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В ЭТНИЧЕСКИХ ГРУППАХ НАСЕЛЕНИЯ СТАВРОПОЛЬСКОГО КРАЯ
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Генетический полиморфизм ферментов 
метаболизма лекарственных средств 
может существенно влиять на эффек-

тивность и безопасность фармакотерапии. 
Следовательно, выявление мутантных ал-
лелей генов ферментов биотрансформации 
лекарственных средств (ЛС) позволит еще 
до их применения прогнозировать эффек-
тивность лечения и развитие нежелатель-
ных лекарственных реакций (НЛР). Изуче-
ние генетического полиморфизма позволит 
объяснить не только индивидуальные, но и 
межэтнические различия фармакологиче-
ского ответа [6]. В полиэтничной стране в 
различных ее регионах могут наблюдаться 
различия в действии ЛС. При этом можно 
ожидать вариативности как эффектов ле-
карственных средств, так и риска осложне-
ний фармакотерапии. Таким образом, изу-
чение фармакогенетических особенностей 
различных этнических групп позволит раз-
работать для каждой из них рекомендации 
по организации фармакотерапии.

Выраженным генетическим полиморфизмом 
обладает ген CYP2C9. Установлено замедление 
метаболизма CYP2C9 в трех подсемействах CYP 
(1, 2 и 3), причем максимальное количество му-
тантных «медленных» вариантов зарегистриро-
вано в подсемействе 2 [19].

Наиболее распространенными и хорошо 
изученными полиморфизмами CYP2C9 явля-
ются аллельные варианты CYP2C9*2 (R144C) и 
CYP2C9*3 (I359L), ассоциированные с замедле-
нием скорости метаболизма ЛС-субстратов [1, 
9, 11, 16].

Носителей вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
как в гомозиготном, так и в гетерозиготном со-
стоянии считают «медленными» метаболизато-
рами: у них снижен метаболизм лекарственных 
средств, которые в больших концентрациях нака-
пливаются в организме, что приводит к появле-
нию НЛР, вплоть до интоксикаций. В связи с этим 
таким лицам следует назначать ЛС в дозе, кото-
рая меньше средней терапевтической [4, 5]. Не-
обходимо подчеркнуть, что активность CYP2С9 
у носителей аллельного варианта CYP2С9*2 
составляет 18 % от нормальной, а у носите-
лей аллельного варианта CYP2С9*3 – 5 % [1, 5].

Полиморфизмы гена CYP2C9 обусловливают 
достижение терапевтического эффекта и воз-
никновение нежелательных эффектов большого 
числа НПВС, противодиабетических препаратов 
производных сульфонилмочевины и, что особо 
важно, непрямых антикоагулянтов [12, 14, 17].

На необходимость определения полиморф-
ных вариантов CYP2C9 при лечении варфа-
рином указывают многие авторы [12, 13, 15]. 
Важно, что в настоящее время разработаны ал-
горитмы фармакогенетического тестирования в 
реальной клинической практике [15, 18, 20].

Частоты полиморфных вариантов CYP2C9*2 
и CYP2C9*3 проявляют существенные межэт-
нические различия и, вероятно, могут являть-
ся «маркерами» предрасположенности к риску 
развития нежелательных побочных реакций на 
эти лекарства в каждой отдельной популяции 
[3, 4, 5]. Следовательно, выявление генотипов 
CYP2C9 важно для достижения эффективных 
результатов лекарственной терапии, прогнози-
рования и предотвращения развития нежела-
тельных побочных реакций. 

Целью работы явилось изучение частот ал-
лелей и генотипов по «медленным» аллель-
ным вариантам гена CYP2C9 в ряде этнических 
групп населения Ставропольского края: у сла-
вян (русские и украинцы), армян, карачаевцев, 
туркменов.

Материал и методы. Проведено обследо-
вание 107 человек, постоянно проживающих на 
территории края, из них: 25, принадлежащих к 
этнической группе славян (русские и украин-
цы, средний возраст – 48±7 лет); 25 человек из 
этнической группы армян (возраст 53±9 лет); 
25 человек из этнической группы карачаевцев 
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(средний возраст 50±6 лет); 32 человека, явля-
ющихся представителями туркменского этноса 
(возраст 47±8 лет). Отношение к этническим 
группам устанавливалось со слов обследуемых 
при условии отсутствия смешанных межэтни-
ческих браков до третьего поколения предков. 
Лица, включенные в исследование, не состоя-
ли между собой в кровном родстве. Изучался 
состав аллелей гена CYP2C9 по полиморфиз-
му Ile357Leu методом ПЦР с использованием 
диагностических наборов для выявления поли-
морфизмов в геноме человека «SNP-экспресс» 
производства НПФ «ЛИТЕХ», Россия. Матери-
алом для выделения ДНК являлась венозная 
кровь.

