма 

персонализации / «проверка» 

алгоритма на «пригодность» в 

данной популяции с учетом 

этнического состава

Клиническая валидация

алгоритмов персонализации в 

рандомизированных

сравнительных КИ + мета-анализы КИ

Имплементация: трансфер 

методик, выбор приоритетных 

для внедрения регионов, 

СППР, формирование 

компетенций

Этапность изучения, разработки и 

внедрения клинико-фармакологических 

технолоий персонализированной медицины 

в практическое здравоохранение

+ этнические аспекты

+ мета-анализы КИ



OR (95%CI)

0,24 (0,03; 2,13)

0,19 (0,05; 0,68)

1 (0,29; 3,47)

0,2 (0,01; 5,05)

0,73 (0,38; 1,38)

0,08 (0; 1,49)

0,49 (0,31; 0,78)

Вес, %

7,84%

25,68%

9,62%

3,57%

42,78%

10,51%

100%

Значение р

0,2

0,01

1

0,33

0,33

0,09

0,01

Новикова Я.В., 
Морозов В.В. 2012 

Сычёв Д.А., Антонов 
И.М., 2010

Рогозина А.С., 
Лавринов П.А., 2012

Карасёв А.В., Сычёв 
Д.А. 2013

Кропачёва Е.С., 2012 
ВАРФАГЕН

Гаврисюк Е.В. 2012

0,0050,01 0,02 0,04 0,08 0,16 0,32 0,64 1,28 2,56

OR

Фармакогенетический подход к 

дозированию достоверно 

снижает риск кровотечений на 

варфарине на 35%

Тест на гетерогенность:

p=0,22; I2=27,5%

Мета-анализ отечественных проспективных

исследований: влияние ФГ на кровотечения 
(Иващенко Д.В., Русин И.В., Сычев Д.А., 2014)



Оценка ассоциаций 

генотип / активность 

ADME / концентрация ЛС 

/ эффективность и 

безопасность в КИ

Разработка алгоритма 

персонализации / «проверка» 

алгоритма на «пригодность» в 

данной популяции с учетом 

этнического состава

Клиническая валидация

алгоритмов персонализации в 

рандомизированных

сравнительных КИ + мета-анализы КИ

Имплементация: трансфер 

методик, выбор 

приоритетных для внедрения 

регионов, СППР, 

формирование компетенций

Этапность изучения, разработки и 

внедрения клинико-фармакологических 

технолоий персонализированной медицины 

в практическое здравоохранение

+ этнические аспекты

+ мета-анализы КИ



Этнофармакогенетические исследования-
основа этнической чувствительности к 

лекарственным средствам и определение 

приоритетности внедрения тех или иных 

клинико-фармакологических технологий в 

регионах России



Фармакогенетика ADME
народов Дагестана

Среди аварцев, лакцев и даргинцев чаще 

выявляются медленные 

метаболизаторы по CYP2C19- чаще 

может встречаться резистентность к 

клопидогрелу (альтернатива-
тикагрелор)

Быстрых 

метаболизаторов по 

CYP2C19 больше среди 

русских по сравнению с 

аварцами- чаще 

кровотечения могут быть 

при применении 

клопидогрела



Среди нанайцев чаще выявляются медленные 

метаболизаторы по CYP2C19 (резистентность к 

клопидогрелу, альтернатива- тикагрелор), но 

реже медленные метаболизаторы по CYP2D6 
(меньше НПР на психотропные ЛС и бета-

адреноблокаторы)

Аналогичные результату- у якутов 

(n=268) и бурятов (n=114)- в печати.



