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Резюме
Цель исследования. Изучить полиморфизм CYP2C19(681A/G) среди населения Забайкальского края в сравнении с данными в других регионах 

мира и России. Материалы и методы. Проведено генетическое типирование CYP2C19(G681A) у 132 человек (81 женщина и 53 мужчины) про-

живающих на территории Забайкальского края, медиана возраста составила 47 (18; 72) лет. Отклонения распределений генотипов изученного 

полиморфного локуса от распределения Харди-Вайнберга оценено с использованием критерия хи-квадрат. Сравнительный анализ полученных 

данных проведен с помощью критерия Фишера. Различия считали значимыми при р <0,05. Результаты. Распространенность CYP2C19(681G/G) со-

ставила 105 человек (79,6%), CYP2C19(681G/A) — 25 лиц (18,9%) и CYP2C19(681A/A) — 2 участника (1,5%). Аллель А гена CYP2C19 в 681 положении 

встречался в 14,2%. Аллель А реже встречается в популяции Забайкальского края, по сравнению с азиатами (Китай р <0,001; Япония р=0,015) и не 

отличался в распространенности от коренных американцев, латиноамериканцев, афроамериканцев, жителей Московской, Воронежской, Иркут-

ской областей и Саха-Якутии. CYP2C19(681A/A) чаще встречался в азиатской популяции, чем среди забайкальцев, р=0,003. Распространенность 

генотипа CYP2C19(681A/A) не отличалась между популяцией Забайкальского края афроамериканцами, европеоидами, населением Московской 

и Воронежской области. Заключение. Распространенность аллеля А полиморфного локуса 681G/A CYP2C19 в популяции Забайкальского края со-

ставила 14,2% и оказалась сопоставимой с европеоидами, но встречалась реже, чем у китайцев и в японской популяции. Распространенность гено-

типа CYP2C19(681A/A) составила 1,5%, что соответствовало мировым данным среди европеоидных популяций и встречалась реже, чем у азиатов. 
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Abstract
Aims. To study the CYP2C19(681A/G) polymorphism among the population of the Trans-Baikal Territory in comparison with data in other regions 

of Russia and the world. Materials and methods. The study involved 132 people (81 women and 53 men). The median age was 47 (18; 72) years. 
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Genotyping of the 681G/A polymorphic locus of the CYP2C19 gene was performed by polymerase chain reaction. Results. The prevalence of 

CYP2C19(681G/G) was 105 people (79.6%), CYP2C19(681G/A) — 25 people (18.9%) and CYP2C19(681A/A) — 2 participants (1.5%). Allele A of the 

CYP2C19 gene in position 681 was found in 14.2%. Allele A is less common in the population of the Trans-Baikal Territory, compared with Asians 

(China, p <0.001; Japan, p = 0.015) and did not differ in prevalence from Native Americans, Hispanics, African Americans, residents of Moscow, 

Voronezh, Irkutsk regions and Sakha-Yakutia. CYP2C19(681A/A) was more common in the Asian population than among the Transbaikalians, p = 

0.003. The prevalence of the CYP2C19(681A/A) genotype did not differ between the population of the Trans-Baikal Territory, African Americans, 

Caucasians, and the population of the Moscow and Voronezh regions. Conclusions. The prevalence of the allele A in the population of the Trans-Baikal 

Territory was 14.2% and was comparable to the Caucasians, but less common than in the Asian population. The prevalence of the CYP2C19(681A/A) 

was 1.5%, which was consistent with world data among Caucasoid populations and was less common than in Asians. 
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ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ИПП — ингибиторы протонной помпы, КЗЗ — кислотозависимые заболевания, CYP — ци-
тохром Р450