Достоверность различий значений частот 
аллелей в этнических выборках определяли 
по критерию H Краскала – Уоллиса с помощью 
пакета статистических программ SPSS 16.0 for 
Windows. При p<0,05 результаты считались ста-
тистически значимыми.

Результаты и обсуждение. Выявлены раз-
личия частот полиморфных аллелей и геноти-
пов гена CYP2C9 в этнических группах. Частота 
клинически значимого аллеля 359Leu (*3) до-
стоверно чаще выявляется у армян по срав-
нению со славянской этнической группой (14 
и 6 % соответственно, р<0,05 (табл. 1). У ка-
рачаевцев и туркменов аллель 359Leu (*3) вы-
являлась соответственно в 10 и 12 % случаев, 
то есть эти группы занимали промежуточное 
положение по частоте встречаемости аллеля 
359Leu (*3). 

Таблица 1 
Частоты аллелей и генотипов полиморфного 
маркера Ile359Leu гена CYP2C9 в этнических 

группах Ставропольского края

Аллель Славяне
n=50

Армяне
n=50

Кара-
чаевцы
n=50

Турк-
мены
n=64

359Ile 47 (0,94) 43 (0,86) 45 (0,90) 58 
(0,91)

359Leu 3 (0,06) 7 (0,14)* 5 (0,10) 6 (0,09)

Генотип Славяне
n=25

Армяне
n=25

Кара-
чаевцы
n=25

Турк-
мены
n=32

359IleIle 22 (0,88) 18 (0,72) 20 (0,80) 26 
(0,81)

359IleLeu 3 (0,12) 7 (0,28)* 5 (0,20) 6 (0,19)

359LeuLeu 0 0 0 0

* р<0,05 c группой славян. 

Для полиморфного аллеля 144Cys (*2) также 
были выявлены достоверные различия. Среди 
карачаевцев носителей полиморфного маркера 
144Cys было в 3 раза меньше, чем у славян (4 
и 12 % соответственно, р<0,05), а среди армян 
аллель 144Cys был выявлен уже в 14 % наблю-
дений (р<0,05 по сравнению с группой славян) 
(табл. 2). 

Таблица 2
Частоты аллелей и генотипов полиморфного 
маркера Argl44Cys гена CYP2C9 в этнических 

группах Ставропольского края

Аллель Славяне
n=50

Армяне
n=50

Кара-
чаевцы
n=50

Турк-
мены
n=64

144Arg 44 (0,88) 43 (0,86) 48 (0,96) 60 
(0,94)

144Cys 6 (0,12) 7(0,14) 2 
(0,04)*(**) 4 (0,06)

Генотип Славяне
n=25

Армяне 
n=25

Кара-
чаевцы 
n=25

Турк-
мены
n=32

144ArgArg 19 (0,76) 18 (0,72) 23 (0,92) 28 
(0,875)

144ArgCys 6 (0,24) 7 (0,28) 2 
(0,08)*(**)

4 
(0,125)

144CysCys 0 0 0 0

* р<0,05 с группой армян;
** р<0,05 с группой славян.

В группе представителей туркменского эт-
носа были выявлены достоверно более низкие 
значения частоты 144Cys по сравнению с ар-
мянами и славянами (6 % против 14 % у армян, 
р<0,05; и 6 % против 12 % у славян, р<0,05) При-
мечательно, что в популяции армян частоты по-
лиморфных аллелей 359Leu и 144Cys были мак-
симальными по сравнению с таковыми в других 
этнических группах (р<0,05 по сравнению со 
славянами). У славян частота клинически зна-
чимого аллеля 359Leu, ответственного за про-
явление геморрагического синдрома, была 
минимальной. По частоте аллеля 359Leu пред-
ставители туркменского (9 %) и карачаевского 
(10 %) этносов занимают промежуточное поло-
жение между славянами и армянами.

