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Ï
роцесс биотрансформации и выведения ле-
карственных средств из организма осущест-
вляется через сложную систему механизмов, 
тесно связанных между собой. Он проходит 

в несколько стадий:  всасывание в кишечнике, измене-
ние структуры препаратов, образование конъюгатов с 
веще ствами эндогенного (внутреннего) происхождения 
и, наконец, сама экскреция – выведение.

Эффективность и безопасность лекарственных 
средств зависит от характера функционирования учас-
тников всех этапов биотранс формации, которыми яв-
ляются белковые образования, служащие различными 
ферментами и модуляторами. И если в структуре гена, 
кодирующего определенный белок, который принимает 
участие в метаболизме лекарства, имеется мутация, 
то строение и функция этого белка могут также изме-

Большинство препаратов, попадая 

в наш организм, претерпевают 

ряд сложных химических 

преобразований, в результате 

чего реализуется их лечебный 

эффект. Затем лекарство 

переходит в неактивную форму 

и выводится из организма. 

Понимание механизмов 

влияния генетических, внешних 

и индивидуальных факторов 

на систему биотрансформации 

лекарств позволит индивидуально 

подходить к назначению 

препаратов, что уменьшит 

количество побочных воздействий, 

и добиться максимального 

эффекта от медикаментозной 

терапии
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Терапия:

Фенилкетонурия представляет собой генетическое 

заболевание, связанное с дефицитом фермента 

фенилаланингидроксилазы (ФАГ), ведущим 

к накоплению аминокислоты фенилаланина в крови 

и ее метаболитов в моче. Токсическое воздействие 

этих продуктов на мозг приводит к серьезным 

неврологическим нарушениям и умственной 

отсталости у детей. Основное лечение заключается 

в назначении специального питания, в котором 

отсутствует фенилаланин. В зависимости от тяжести 

заболевания на специальном питании больные 

должны находиться первые 10 лет, а иногда и более. 

При своевременно начатом лечении уровень 

интеллекта таких детей не отличается от уровня 

у здоровых сверстников.

Средняя частота заболевания составляет примерно 

один случай на 10 000 новорожденных.

На графике – масс-спектры бутиловых эфиров 

аминокислот: A – при анализе пятна крови здорового 

новорожденного; Б – при анализе пятна крови 

новорожденного с фенилкетонурией. Из анализа 

данных отчетливо виден не только рост концентрации 

фенилаланина, но и увеличение соотношения 

Phe/Tyr, что свидетельствует о наличии 

метаболических нарушений

дартами. Этот достаточно трудоемкий метод широко 
применялся в 1970–1980-х гг.

Позже для проведения неонатального скрининга 
стали повсеместно использовать иммуноферментный 
анализ (иммунологический метод определения и коли-
чественного измерения антигенов и антител), а также  
флуориметрия (хроматография на ионно-обменных 
смолах с помощью автоматических флуориметров).

Сегодня на смену этим методам приходит более 
эффективный и быстрый метод тандемной масс-
спектрометрии, входящий в арсенал современной 
метаболомики. Пока масс-спектрометрия является 

самым высокочувствительным физико-химическим 
методом анализа широчайшего спектра соединений. 
Это позволяет проводить анализ метаболитов в орга-
низме младенца уже на вторые-третьи сутки с момента 
рождения (при традиционных методах анализ прово-
дится на пятые-седьмые сутки) и в случае обнаружения 
отклонений от нормы назначить необходимое лечение 
в кратчайшие сроки.

Еще одним немаловажным преимуществом этого 
метода для неонатального скрининга является быст-
рота проведения анализа (около 2 мин.) и отсутствие 
необходимости хроматографичекого разделения ана-
лизируемого образца. 

Í
а сегодняшний день во многих областях ме-
дицины отмечается все более возрастающий 
интерес к возможности описания болезней 
на молекулярном уровне. 

Метаболомика – та самая дисциплина, которая 
обещает добиться прогресса в характеристике раз-
личных подтипов болезни и идентификации личных 
метаболических особенностей и даже предсказать ответ 
организма на методы лечения. Используя ее подходы, 
врачи могут не бояться прослыть докторами, которые, 
по мнению Вольтера, «прописывают лекарства, о ко-
торых мало знают, чтобы лечить болезни, о которых 
знают еще меньше, людям о которых они не знают 
вообще ничего».
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ниться. Соответственно, изменения могу коснуться и 
активности процессов биотрансформации лекарствен-
ного средства на той или иной стадии.

Такие «измененные» гены называют полиморфными. 
Полиморфный ген представлен в популяции несколь-
кими разновидностями (аллелями), что обусловливает 
разнообразие признаков внутри вида. Медикам важно 
учитывать то, что различия в строении ферментов, 
участвующих в биотрансформации препарата, а также 
белков-мишеней могут стать причиной значительных 
различий в реакции разных пациентов на один и тот же 
препарат, включая развитие осложнений.

Фармакогенетика – наука, изучающая влияние на-
следственности на индивидуальную чувствительность 
к лекарственным средстам. Эта дисциплина позволяет 
выявить определенные гены, кодирующие белки, ко-
торые участвуют в метаболическом пути лекарства. 
Однако изучение одних лишь генетических особен-
ностей метаболизма не может дать полного представ-
ления о процессах биотрансформации лекар ственного 
средства в организме.

Г. И. ЛИФШИЦ, Я. В. НОВИКОВА
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 В решении этой проблемы способна помочь мета-
боломика, целью которой в данном случае является 
систематизация, идентификация и количественное 
определение всех метаболитов лекар ственного препа-
рата в отдельно взятом организме или биологическом 
образце. Этих данные позволяют  выявить взаимосвязи 
между различными генетическими вариантами (по-
лиморфизмами) и скоростью метаболизма лекарства. 
При этом значимые генетические полиморфизмы ста-
новятся маркерами, которые уже могут использовать 
клиницисты для подбора лекарственной терапии при 
различных заболеваниях. 