Одной из причин появления нежелательных лекар-
ственных реакций являются различ ия в  механизмах 
лекарственных взаимодействий, опосредованных раз-
личными ферментами семейства цитохрома Р450 (CYP) 
[2]. Цитохром Р450  представляет собой суперсемей-
ство ферментов, которые катализируют метаболизм ле-
карств и  других веществ. Генетический полиморфизм 
CYP является основной причиной индивидуальных 
различий в ответах на лекарственные препараты, начи-
ная от побочных эффектов и заканчивая отсутствием 
эффективности. Из  50  идентифицированных изофер-
ментов цитохрома Р450, более 20  являются функцио-
нально полиморфными (например, CYP2A6, CYP2C9, 
CYP 2C19, CYP2D9, CYP1B1  и  CYP1A2). CYP2C19 са-
мый полиморфный член подсемейства CYP2C. Он ка-
тализирует метаболизм лекарств, в  т.ч. ингибиторов 
протонной помпы [1]. В  настоящее время одним из 
наиболее распространенных и  потенциально опасных 
заболеваний является гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ), которая имеет тенденцию к увели-
чению распространенности и значительно ухудшает ка-
чество жизни пациентов. В основе ГЭРБ лежит заброс 
содержимого желудка в пищевод — гастроэзофагеаль-
ный рефлюкс. Препаратами выбора для купирования 
рефлюксных симптомов, а  также для эпителизации 
эрозий слизистой оболочки пищевода являются инги-
биторы протонной помпы (ИПП) [2]. Не смотря на то, 
что эти препараты далеки от «идеальных» антисекре-
торных средств, они обладают наиболее выраженной 
и  длительной кислотосупрессивной способностью по 
сравнению с  антацидами и  Н2-блокаторами рецепто-
ров гистамина [2]. В метаболизме ИПП ключевую роль 
играет цитохром Р450 2C19 (CYP2C19) [3]. Именно он 
определяет скорость метаболизма ИПП, которая ва-
рьирует в  различ н ых этнических группах вследствие 

феномена генетического полиморфизма. В  настоя-
щее время идентифицировано 27  вариантов аллелей 
CYP2C19, но наиболее подробно описаны CYP2C19 * 2, 
CYP2C19  *  3, и  CYP2C19  *  17 аллели [3]. Распростра-
ненность мутантных аллелей в  популяции пациентов 
с кислотозависимыми заболеваниями может влиять на 
результат терапии [4]. 

Генетический полиморфизм CYP2C19  приводит 
к  индивидуальным различиям в  экспрессии фермен-
та и  метаболической активности. Аллельная вариация 
классифицирует популяцию в соответствии с каталити-
ческой активностью CYP2C19 на медленные, экстенсив-
ные и  сверхбыстрые фенотипы клиренса лекарств  [1]. 
Среди всех нефункциональных аллелей CYP2C19*2 
(681G/A) является наиболее значимым [3]. Генотипиро-
вание пациентов по данному гену, вероятно, может по-
зволить оптимизировать терапию кислото-зависимых 
заболеваний (КЗЗ). Известно, что распространенность 
полиморфных аллелей варьирует в разных популяциях 
[1]. До настоящего времени отсутствуют данные о рас-
пространенности полиморфного локуса 681G/A гена 
CYP2C19 в популяции Забайкальского края, что не по-
зволяет оценить необходимость проведения генотипи-
рования данного гена с целью улучшения качества ле-
чения пациентов с кислотозависимыми заболеваниями. 

Цель работы

Изучить распространенность генотипов и  аллелей 
полиморфного локуса 681G/A гена CYP2C19 среди на-
селения Забайкальского края в  сравнении с  данными 
других регионов России и  мира, оценить необходи-
мость проведения генотипирования данного поли-
морфного локуса в клинической практике у пациентов 
с КЗЗ.
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Материалы и методы

В  исследовании приняли участие 132  человека 
(81  женщина и  53  мужчины). Исследуемая группа со-
стояла из 79  пациентов с  гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью (30 мужчин и 49 женщин), медиана 
возраста 44,5 (33;57) лет. Пациенты находились на об-
следовании и  лечении у  гастроэнтеролога диагности-
ческой поликлиники ФГБОУ ВО «Читинская государ-
ственная медицинская академия» Минздрава России 
в  период с  2018  по 2020  гг. Диагноз ГЭРБ устанавли-
вался пациентам на основании данных суточной рН-
импедансометрии и  эндоскопического исследования 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта, соглас-
но клиническим рекомендациям Российской гастроэн-
терологической ассоциации (2017 г.) [5]. 