У якутов С аллель по 

SLCO1B1*5 
встречалась в 2 раза 

чаще чем у русских -
меньшая 

предрасположенность к 

статиновой миопатии  



Среди русских проживающих в Восточной 

Сибири медленных метаболизаторов (носителей 

CYP2C19*3) больше чем в других регионах 

России- чаще может быть резистеность к 

клопидогрелу…  



Фармакогенетические исследования - оценка частот 

полиморфизмов в различных этнических группах 

2016-2017 гг. в рамках наших исследований 
• Якутия: якуты (Чертовских Я.В., 2016, 2017)

• Дагестан: аварцы, лакцы, даргинцы, кумыки, табасаранцы (Мирзаев
К.Б., 2016, 2017)

• Северная Осетия: осетины (Рыжикова К.А., 2017)

• Кабардино-Балкария: кабардинцы, балкарцы (Созаева Ж.А., 2017) 

• Иркутская область: буряты (Китаева Е.Ю., 2017)

• Кемеровская область: шорцы (Мальцева Н.В., Колбасок А.В., 2017)

• Другие в перспективе: чеченцы, ингуши, крымские татары, 
украинцы

Итог: «Фармакогенетическая» карта России



Разработка мульиплексных ПЦР-систем для 

трансфера фармакогенетических 

технологий



Мультиплексная ПЦР- одновременный анализ 

нескольких ADME-маркеров
Методы детекции : электрофорез

(горизонтальный форез, 

фрагментный анализ с помощью 

капиллярного фореза)

Быстрота анализа ADME-генов и 

трансфера в другие 

лаборатории



Разработка и внедрение 

компютеризированных СППР по клинико-
фармакологическим технологиям 

персонализированной медицине



Компьютери-
зированные СППР: 

клиническая 

интерпретация 

результатов ФГ 

тестирования

Цветов В.М., Кетова Г.Г., Сычев Д.А., 2016

Застрожин М.С., Сычев Д.А., 2017



Формирование компетенций у врачей в 

области использования в совей практике 

клинико-фармакологических технологий 

персонализированной медицины



Лаборатория 

фармакогенетики

Лечащий врач

Пациент

ВРАЧ-
«ТРАНСЛЯТОР»

Это должен быть ВРАЧ-
КЛИНИЧЕСКИЙ 

ФАРМАКОЛОГ или 

ВРАЧ- СПЕЦИАЛИСТ С 

СООТВЕТСТВУЮЩИМИ 

КОМПЕТЕНЦИЯМИ



http://www.skolkovo.ru/public/media/documents/res
earch/sedec/SKOLKOVO_SEDeC_Atlas.pdf

Но это же не 

«новые 

профессии», а 

новые «трудовые 

функции»!!!



ЦИКЛ ПОВЫШЕНИЯ КВАЛИФИКАЦИИ ДЛЯ ВРАЧЕЙ

«КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОГЕНЕТИКА С ОСНОВАМИ 

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ», 72 часа,

на кафедре клинической фармакологии и терапии РМАНПО

• Циклы проводятся с 2013 года

• Проведено 5 циклов, включая 1 выездной (Якутия)

• Обучено более 300 врачей

• Стажировка в условиях НИЦ РМАНПО

Тематический план:

•Введение в ПМ, технологии 

ПМ

•Персонализация на основе 

ФГ тестирования и ТЛМ 

применения лекарственных 

средств у пациентов с ССЗ, 

психическими 

расстройствами, 

онкологическими 

заболеваниями, 

заболеваниями ЖКТ, 

антимикробных ЛС



Активные формы обучения на цикле и в рамках Школы 

молодых ученых по ФГ и ПМ
• Фармакогенетическое тестирование по CYP2C19 выполнено у 16 курсантов и 36 

молодых ученых 

• Обсуждение результатов собственных фармакогенетических тестов с формулировкой 

рекомендаций по персонализации фармакотерапии антиагрегантами, ИПП, 

психотропными препаратами

• 100% участников выразили готовность применять фармакогенетическое 

тестирование в клинической практике (vs 60% в группе контроля)







Антиагрегантная терапия,
2012-2014 гг.

Генотип по CYP2C19*2

рGG
(n=77)

GA+AA
(n=27)

В стационаре 

Продолжена терапия клопидогрелом в 
поддерживающей дозе 75 мг в сутки

65 (85,5%) 0 <0,001

Продолжена терапия тикагрелором 10 (13,2%) 7 (25,9%) 0,127
Замена клопидогрела на тикагрелор 0 8 (29,6%) <0,001
Продолжена терапия клопидогрелом, но доза 
увеличена до 150 мг в сутки