Выявленные этнические различия распре-
деления полиморфных аллелей соответственно 
обусловливают и различия распределения гено-
типов по данному полиморфизму. 	 При ана-
лизе генотипов проведенное исследование вы-
явило «медленных» метаболизаторов CYP2C9, 
то есть лиц с низкой активность гена (CYP2C9*2, 
CYP2C9*3). Подобный генотип был определен у 
28 % карачаевцев, у 31,5 % туркменов, у 36 % 
представителей славянской этнической груп-
пы. Чаще всего «медленные» метаболизаторы 
встречались среди армян – 56 % случаев. Обна-
руженные частоты аллелей и генотипов в группе 
славян были сопоставимы с таковыми в попу-
ляции русских и некоторых других европейских 
популяциях [7, 10, 16]. Исследования частот 
аллелей и генотипов CYP2C9 у карачаевцев по-
казали, что в сравнении с черкесами карачаев-
цы обладают генетически детерминированной 
чувствительностью к ЛС-субстратам CYP2C9 
(оральные антикоагулянты, НПВС, пероральные 
гипогликемические средства) и, как следствие, 
предрасположенностью к развитию НЛР при их 
применении [2].

Заключение. На основании полученных дан-
ных можно предположить, что армяне обладают 
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генетически детерминированной повышенной 
чувствительностью к ЛС-субстратам CYP2C9 
(непрямые антикоагулянты, НПВС, пероральные 
гипогликемические средства), а следовательно, 
и предрасположенностью к развитию НЛР при 
их назначении. 

Высокая встречаемость аллельного варианта 
CYP2C9*3 у армян может быть прогнозирующим 
фактором увеличенного риска кровотечений 
при назначении варфарина. С этой точки зре-
ния можно рекомендовать применение у армян 
ЛС-субстратов CYP2C9 начиная с минимальных 
доз. В частности, начальная доза варфарина у 
лиц носителей полиморфных аллелей и геноти-
пов «медленных» метаболизаторов должна быть 
до 14 раз меньше, чем средняя терапевтическая 

[8]. Это должно учитываться при разработке ре-
гиональных стандартов фармакотерапии и фор-
муляров лекарственных средств, что является 
перспективным с точки зрения повышения эф-
фективности и безопасности фармакотерапии, 
а также может быть экономически оправданным 
за счет сокращения расходов на коррекцию НЛР.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РГНФ проекта «Изучение этнических 
особенностей результатов фармакотерапии у 
населения Ставропольского края: социально-
экономические аспекты» (№ 13-06-18016) – 
проект экспедиций, полевых и социологических 
исследований, научно-реставрационных работ, 
необходимых для получения новых данных в об-
ласти гуманитарных наук.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА  
ГЕНА CYP2C9 В ЭТНИЧЕСКИХ ГРУППАХ 
НАСЕЛЕНИЯ СТАВРОПОЛЬСКОГО КРАЯ
В. А. БАТУРИН, А. А. ЦАРУКЯН,
Е. В. КОЛОДИЙЧУК

Проведено исследование частот встречае-
мости CYP2C9*2 и CYP2C9*3 в этнических груп-
пах жителей Ставропольского края: славян, 
армян, карачаевцев и туркменов. При анализе 
генотипов выявлена значимая суммарная доля 
«медленных» метаболизаторов среди предста-
вителей изучаемых этносов. Данная величина 
варьирует от 28 % у карачаевцев и 31,5 % у тур-
кменов до 36 % у славян и максимальна в по-
пуляции армян (56 %). Высокая встречаемость 
аллельного варианта CYP2С9*3 у армян может 
быть прогнозирующим фактором увеличенно-
го риска кровотечений при приеме варфарина. 
Можно предположить, что армяне более чув-
ствительны к лекарственным средствам-суб-
стратам CYP2C9 (непрямые антикоагулянты, 
пероральные гипогликемические средства, 
НПВС).

Ключевые слова: фармакогенетика, био-
трансформация, цитохром Р-450, CYP2C9, эт-
нические особенности, генетический полимор-
физм

STUDY OF CYP2C9 GENE POLYMORPHISM 
IN ETHNIC GROUPS OF THE POPULATION 
OF STAVROPOL REGION 
BATURIN V. A., TSARUKYAN A. A., 
KOLODIJCHUK E. V. 

Study of CYP2C9*2 and CYP2C9*3 prevalence 
in ethnic groups of Stavropol territory (Slavs, 
Armenians, Karachai and Turkmen) was carried 
out. The genotypes analysis allowed to reveal 
significant total share of «slow» metabolizers among 
representatives of studied ethnic groups. This 
amount varies from 28 % in Karachai and 31,5  % 
in Turkmen to 36 % in Slavs and56 % in Armenian 
population. The high occurrence of allelic CYP2C9*3 
polymorphism can serve as the predicting marker 
of the increased risk of bleedings in Armenians 
treated by warfarin. Perhaps, Armenians are more 
sensitive to drugs – substrates for CYP2C9 (oral 
anticoagulants, oral hypoglycemic agents, NSAID).

Key words: biotransformation, cytochrome 
P-450, CYP2C9, ethnic features, gene 
polymorphism


