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Реферат. Введение. Наиболее значимыми, в клиническом отношении, полиморфными маркерами гена CYP2C9 
являются аминокислотные замены CYP2C9*2. Один из видов цитохрома человека Р450 – цитохром CYP2C19 
играет важную роль в метаболизме некоторых препаратов, в том числе ингибиторов протонной помпы. Генети­
ческий полиморфизм СУР2С19 имеет выраженные межиндивидуальные различия. Значимость генетического 
полиморфизма определяют при уровне встречаемости вариантных аллелей более 1% в популяции. Целью 
исследования явилось совершенствование принципов фармакотерапии нестероидных противовоспалительных 
средств в зависимости от частоты аллелей и генотипов по аллельным вариантам CYP2С9*2 и CYP2С9*3 у 
больных с болевым синдромом, принимавших нестероидные противовоспалительные средства. Материалы и 
методы. Исследование включало 69 пациентов с болевым синдромом. Изучение ассоциации между носитель­
ством генотипов по аллелям CYP2С9*2 и CYP2С9*3 и развитием гастропатий при применении нестероидных 
противовоспалительных средств осуществляли путем проведения проспективного исследования по типу слу­
чай-контроль. Молекулярно-генетические исследования выполнены на базе лаборатории медицинской генетики 
Научно-исследовательского института гематологии и переливания крови Министерства Здравоохранения Ре­
спублики Узбекистан. Результаты. Достоверно значимых различий частот аллелей CYP2C9 и CYP2C19 между 
группами пациентов с осложнениями и без осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта на фоне приёма 
нестероидных противовоспалительных средств и ингибиторов протонного насоса не выявлено. Заключение. 
Полученные данные позволяют говорить о том, что носительство аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
необходимо рассматривать в качестве фактора риска развития гастропатий при применении нестероидных 
противовоспалительных средств. Можно предположить, что для снижения риска нежелательных лекарственных 
реакций при применении нестероидных противовоспалительных средств у этой категории пациентов необхо­
димо их совместное назначение с ингибиторами протонного насоса. Необходимо дальнейшее изучение частот 
аллелей и генотипов по аллельным вариантам CYP2С9*2 и CYP2С9*3 среди больных с болевым синдромом, 
принимавших нестероидные противовоспалительные средства.
Ключевые слова: нежелательные лекарственные реакции, аллельные варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3, бо­
левой синдром, НПВС.
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OCCURRENCE OF THE ALLELES AND GENOTYPES ON ALLELIC VARIANTS 
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Abstract. Introduction. The most clinically significant polymorphic markers of the CYP2C9 gene are the amino acid 
substitutions of CYP2C9*2. One of the human cytochrome P450 types, i.e., cytochrome CYP2C19, is essential to the 
metabolism of some drugs, including proton pump inhibitors. Genetic polymorphism of СУР2С19 has some pronounced 
interindividual differences. Significance of genetic polymorphism is detected where the occurrence of variant alleles 
exceeds 1% in the population. Aim of the study was to improve the principles of pharmacotherapy with nonsteroidal 
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В ведение. Боль является наиболее рас­
пространенным признаком многих забо

леваний. По данным Всемирной организации 
здравоохранения 90% всех заболеваний связано 
с болью. Пациенты с хронической болью в пять 
раз чаще обращаются за медицинской помощью, 
по сравнению с остальными людьми в популяции 
[1,2,3]. Наиболее популярным определением при­
нято считать формулировку, предложенную группой 
экспертов Международной Ассоциации по изучению 
боли: «Боль – это неприятное ощущение и эмоци­
ональное переживание, связанное с реальным или 
потенциальным повреждением тканей или описы­
ваемое в терминах такого повреждения». НПВС 
(нестероидные противовоспалительные средства) 
обладают широким диапазоном фармакотера­
певтической эффективности, могут индуцировать 
развитие тех или иных клинических проблем и, в 
первую очередь, негативное воздействие на слизи­
стую оболочку желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
особенно у пациентов, имеющих факторы риска 
развития данных осложнений [4]. Надо отметить, что 
гастротоксические эффекты вызывают большинство 
нестероидных противовоспалительных средств не­
зависимо от их структуры и способа применения [5]. 
По данным разных авторов частота встречаемости 
НПВС-гастропатии (гастропатии вызванные несте­
роидными противовоспалительными средствами) 
колеблется от 15% до 40%. На первом месте – это 
язвы желудка, составляют 15–30%, язвы двенад­
цатиперстной кишки – 5–10%, при этом почти 50% 
пациентов не предъявляют жалоб на боль, что об­
условлено обезболивающим эффектом нестероид­
ных противовоспалительных средств [6,7,8].