Нами проведено проспективное одноцентровое 
исследование. Если проспективное, то необходимо 
указать конечные точки, срок наблюдения.В  работе 
исключались пациенты, имеющие другие хронические 
неинфекционные заболевания. Когорту участников 
было решено расширить за счет контрольной группы 
(практически здоровые люди), проходившие профилак-
тический медицинский осмотр на базе диагностический 
поликлиники ФГБОУ ВО «Читинская государственная 
медицинская академия» Минздрава России — 53 чело-
века (24 мужчины и 29 женщин), возраст 45 (28; 62) лет, 
т.к. в результате статистической обработки данных не 
было выявлено различий в распространенности поли-
морфных вариантов гена CYP2C19*2. Все респонденты, 
согласившиеся принять участие в исследовании, роди-
лись и  проживают на территории Края не менее трех 
поколений и  охарактеризовали себя как европеоиды. 
Таким образом, была сформирована группа из 132 че-
ловек (54 мужчины и 78 женщин), медиана возраста со-
ставила 47 (18; 62) лет. В работе соблюдались этические 
принципы Хельсинской декларации. Проведение ис-
следования одобрено локальным этическим комитетом 
при ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицин-
ская академия», г. Чита, протокол № 83, от 22.10.2016 г.

Генотипирование полиморфного локуса 681G/A 
гена CYP2C19  осуществляли методом полимеразной 
цепной реакции. Материалом для генетического анали-
за служили образцы ДНК, выделенные из лейкоцитов 
периферической венозной крови. Визуализация про-
дуктов амплификации выполнена с помощью электро-
фореза в  3% агарном геле с  добавлением бромистого 
этидия с  ультрафиолетовой детекцией. В  работе ис-
пользовались стандартные наборы для исследуемых 
SNP научно-производственной фирмы «Литех» (Мо-
сква). Генетические исследования выполнены на базе 
лаборатории молекулярной генетики Научно-иссле-
довательского института Молекулярной медицины 
ФГБОУ ВО Читинской государственной медицинской 
академии Министерства здравоохранения России.

Данные накоплены с использованием программы MS 
Excel. Расчеты проведены с использованием онлайн про-
граммы «Hardy-Weinberg equilibrium calculator», Statistica 
10.0. Статистическая обработка проводилась соглас-
но принципам Международного комитета редакторов 

медицинских журналов (ICMJE) и рекомендациям «Ста-
тистический анализ и методы в публикуемой литературе 
(SAMPL)[4]. Номинальные данные описывали с  указа-
нием абсолютных значений, процентных долей в  груп-
пах. Нормальность распределения признака оценивали 
с использованием критериев Шапиро-Уилка. Во всех слу-
чаях гипотеза о нормальности отвергалась, в связи с чем, 
результаты представлены в виде медианы и интерквар-
тильного интервала (Me (25%;75%)). Оценка отклонения 
распределений генотипов изученного полиморфного 
локуса от распределения Харди-Вайнберга проводилась 
с  использованием модифицированного критерия хи-
квадрат Пирсона. Сравнительный анализ полученных 
данных проведен с помощью критерия Фишера. Стати-
стическая значимость относительного шанса оценива-
лась исходя из 95%-го доверительного интервала (95% 
ДИ). Различия считали значимыми при р менее 0,05. 

Результаты исследования

В результате генотипирования полиморфного локу-
са 681G/A гена CYP2C19 выявлено три генотипа (G/G, 
G/A, A/A). Наибольшую распространенность в  попу-
ляции имеет CYP2C19(681G/G) генотип — 105 (79,5%) 
человек, реже наблюдается гетерозиготный вариант 
CYP2C19(681G/A)  — 25 (18,9%) респондентов и  толь-
ко 2 (1,5%) участника имели генотип А/А (см. табл. 1). 
Установлено, что распределение частот генотипов и ал-
лелей полиморфного локуса 681 G/A гена CYP2C19 со-
ответствовало распределению согласно закону Харди-
Вайнберга, р=0,8843  и  р=0,1157  соответственно, что 
свидетельствует о  возможности экстраполирования 
полученных результатов на популяцию.