Âñå äåëî â äîçå
Наиболее активно технологии фармакогенетики и ме-

таболомики применяют для изучения биотрансформа-
ции непрямых антикоагулянтов – группы лекарствен-
ных препаратов, которые понижают свертываемость 
крови и препятствуют тромбообразованию. Важный 
представитель этой фармакологической группы – вар-
фарин, антагонист витамина К – необходимого звена 
в процессе свертывания крови. Этот препарат жизнен-
но необходим пациентам с нарушениями сердечного 
ритма, с венозными тромбозами, тромбоэмболиями 
различной локализации, а также после кардиохирур-
гических операций.

Варфарин назначают на длительный срок, иногда 
пожизненно, при этом прием лекарства чреват разви-
тием различных осложнений, в первую очередь малых 
и больших кровотечений. Кроме того, в некоторых 
случаях эффект от лечения варфарином отсутствует, 
несмотря на увеличение дозы препарата.

Известен ряд факторов, влияющих на степень 
безопасности и эффективность лечения данным пре-
паратом. К факторам первой группы относятся пол, 
возраст, масса тела пациента, особенности его питания 
(например, вегетарианство), сопутствующие заболе-
вания, прием других лекарственных препаратов и т. п. 
Однако по имеющимся на сегодня данным, эти факторы 
лишь на 17 % объясняют взаимосвязь вариабельности 
терапевтической дозы варфарина и индивидуального 
ответа пациента (Caldwell et al., 2008). Что касается 
роли факторов второй группы – генетических, то оце-
нить ее не так-то просто: для этого нужны данные о ме-
таболизме варфарина в организме пациента. 

Ïîä óãðîçîé îñëîæíåíèé
Как и многие другие лекарственные средства, вар-

фарин метаболизируется в печени. В виде неактивных 
метаболитов он выводится вместе с желчью и попадает 
в желудочно-кишечный тракт, где всасывается в кровь 
и затем выводится с мочой.

Основными белками-ферментами, участвующими 
в процессе метаболизма варфарина, являются печеноч-
ные цитохромы системы Р 450 (CYP). Сам препарат 
состоит из двух изомеров (молекул одинакового хими-
ческого состава, но отличающихся пространственным 
расположением атомов), при этом терапевтическая 
активность s-варфарина намного выше. Основным ка-
тализатором метаболизма для него является цитохром 
CYP2C9: изменение в его активности может значитель-
но влиять на чувствительность пациента к лечению 
варфарином.

Кроме того, индивидуальная чувствительность к вар-
фарину зависит еще от одного небольшого белка, лока-
лизованного внутри печеночных клеток – витамин-К 
эпоксид редуктазного комплекса VKORC1. Его функция 
заключается в реактивации  витамина К, и именно этот 
белок и является мишенью для варфарина при осущест-
влении последним лекарственного воздействия.

Для генов, кодирующих данные белки, известны 
полиморфизмы, влияющие на скорость метаболизма 
варфарина и степень чувствительности к нему паци-
ентов. Как правило, изменения в этих генах сопровож-
даются снижением скорости утилизации лекарства из 
организма, следовательно, соответствующий рост его 
концентрации в плазме крови может приводить к воз-
никновению кровотечений. 

Ðåöåïò äëÿ ãåíîâ
В Институте химической биологии и фундаменталь-

ной медицины СО РАН и Центре новых медицинских 
технологий в Академгородке с 2008 г. проводится ши-
рокое изучение фармакогенетики и фармакокинетики 
варфарина у пациентов, вынужденных длительное 
время принимать антикоагулянты. Из лейкоцитов 
пациентов выделяют ДНК, в которой определяют 
полиморфные варианты генов CYP2C9 и VKORC1. 
На основании полученных данных можно с увереннос-
тью утверждать, что более половины обследованных 
являются носителями измененных генов. Это означает, 
что дозу варфарина для таких пациентов необходимо 
корректировать относительно стандартно рекоменду-
емой. Здесь возникает проблема дозировки.

Чтобы точно определить необходимую дозу препара-
та для конкретного пациента, сначала нужно с помощью 
масс-спектрометрии определить уровни метаболитов 
лекарства в организме через равные промежутки вре-
мени после приема, а затем построить фармакокинетиче-
скую кривую. Однако подобное исследование – слож-
ная и трудоемкая задача, выполняемая обычно только 
в научно-исследовательских целях.

Доступными методами для использования в пов-
седневной медицинской практике могут служить 
генетические тесты. Для этого необходимо изучить ко-
личественные взаимоотношения между генетическими 
полиморфизмами и скоростью метаболизма варфарина 
на группе пациентов с различными генетическими 
вариациями нужного гена. Подобные исследования 
проводились ранее среди европейской популяции, но в 
Сибири они проводятся впервые.

Ð
езультаты работы по варфарину с привле-
чением методов метаболомики и генетики 
служат примером наиболее эффективного 
и перспективного подхода в медицине – пер-

сонализированного. Подобные исследования помогают 
подобрать дозу лекарства пациенту с учетом его гене-
тических особенностей, что дает возможность сокра-
тить количество побочных эффектов, оптимизировать 
и минимизировать фармакотерапию и снизить расходы 
на лечение, а значит, существенно улучшить качество 
жизни людей.
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Дозы варфарина, которые рекомендуют пациентам, зависят от их 

генотипических особенностей. По данным литературных источников

Варфарин состоит из двух изомеров, отличающихся 

пространственным расположением атомов 

и метаболизирующихся разными печеночными 

ферментами. Терапевтически более активным 

является s-варфарин (слева)
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