 В качестве серьезной нежелательной лекар­
ственной реакции (НЛР), развитие которой мы пла­
нировали изучать в плане ассоциации с носитель­
ством аллельных вариантов CYP2С9*2 и CYP2С9*3, 
было выбрано желудочно-кишечное поражение 
(гастропатии) при применении нестероидных про­
тивовоспалительных средств, метаболизирующихся 
СУР2С9, а это, собственно, большинство применяе­
мых в настоящее время в Узбекистане нестероидных 
противовоспалительных средств [9].

Индивидуальные генетические различия между 
людьми являются серьезным фактором, который 
способствует онтогенезу многих нежелательных 
лекарственных реакций, которые могут привести к 
летальному исходу или к инвалидизации пациентов 
(кровотечения, поражения печени, почек, кардиаль­
ные поражения и т.д.) [8,9]. Знания, приобретенные 
при изучении этих различий, приобретают важное 
значение для усовершенствования фармакотерапии 
[10,11]. 

Целью исследования явилось совершенство­
вание принципов фармакотерапии нестероидных 
противовоспалительных средств в зависимости от 
частоты аллелей и генотипов по аллельным вари­
антам CYP2С9*2 и CYP2С9*3 у больных с болевым 
синдромом, принимавших нестероидные противо­
воспалительные средства.

Материалы и методы исследовании: Группу 
исследования составили пациенты с развившейся 
НПВС-гастропатией, как следствие серьезной не­
желательной лекарственной реакции (НЛР). Иссле­
дование включало 69 пациентов с болевым синдро­
мом. Изучение ассоциации между носительством 
генотипов по аллелям CYP2С9*2 и CYP2С9*3 и 
развитием гастропатий при применении нестероид­
ных противовоспалительных средств осуществляли 
путем проведения проспективного исследования по 
типу случай-контроль. Молекулярно-генетические 
исследования выполнены на базе лаборатории 
медицинской генетики Научно-исследовательского 
института гематологии и переливания крови Мини­
стерства Здравоохранения Республики Узбекистан.

Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом центра. От каждого участника 
получено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Все данные, полученные в исследовании, зано­
сились в сводные таблицы Excel. После распределе­
ния данных по группам сравнения рассчитывались 
групповые средние и их стандартные ошибки. При 
проведении статистической обработки полученных 
данных использовали критерий Стьюдента, χ2, от­
носительный риск. За критерий значимости была 
взята p <0,05.

anti-inflammatory drugs, as related to the frequency of alleles and genotypes on the allelic variants of CYP2С9*2 and 
CYP2С9*3 in pain syndrome patients taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Materials and Methods. The study 
included 69 patients with pain syndrome. Association between being the carrier of genotypes on the CYP2С9*2 and 
CYP2С9*3 alleles and developing gastropathies as reactions to administering anti-inflammatory drugs was investigated 
by conducting a prospective case-control study. Molecular genetic testing was performed based on the Laboratory of 
Medical Genetics of the Research Institute of Hematology and Blood Transfusion at the Ministry of Health of the Republic 
of Uzbekistan. Results and Discussion. No statistically significant differences were found in the frequencies of the 
CYP2C9 and CYP2C19 alleles between the groups of patients with and without adverse gastrointestinal reactions to 
administering nonsteroidal anti-inflammatory drugs or proton pump inhibitors. Conclusions. Our findings allow us to 
suggest that being a carrier of the allelic CYP2C9*2 and CYP2C9*3 variants should be considered as a gastropathy 
risk factor of using nonsteroidal anti-inflammatory drugs. It can be assumed that, to reduce the risk of adverse reactions 
developed in the patients of this category to nonsteroidal anti-inflammatory drugs, the latter ones need a concomitant 
administration with proton pump inhibitors. It is necessary to continue studying the frequencies of the alleles and genotypes 
on allelic CYP2С9*2 and CYP2С9*3 variant sin pain syndrome patients taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Keywords: adverse drug reactions, allelic variants of CYP2C9*2 and CYP2C9*3, pain syndrome, NSAIDs.
For reference: Abdashimov ZB. Occurrence of the alleles and genotypes on allelic variants CYP2C9*2 and CYP2C9*3 
in pain syndrome patients taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2023;16(Suppl.2):7-12. DOI:10.20969/VSKM.2023.16(suppl.2).7-12. 
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Результаты. Изучение ассоциации между но­
сительством генотипов по аллелям CYP2С9*2 и 
CYP2С9*3 и развитием гастропатий при применении 
нестероидные противовоспалительные средства 
осуществляли путем проведения проспективного 
исследования по типу случай-контроль (табл. 1).

