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Известно, что полиморфизм генов, 
кодирующих изоферменты цитохро-
ма Р-450, может влиять на окислитель-
ную способность печени. Последстви-
ем этого феномена может быть повыше-
ние концентрации лекарственного сред-
ства (ЛС) – субстрата данного изофер-
мента, что приводит к повышению риска 
развити нежелательных побочных реак-
ций (НПР) при его применении. Однако, 
генетические особенности пациента, яв-
ляется не единственным фактором, вли-
яющим на активность изоферментов ци-
тохрома Р-450, на которую могут вли-
ять другие ЛС (индукторы/ингибиторы), 

пища, функциональное состояние пече-
ни. С этих позиций представляется пе-
роспективмы чоетания генотипирования 
с оценкой активности изоферментов ци-
тохрома Р-450 для пероснализированно-
го выбора как самих ЛС, так и их доз. 
Нами проведена оценка эффективности 
и безопасности лозартановой пробы как 
метода оценки активности изофермента 
цитохрома Р-450 2С9 (СУР2С9) у здоро-
вых лиц в зависимости от носительства 
аллельного варианта CYPС9*3.

Цель. Изучение влияние генетическо-
го полиморфизма CYP2C9 (носитель-
ства аллельного варианта CYP2C9*3) 
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на активность данного изофермента оце-
ненную, по соотношению концентрации 
лозартана к концентрации его метаболи-
та Е-3174 в моче (лозартановой пробы).

Материалы и методы

В исследование были включены здо-
ровые лица мужского и женского пола 
в возрасте 18 до 45 лет. Не включались 
лица с любыми хроническими заболева-
ниями, злоупотребляющие алкоголем, 
беременные, а также с наличиями про-
тивопоказания к назначению лозартана 
или принимающие постоянно какие-либо 
препараты. Всем добровольцам прове-
дено физикальное обследование, выпол-
нены рутинные клинико-лабораторные 
тесты (ЭКГ, общий анализ крови, био-

химический анализ крови, клинический 
анализ мочи, исследования на ВИЧ, ви-
русы гепатита В и С, реакция Вассер-
мана), по результатам которых все па-
раметры были в пределах нормы. Алко-
голь, курение исключались за 1 неделю 
до начала исследований. Все доброволь-
цы подписали информированное согла-
сие. У всех добровольцев, включенных в 
исследование, проводился забор крови из 
кубитальной вены для выявления аллель-
ных вариантов CYP2C9. Всего для про-
ведения лозартановой пробы (сбор мочи 
в течение 8 часов после приема лозарта-
на в дозе 50 мг) было отобрано 13 муж-
чин и 7 женщин, все из этнической груп-
пы русских. Характеристика здоровых 
добровольцев представлена в таблице.

Таблица
Демографические данные здоровых добровольцев, включенных

в исследование активности CYP2C9

Показатель Добровольцы (n=20)

Пол М / Ж 13 / 7

Возраст, годы 26,5±4,95

Рост, м 1,73±0,11

Вес, кг 72,5±13,6

Определение концентрации лозар-
тана и E-3174 (активного метаболи-
та лозартана) в моче проводилось ме-
тодом ВЭЖХ. Генотипирование мето-
дом ПЦР-ПДРФ. Выявление НЛР прово-
дилось с помощью анкетирования (спе-
циально разработанная адресная анке-
та для участников исследования на осно-
ве НПР, перечисленных в типичной 
клинико-фармакологической статье пре-
парата). Оценка центральной гемодина-
мики (ЧСС, АД) во время исследования. 
Метаболическое отношение (МО) рас-

считывалось, как отношение концентра-
ции лозартана к концентрации его актив-
ного метаболита. Статистическую обра-
ботку выполняли в среде SPSS Statistics 
17,0 методами непараметрической стати-
стики (метод Манна-Уитни). 

Результаты и их обсуждение

Среди 20 здоровых добровольцев 
10 оказались гомозиготными по «дико-
му» типу – генотип CYP2C9*1/1, 8 ге-
терозиготными по аллельному вариан-
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ту CYP2C9*3–CYP2C9*1/3 и 2 челове-
ка – гомозиготы по аллельному варианту 
CYP2C9*3– CYP2C9*3/3. Для проведе-
ния расчетов добровольцы были разделе-
ны на две группы: группа 1- носители «ди-
кого» аллеля СYP2C9*1/1, группа 2 объ-
единила гомо- и гетерозигот по аллель-
ному варианту CYP2C9*3 (CYP2C9*1/3 
и CYP2C9*3/3). МО в группе 1 состави-

ло 0.8789 [0,50-2,09], во группе 2- 2,2886 
[0,78-7,09], различия оказались стати-
стически значимыми: р= 0,007 (рис.). 
Это свидетельствует о более низкой ак-
тивности CYP2C9 у носителей аллель-
ного варианта CYP2C0*3 по сравнению 
с лицами, которые не несли данного ал-
лельного варианта.

Рис. 1. Различия в активности CYP2C9 по метаболическому отношению (С лозартана/С Е-3174) в 
зависимости от генотипа CYP2C9

Анкетирование, проведенное в кон-
це исследования, не выявило каких-либо 
НПР у здоровых добровольцев. При этом 
не отмечалось статистически значимых 
изменений САД, ДАД, что говорит о без-
опасности данной пробы.

Выводы

Таким образом, активность CYP2C9 
снижена у носителей аллельного ва-
рианта CYP2C9*3 (лица с генотипами 
CYP2C9*1/3 и CYP2C9*3/3) по срав-
нению с носителями «дикого» типа – 
CYP2C9*1/1 (P<0,007). Вследствие это-

го можно предположить, необходимость 
снижение дозы ЛС-субстратов CYP2C9 
у пациентов-носителей аллельного вари-
анта CYP2C9*3. Также можно предпо-
ложить, что сочетание генотипирования 
по CYP2C9 с определением активности 
CYP2C9 с помощью лозартановой про-
бы, позволит более точно выбирать ин-
дивидуальный режим дозирования ЛС-
субстратов CYP2C9.
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