Проведен сравнительный анализ распространенно-
сти нефункционального аллеля CYP2C19*2 в популяции 
Забайкальского края с мировыми данными и результа-
тами исследований других авторов России [2, 5, 6, 7, 8]. 
Получены статистически значимые различия относи-
тельно азиатских популяций. В  китайской популяции 
распространенность аллеля А  встречалась чаще, чем 
у  населения Забайкальского края (ОШ=6,365, 95% ДИ 
3,209; 12,625, р <0,001). Распространенность нефункци-
онального аллеля CYP2C19 в 681 положении в японской 
популяции также была значимо выше, чем в нашем ис-
следовании (ОШ=2,468; 95% ДИ 1,215; 5,012, р=0,015). 

Таблица 1. Частота генотипов и аллелей 
гена CYP2C19 в положении 681G/A у населения 
Забайкальского края
Table 1. Frequency of genotypes and alleles of the 
CYP2C19 gene at the 681G/A position in the population 
of the Trans-Baikal Territory

Генотипы и аллели/
Genotypes and Alleles

Частота распространения/
Frequency (%)

G/G 79,6

G/A 18,9

A/A 1,5

G 85,8

A 14,2
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При сравнении собственных данных с  результатами 
российских авторов статистически значимых различий 
в распространенности данного аллеля получено не было 
(см. табл. 2). 

При анализе распространенности нефункционально-
го гомозиготного генотипа цитохрома Р450 установлено, 
что генотип CYP2C19(681A/A) чаще встречался у азиатов, 
чем среди населения Забайкальского края (ОШ=10,513, 
95% ДИ 1,902; 58.106, р=0,003) и не отличался от других 
популяций мира и России (р >0,05), см. таблицу 3.

Обсуждение

Основными задачами фармакогенетики являются 
поиск оптимального препарата для конкретного паци-
ента, определение необходимой и достаточной дозы оп-
тимизация побочных эффектов путем анализа индиви-
дуального набора генов, участвующих как в реализации 
механизма действия лекарств, так и в их метаболизме. 

Метаболизм ИПП происходит с  участием изофер-
мента CYP2C19, и его генетический полиморфизм ока-
зывает влияние на антисекреторную активность этих 
препаратов [13]. Слабые метаболизаторы характеризу-
ются снижением процессов микросомального гидрок-
силирования в  печени, что приводит к  повышению 
значения площади под кривой (AUC) в 5-12 раз, в срав-
нении с  экстенсивными метаболизаторами. Люди, ге-
терозиготные по вариантным аллелям, демонстрируют 
значения AUC в  2-4  раза выше, чем у  экстенсивных 
метаболизаторов. Усиленная фармакокинетика приво-
дит к улучшению фармакодинамики. При этом средние 
24-часовые значения внутрижелудочного рН отражают 
статус метаболизатора: самый высокий рН (и  эффект 
ИПП) у «слабых» метаболизаторов, промежуточный — 
у  гетерозигот и  самый низкий  — у  «экстенсив-
ных» метаболизаторов [14]. Пациенты с  генотипом 
CYP2C19(681G/G) определяются как быстрые метабо-
лизаторы ингибиторов протонной помпы, а пациенты 
с  генотипом CYP2C19(681G/A) и  CYP2C19(681A/A) 
имеют замедленный метаболизм лекарственных пре-
паратов [15]. В  нашем исследовании около 80% ре-
спондентов имели генотип CYP2C19(681G/G), что 
свидетельствует о  преобладании в  популяции Забай-
кальского края «экстенсивных» метаболизаторов. 

Для решения вопроса о повышении эффективности 
лечения пациентов с ГЭРБ необходимо понимание, яв-
ляется ли генотип быстрого метаболизатора цитохро-
ма Р450  2С19  фактором риска неэффективности тера-
пии ингибиторами протонной помпы [3]. Клиническая 
эффективность ИПП, в  частности, эрадикационной 
терапии при хеликобактер-ассоциированных заболе-
ваниях и  лечения гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни, у  «медленных» метаболизаторов более, чем 
в  двое превышает таковой у  «экстенсивных» метабо-
лизаторов, причем эти различия касаются преимуще-
ственно омепразола и лансопразола, метаболизм кото-
рых зависит от CUPC19, и не значимы для рабепразола 
и  пантопразола, в  меньшей степени метаболизирую-
щихся этим ферментом [13]. В метаанализе, проведен-
ном Hitomi Ichikawa и соавт. (2016) было показано, что 