Получены следующие результаты генотипиро
вания по CYP2С9 11 пациентов с НПВС-индуци
рованными поражениями гастродуоденальной об
ласти в гастропатий (гастропатия+):

• генотип CYP2С9*1/*1 - 7 пациентов (63,6%);
• генотип CYP2С9*1/*2 - 1 пациентов (9,1%);
• генотип CYP2С9*1/*3 -2 пациентов (18,2%);
• генотип CYP2С9*3/*3 - 1 пациента (9,1%).
При генотипировании по CYP2С9 58 пациентов 

с болевым синдромом, у которых терапия несте­
роидных противовоспалительных средств не со­
провождалась осложнениями (гастропатии-), были 
получены следующие результаты:

• генотип CYP2С9*1/*1 - 38 пациентов (65,5%);
• генотип CYP2С9*1/*2 - 8 пациентов (13,8%);
• генотип CYP2С9*1/*3 - 9 пациентов (15,5%);
• генотип CYP2С9*2/*2 - 2 пациента (3,4%);
• генотип CYP2С9*3/*3 – 1 пациент (1,7%).
При сравнении частот генотипов по CYP2С9 в 

подгруппе пациентов с гастропатиями с помощью 
критерия χ2 оказалось, что генотипы CYP2С9*1/*2 
и CYP2С9*3/*3 встречались чаще у пациентов с 
гастропатиями по сравнению с пациентами без га­
стропатий: 13,4% против 9,1%, χ2=14,514, р>0,05; 
9,1% против 1,7% χ2 =1,565; p<0,05.

С учетом имеющихся данных о том, что носитель­
ство аллельного варианта СУР2С9*3 в наибольшей 

степени способствует генетически детерминирован­
ному снижению активности изофермента СУР2С9, 
мы проанализировали наличие ассоциации между 
носительством аллельного варианта CYP2С9*3 и 
развитием поражений гастродуоденальной области 
у пациентов с болевым синдромом, принимающих 
нестероидные противовоспалительные средств. 
Для этого мы разделили группы пациентов в за­
висимости от носительства аллельного варианта 
CYP2С9*3 (табл.2). 

Как видно из таблицы при носительстве ал­
лельного варианта CYP2С9*3 у 23,1% больных с 
болевым синдромом, принимающих нестероидные 
противовоспалительные средства развиваются 
гастропатии, тогда как без носительства данного 
аллельного варианта они развиваются в 1,6 раза 
реже (χ2=5,972; p<0,05; OR=6,462).

Полученные данные свидетельствуют о нали­
чии ассоциации между носительством аллельных 
вариантов CYP2С9*2, CYP2С9*3 и развитием га­
стропатий у пациентов с болевым синдромом, при­
нимающих нестероидные противовоспалительные 
средства.

Таким образом, мы выявили еще один фактор 
риска развития гастропатий при применении не­
стероидных противовоспалительных средств – это 
генетический полиморфизм CYP2С9, а точнее 
носительство аллельных вариантов CYP2С9*2 и 
CYP2С9*3.

Механизм этого феномена нам представляется 
следующим. У носителей аллельных вариантов 
CYP2С9*2 и CYP2С9*3 отмечается генетически де­
терминированное снижение активности фермента 

Т а б л и ц а  1
Распределение генотипов по СУР2С9 среди пациентов с болевым синдромом с поражениями гастро-дуоденальной 

области, индуцированными применением нестероидных противовоспалительных средств
Ta b l e  1

Distribution of SUR2C9 genotypes among patients with pain syndrome with gastroduodenal lesions induced  
by the use of NSAIDs

Генотип Гастропатия+ Гастропатия-
Абс. % Абс. %

CYP2С9*1/*1 7 63,6 38 65,5 χ2 =2,1; p>0,05; OR=0,25; 95% CI 1,04-3,26; 
df=1,000

CYP2С9*1/*2 1 9,1 8 13,4 χ2 =14,514; p>0,05; OR=0,65; 95% CI 0,11-0,56; 
df=1,000