0 11 (40,7%) <0,001

Отмена клопидогрела в связи с высоким риском 
кровотечения

1 (1,3%) 1 (3,7%) 0,436

При выписке

Продолжена терапия клопидогрелом в 
поддерживающей дозе 75 мг в сутки

65 (85,5%) 0 <0,001

Продолжена терапия тикагрелором 7 (9,2%) 15 (55,5%) <0,001
Продолжена терапия клопидогрелом, но доза 
увеличена до 150 мг в сутки

0 11 (40,7%) <0,001

Ингибиторы Р2Y12 рецепторов не назначены при 
выписке

4 (5,3%) 1 (3,8%) 0,418

Тактика назначения ингибиторов Р2Y12-
рецепторов в зависимости от результатов 

генетического  анализа по CYP2C19*2 
(Ахметова А.И., Клейменова Е.Б., Сычев Д.А., 2017)

При выявлении генотипов GA и AA
врач всегда корректировали лечение 

антиагрегнатами! 



Рекомендации Консорциума по внедрению 

клинической фармакогенетики CPIC, 2017) (1)

https://www.pharmgkb.org



Рекомендации Консорциума по внедрению 

клинической фармакогенетики CPIC, 2017) (2)

42 
лекарства



Рекомендации Фармакогенетической рабочей группы , 

RDDAP, 2011) (1)



Рекомендации Фармакогенетической рабочей группы , 

RDDAP, 2011) (2)



Рекомендации Фармакогенетической рабочей группы , 

RDDAP, 2011) (3)

53
лекарства



Рекомендации Канадской фармакогенетической рабочей 

группе по безопасности лекарств CPNDS, 2017)

4 
лекарства



Лекарственные средства, 

для которых FDA 
регламентировало внесение 

ФГ информации в 

инструкции

(2016)



Лекарственные средства, 

для которых FDA 
регламентировало внесение 

ФГ информации в 

инструкции

(2016)Для более чем 150 ЛС в инструкциях 

есть «генетическая» информация

=
Для 20 ЛС рекомендовано 

фармакогенетическое тестирование



Центр индивидуали-
зированной

медицины Клиники 

Мейо

14 
лекарств

http://mayoresearch.mayo.edu/center-for-
individualized-medicine/drug-gene-

testing.asp



• Предпосылки к персонализации применения лекарственных средств: 

недостаточная эффективность и, особенно, безопасность 

фармакотерапии

• Реальный путь к персонализации фармакотерапии- использование 

клинико-фармакологических технологий оценки индивидуальных 

особенностей ADME-процессов (ФГ, фенотипирование CYP, ТЛМ)
• Необходимо активно проводить «ассоциативные» исследования (оценка 

взаимосвязи генотип- активность CYP- концентрация ЛС) у пациентов с 

заболеваниями внутренних органов и психическими заболеваниями 

(включая мета-анализы исследований), однако подходы для «новых», 

«старых», оригинальных отечественных ЛС различаются

• Эти исследования- основа разработки алгоритмов персонализации 

фармакотерапии, которые требуют клинической валидации с целью 

доказательства целесообразности подобных подходов (в т.ч. с помощью 

мета-анализов исследований)

• Методы имплементация клинико-фармакологических технологий в 

практическое здравоохранение - трансфер методик (мультиплексные 

ПЦР-системы), выбор приоритетных для внедрения регионов, 

разработка СППР, формирование компетенций у врачей (в т.ч. Используя 

активное обучение)

Заключение



«Клиническая фармакология 

выявляет индивидуальные 

различия в действии лекарств 

в зависимости от особенностей

больного и деталей патогенеза 

заболевания. 

Это создает основания для 

борьбы с самым большим 

недостатком фармакотерапии —

шаблоном»

Б.Е. Вотчал, 1962 г.
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Финансирование научных исследований 2016-2017

• Государственное задание по науке РМАНПО, тема 

№1 «Оптимизация применения жизненно 

необходимых и важнейших лекарственных средств 

на основе клинико-фармакологических технологий 

персонализированной медицины (генетика, 

фармакогенетика и фармакокинетика) у пациентов с 

коморбидной патологией различных возрастных 

групп»

• Грант РНФ 16-15-00227 «Профилактика ятрогенных 

лекарственных поражений внутренних органов: 

фармакокинетические и фармакогенетические 

подходы»
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