Таблица 2. Сравнительный анализ 
распространенность аллеля-А цитохрома Р450 
полиморфного локуса 681G/A в популяциях мира 
и различных регионах России
Table 2. Comparative analysis of the prevalence of the 
cytochrome P450 allele-A of the 681G/A polymorphic locus 
in populations around the world and in various regions 
of Russia

Популяция/ Population Аллель/ 
Allele А (%) р

Коренные американцы/ 
Native Americans (n=1133) [8] 9,75 0,515

Латиноамериканцы / 
Hispanics (n=1898) [9] 10,77 0,67

Афролатиноамериканцы/ 
Afro-Latinos (n=82) [9] 18,29 0,563

Аргентинские евреи-ашкены/ 
Argentine Ashken Jews (n=163) [9] 13,64 1,000

Китайцы/ Chinese (n=267)[9] 51,3 0,001

Японцы/ Japanese (n=18 6)[4] 29 0,015

Российская Федерация/ Russian Federation

Московская область, европеоидной 
национальности/ Moscow region, 
Caucasian nationality (n=1912)[10]

14,0 1,000

Воронежская область/ Voronezh region 
(n=580)[10] 11,4 0,67

Саха-Якутия/ Sakha-Yakutia (n=206)[11]
Европеоиды/ Caucasians 13,49 1,000

Саха-Якутия/ Sakha-Yakutia (n=409)[11]
Якуты/ Yakuts 14,54 1,000

Иркутская область/ Irkutsk region (n=89) 
[4] 11,3 0,67

Забайкальский край, собственные 
данные/ Trans-Baikal Territory, own data 
(n=132)

14,2 -

Примечание: n- число обследуемых; р- уровень значимости
Note: n — number of subjects; p — significance level

Таблица 3. Сравнительный анализ 
распространенности генотипа CYP2C19(681A/A) 
в популяциях мира и России
Table 3. Comparative analysis of the prevalence of the 
CYP2C19(681A/A) genotype in populations of the world 
and Russia

Популяция (n) Генотип 
А/А (%) р 

Афроамериканцы/ African American 
(n=966) [12] 3,7 0,683

Азиаты/ Asians (n=573) [12] 13,8 0,003

Европеоиды/ Caucasians (n=1356) [12] 2,1 1,00

Российская Федерация/ Russian Federation

Московская область, европеоидная 
национальность/ Moscow region, 
Caucasian nationality (n=971) [10]

1,4 1,00

Воронежская область/ Voronezh region 
(n=290) [10] 1,7 1,00

Собственные данные/ Own data (n=132) 1,5 -

Примечание: χ2 — хи квадрат Пирсона; n- число обследуемых; р- уровень 
значимости
Note: χ2 — Pearson chi square, n — number of subjects; p — significance level
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эффективность терапии ИПП при ГЭРБ, включая реф-
люкс-эзофагит и  неэрозивную рефлюксную болезнь, 
составила 56,4% (95% ДИ; 53,9-58,9%, 870/1543). Показа-
тели эффективности терапии значительно различались 
между генотипами: для быстрых  — 52,2% (315/604); 
промежуточных — 56,7% (298/526) и слабых метаболи-
заторов  — 61,3% (138/225), р=0,047 [15]. Аналогичные 
данные получены в  работе, посвященной изучению 
эндоскопического излечения эзофагита через 8  недель 
после применения ИПП [16]. Эффективность терапии 
для слабых метаболизаторов, гетерозигот и  экстен-
сивных метаболизаторов составила 85-100%, 68-95% 
и 46-77% соответственно. У пациентов, инфицирован-
ных Helicobacter pylori, генотип CYP2C19  дикого типа 
коррелирует с  более низким ответом (на 20% ниже 
показатель излечения) на комбинированную терапию 
с ИПП и двумя антибактериальными препаратами [1]. 
Ariizumi, Ken и  соавт. в  2006  г. провели исследование, 
посвященное изучению эффективности 10 мг рабепра-
зола в  сутки у  пациентов с  рефлюкс-эзофагитом в  за-
висимости от полиморфизма CYP2C19. В исследовании 
приняли участие 103 пациента, которые ежедневно по-
лучали 10 мг рабепразола. Контроль лечения проводил-
ся через 4 и 8 недель с использованием эндоскопическо-
го исследования пищевода и  желудка. Перед терапией 
проводилось изучение полиморфизма CYP2C19. Через 
4 недели после лечения скорость заживления слизистой 
оболочки пищевода у  экстенсивных, промежуточных 
и  слабых метаболизаторов составила 83,3% (15/18), 
77,3% (17/22) и 88,9 (8/9) соответственно. Через 8 недель 
показатели заживления слизистой оболочки составили 
86,1% (31/36), 92,0% (46,50) и 82,4 (14/17) соответствен-
но. Не выявлено различий в заживлении слизистой обо-
лочки при рефлюкс-эзофагите среди трех генотипов ни 
через 4, ни через 8 недель. Авторами сделан вывод, что 
эффективность рабепразола в  меньшей степени зави-
сит от полиморфизма цитохрома Р450 [17]. Учитывая 
преобладание «экстенсивных» метаболизаторов среди 
жителей Забайкальского края, для повышения эффек-
тивности терапии кислотозависимых заболеваний, ве-
роятно, следует отдавать предпочтение рабепразолу. 