CYP2С9*1/*3 2 18,2 9 15,5 χ2 =0,049; p>0,05; OR=1,17; 95% CI 0,091-4,76; 
df=1,000

CYP2С9*2/*2 0 0 2 3,4 NaN
CYP2С9*3/*3 1 9,1 1 1,7 χ2 =1,565; p<0,05; OR=5,27; 95% CI 0,36-78,13; 

df=0,315

Т а б л и ц а  2
Частота встречаемости гастропатий в зависимости от носительства аллельного варианта CYP2С9*3  

у пациентов с болевым синдромом
Ta b l e  2

Frequency of occurrence of gastropathies depending on the carrier of the CYP2C9*3 allele variant  
in patients with pain syndrome

Группы Носители CYP2С9*3 (n=13) Без носительства 
CYP2С9*3 (n=56)

Абс. % Абс. %
Гастропатия + 3 23,1 8 14,3 χ2=5,972; p<0,05; OR=6,462; 95% CI 

1,199-34,823Гастропатия - 10 76,9 48 85,7
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СУР2С9, следствием чего являются низкая интен­
сивность биотрансформации и высокие значения 
концентрации нестероидных противовоспалитель­
ных средств, метаболизирующихся в печени данным 
ферментом, в плазме крови. Это, скорее всего, при­
водит за счет блокады циклооскигеназы 1 (ЦОГ-1), 
с одной стороны, к выраженному снижение синтеза 
гастропротективных простагландинов группы Е в 
клетках слизистой желудка, а следовательно, к об­
разованию эрозий и язв – ульцерогенный эффект 
[1,2,3,7]. С другой стороны, высокие значения кон­
центрации нестероидных противовоспалительных 
средств приводят также, за счет ЦОГ-1, в тромбо­
цитах к выраженному дезагрегантному эффекту. Со­
четание этих двух обстоятельств может приводить к 
развитию гастропатий при применении НПВС у этой 
категории пациентов. 

Схематично механизм развития желудочно-
кишечных кровотечений при применении НПВС, 
метаболизирующихся СУР2С9, у больных, являю­
щихся носителями аллельных вариантов CYP2С9*2 
и CYP2С9*3, представлен на рисунке 1. 

Раскрытие данного механизма представляется 
крайне важным, т.к. оно позволяет выделить группу 
риска больных с генетической предрасположен­
ностью к развитию этой серьезной, опасной для 
жизни, нежелательной лекарственной реакции при 
применении нестероидных противовоспалительных 
средств. Это актуально для большого числа пациен­
тов, поскольку болевой синдром остается основным 
показанием к применению нестероидных противо­
воспалительных препаратов.

В настоящее время боль рассматривают как 
одну из наиболее значимых проблем, имеющих не 
только медицинское значение, но и крайне неблаго­

приятные социально-экономические последствия. 
Лечение боли остается одной из наиболее акту­
альных и трудных задач клинической медицины на 
протяжении всей истории человечества. Неадекват­
ное обезболивание часто приводит к замедлению 
выздоровления, увеличению финансовых затрат 
на лечение и ухудшению исходов болезней, сниже­
нию качества жизни, развитию кардиоваскулярных 
осложнений (артериальная гипертензия, нарушения 
ритма сердца и др.). 

Для уменьшения и купирования боли в клини­
ческой практике используют несколько классов 
лекарственных средств: «простые» анальгетики 
- парацетамол, нестероидные противовоспалитель­
ные средства, которые объединяются термином 
«ненаркотические анальгетики», реже центральные 
анальгетики (трамадол), а также широкий спектр ле­
карственных препаратов, обладающих не прямой, а 
опосредованной анальгетической активностью [8,9]. 
При этом, нестероидные противовоспалительные 
средства – наиболее широко используемый в кли­
нической практике класс лекарственных средств. 

