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2.3. Генетические факторы риска  
лекарственно-индуцированных заболеваний

Общее понимание вклада генетики в формирование фармаколо-
гического ответа на прием ЛС за последнее десятилетие резко увели-
чилось. Фармакогеномные исследования, в том числе полногеномное 
секвенирование и  поиск гена-кандидата, выявили варианты генов, 
которые увеличивают риск развития ЛИЗ и НР [1, 2]. Идентификация 
этих генетических вариантов повысила способность клиницистов про-
гнозировать развитие тех НР, которые ранее были классифицированы 
как идиосинкратические НР ЛС [3]. Вариабельность фармакологиче-
ского ответа на прием ЛС в результате фармакогенетических факторов 
может быть результатом однонуклеотидных полиморфизмов, делеций, 
вставок, дупликаций или любых других изменений в последователь-
ностях ДНК [4]. Человек является диплоидным организмом, который 
несет две копии каждого гена — по одной материнского и отцовского 
происхождения, — которые называются аллелями. Вариантный аллель 
относится к гену, который обладает генетической мутацией, тогда как 
аллель дикого типа обычно относится к наиболее распространенному 
генотипу в  популяции (т.  е. немутантному). Аллели пронумерованы 
в основном в соответствии с порядком обнаружения, при этом аллель 
*1 обычно обозначается как дикий тип (англ. wild-type). Следова-
тельно, пациент, являющийся носителем аллелей *1 / *1, унаследовал 
аллели дикого типа для этого гена как от своей биологической матери, 
так и от отца. Имея копию одного и того же аллеля из обоих источни-
ков, этот пациент будет называться гомозиготным по аллелю дикого 
типа. И наоборот, гетерозиготный пациент имеет 2 разные аллельные 
копии одного и того же гена. 

Наиболее распространенные варианты аллельных генов, которые 
изменяют фармакокинетику и фармакодинамику ЛС и повышают риск 
развития ЛИЗ или НР, находятся в генах, которые кодируют ферменты, 
метаболизирующие ЛС, переносчики (транспортеры) ЛС, рецепторы-
мишени ЛС или лейкоцитарный антиген человека (англ. human leukocyte 
antigen, HLA) [1, 5–7].

Генетические факторы, влияющие на фармакокинетику ЛС

Генетические факторы, влияющие на фармакокинетику ЛС вклю-
чают [5–7]:

–	 полиморфные варианты генов, кодирующих ферменты I фазы 
биотрансформации ЛС;

–	 полиморфные варианты генов, кодирующих ферменты II фазы 
биотрансформации ЛС;

–	 полиморфные варианты генов, кодирующих транспортеры ЛС.

В настоящее время выделяют следующие фазы биотрансформации 
ЛС [5–7]: 

–	 I фаза  — реакция окисления/восстановления, осуществляемая 
главным образом изоферментами цитохрома Р-450 (англ. cytochrome 
Р-450, CYP), в процессе которой ЛС переходят в более гидрофильные 
соединения за счет присоединения или освобождения активных функ-
циональных групп (например, -ОН, -NH2, -SH); 

–	 II фаза — реакции конъюгации (соединения) ЛС и/или их мета-
болитов с  эндогенными веществами, в  результате образуются гидро-
фильные конъюгаты;

–	 III фаза — активная секреция ЛС и/или их метаболитов в мочу 
или в желчь, осуществляемая Р-гликопротеином (англ. Р-glycoprotein, 
P-gp), транспортерами органических анионов и катионов.

Функционирование системы биотрансформации и транспортеров 
ЛС определяет фармакокинетику ЛС, поэтому эффективность и безо-
пасность ЛС зависят от факторов, воздействующих на участников этой 
системы, прежде всего от генетических факторов [5–7]. 

Большинство генов, кодирующих ферменты I и II фазы биотрансфор-
мации, являются полиморфными, и мутации в этих генах могут приво-
дить к различным клиническим фенотипам. Фенотипические вариации 
могут варьироваться от «сверхактивного» или «быстрого» метаболиза-
тора (англ. ultra-rapid metabolizer, UM), «нормального» или «экстенсив-
ного» метаболизатора (англ. normal or extensive metabolizer, NM или EM 
соответственно), «промежуточного» метаболизатора (англ. intermediate 
metabolizer, IM) до «медленного» метаболизатора (англ. poor metabolizer, 
PM). Межиндивидуальные различия в скорости метаболизма ЛС оце-
нивают по отношению концентрации ЛС-субстрата к концентрации его 
метаболита в плазме крови или в моче (так называемое метаболическое 
отношение). «Экстенсивные» метаболизаторы имеют нормальную ско-
рость метаболизма ЛС и, как правило, гомозиготны по дикой аллели гена 
соответствующего фермента. К экстенсивным метаболизаторам принад-
лежит большинство населения. «Медленные» метаболизаторы имеют 
сниженную скорость метаболизма и, как правило, гомозиготы (при ауто-
сомно-рецессивном типе наследования) или гетерозиготы (при  ауто-
сомно-доминантном типе наследования) по  «медленной» аллели гена 
соответствующего фермента. При  таких генотипах происходит синтез 
«дефектного» фермента либо вообще отсутствует синтез фермента мета-
болизма, результатом чего является снижение ферментативной активно-
сти или даже ее отсутствие, что, в свою очередь, обуславливает тот факт, 
что регистрируются более высокие значения отношения концентрации 
ЛС к концентрации его метаболита, при этом ЛС накапливается в орга-
низме в высоких концентрациях, что приводит к появлению НР вплоть 
до интоксикации. В связи с этим для «медленных» метаболизаторов дол-