ГЭРБ является хроническим рецидивирующим за-
болеванием, поэтому важным является прогнозиро-
вание развития обострения патологического процесса 
после прекращения курса терапии. В  японской попу-
ляции установлено, что рецидив симптомов гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезни у  экстенсивных 
метаболизаторов CYP2C19  выше (38,5%), чем у  гете-
розиготных экстенсивных (10,9%) или слабых (5,6%) 
метаболизаторов [1, 18]. Учитывая низкую распро-
страненность гетерозиготных (18,9%) и  слабых гомо-
зиготных генотипов (1,5%) среди лиц, проживающих 
в Забайкальском крае, возможно предположить частое 
развитие рецидивов у пациентов с ГЭРБ.

Клиническое применение фармакогенетики необ-
ходимо проводить в  тех случаях, когда генотип пред-
сказывает побочные эффекты и/или отсутствие отве-
та у  пациентов; генотипирование предполагает явные 
преимущества перед фенотипированием; у  препара-
та имеется узкое «терапевтическое окно»; доступен 

эквивалентный альтернативный препарат; возможно 
развитие серьезных побочных эффектов или послед-
ствия отсутствия ответа; имеется вероятность отри-
цательного эффекта/отсутствие ответа с  «заметной» 
частотой; накоплены проспективные исследования, де-
монстрирующие преимущества генотипирования [1]. 
Практическое значение генотипирования для каждого 
пятого китайца или пациентов с вариантными аллеля-
ми CYP2C19 состоит в том, что стандартные дозы ИПП 
могут быть чрезмерными. В  европейских популяциях 
имеет место низкая распространенность полиморфиз-
мов CYP2C19, что делает генотипирование клиниче-
ски мало значимым для лечения рефлюкс-эзофагита 
и  язвенной болезни [12]. В  результате проведенного 
нами сравнительного анализа распространенности ге-
нотипов CYP2C19(G681A) получены аналогичные дан-
ные. Выявлено, что в европеоидных популяциях, в том 
числе в  России и  Забайкальском крае имеется низкая 
вариабельность изученных полиморфизмов с преобла-
данием быстрых метаболизаторов. Данный факт делает 
генетическое типирование данного локуса малозначи-
мым в лечении рефлюкс-эзофагита и диктует необхо-
димость в лечении КЗЗ у жителей Забайкальского края 
чаще использовать метаболически нейтральных ИПП.

Заключение

Частота аллеля А  полиморфного локуса 681G/A 
CYP2C19  в  популяции Забайкальского края состави-
ла 14,2% и оказалась сопоставимой с европеоидами, но 
встречалась, реже чем у китайцев и в японской популя-
ции (р <0,001 и р=0,015 соответственно). Распространен-
ность генотипа CY P2C19(681A/A) составила 1,5%, что 
соответствовало мировым данным среди европеоидных 
популяций и встречалось реже, чем у азиатов (р=0,003).
Учитывая высокую распространенность «экстенсив-
ных» метаболизаторов на территории Забайкальского 
края с  низкой вариабельностью генетического поли-
морфизма CYP2C19(G681A) целесообразным является 
использование препаратов в  меньшей степени метабо-
лизирующихся через данный цитохром без предвари-
тельного проведения генетического исследования. 
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