Практически все синтезированные в настоящее 
время нестероидные противовоспалительные сред­
ства in vitro блокируют циклооксигеназу в составе 
простагландино (PG)-эндопероксидсинтетазного 
комплекса, не влияя на активность других фермен­
тов, участвующих в метаболизме арахидоновой 
кислоты (фосфолипаза, липоксигеназа, нзомераза). 
Предполагается также, что подавление синтеза PG, 
в свою очередь, может приводить к многообразным 
вторичным фармакологическим эффектам, вы­
являемым у больных, пролеченных нестероидных 
противовоспалительных средств, в том числе, свя­
занным с изменением функции нейтрофилов, Т- и 

Рис. 1. Схема механизма развития гастропатий индуцированных приемом НПВС при болевом синдроме  
в зависимости от носительства аллельных вариантов

 CYP2С9*2 и CYP2С9*3.
Fig. 1. Diagram of development of the mechanism of gastropathies induced by NSAIDs in pain syndrome,  

depending on the carrier of allelic variants CYP2C9*2 and CYP2C9*3.
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В-лимфоцитов, синтезом лейкотриенов и др. Кроме 
того, антипростагландиновая активность нестеро­
идных противовоспалительных средств объясняет 
некоторые их сосудистые эффекты (снижение ин­
тенсивности индуцированного PG отёка и эритемы), 
анальгетическое действие и причины развития 
основных побочных реакций (пептическая язва, 
нарушение функции тромбоцитов, бронхоспазм, 
гипертензия, нарушение клубочковой фильтрации). 
Однако в последние годы представления о точках 
приложения нестероидных противовоспалитель­
ных средств в регуляции синтеза PG существенно 
расширились и уточнились. Ранее считали, что 
ЦОГ - единственный фермент, ингибирование ко­
торого снижает синтез PG, участвующих в развитии 
воспаления, и «нормальных» PG, регулирующих 
функции желудка, почек и других органов. Но позже 
были открыты две изоформы ЦОГ (ЦОГ-1 и ЦОГ-
2), играющие различную роль в регуляции синтеза 
PG [10,11]. Именно ЦОГ-2 регулирует синтез PG, 
индуцированный различными противовоспалитель­
ными стимулами, в то время как активность ЦОГ-1 
определяет продукцию PG, принимающих участие в 
нормальных физиологических клеточных реакциях, 
не связанных с развитием воспаления. Предвари­
тельные результаты, полученные пока только в опы­
тах in vitro, показали, что некоторые нестероидные 
противовоспалительные средства в равной степени 
ингибируют ЦОГ-1 и ЦОГ-2, в то время как другие 
в 10-30 раз сильнее подавляли циклооксигеназы 
-1, чем циклооксигеназы -2. Эти результаты имеют 
очень важное значение, так как позволяют объяс­
нить особенности фармакологической активности 
нестероидных противовоспалительных средств и 
причины развития некоторых побочных эффектов, 
наиболее присущих сильным ингибиторам цикло­
оксигеназы [12,13]. 

Действительно, хорошо известно, что PGE2 и 
PGI2 оказывают протективное действие на слизи­
стую желудка, что связывают с их способностью 
снижать желудочную секрецию соляной кислоты 
и увеличивать синтез цитопротективных веществ. 
Предполагается, что желудочно-кишечные осложне­
ния нестероидных противовоспалительных средств 
связаны с подавлением именно циклооксигеназы -1. 

Другим циклооксигеназпым продуктом является 
тромбоксан А2, ингибирование синтеза которого 
нестероидных противовоспалительных средств 
нарушает агрегацию тромбоцитов и способствует 
кровоточивости. Кроме того, PG играют важную 
роль в регуляции клубочковой фильтрации, секре­
ции ренина и поддержании водно-электролитного 
баланса. Очевидно, что ингибирование PG может 
приводить к разнообразным нарушениям функции 
почек, особенно у больных с сопутствующей почеч­
ной патологией. Однако, несмотря на многообразие 
нежелательных лекарственных средств и механиз­
мов, лежащих в их основе, наиболее клинически 
значимой нежелательной лекарственной реакцией 
нестероидных противовоспалительных средств яв­
ляются гастропатии, которые развиваются в 10-15% 
случаев длительного применения нестероидных 
противовоспалительных средств. 

Следует отметить, что уже давно известны 
факторы риска развития этих осложнений, и нами 
выявлен еще один такой фактор - генетический, а 
именно - генетический полиморфизм CYP2C9.

Ген CYP2C9 кодирует изофермент цитохрома 
Р-450 2С9 (CYP2C9), осуществляющий биотранс­
формацию нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВС), включая селективные ингиби­
торы циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) [Кукес В.Г., 2004]. 
Поэтому можно ожидать, что у носителей аллельных 
вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3, отмечается по­
вышение концентрации нестероидных противовос­
палительных средств в плазме крови, и повышается 
риск возникновения нежелательных лекарственных 
реакций. 

Исходя из проведенных ранее исследований 
можно сделать вывод о том, что практически все 
нестероидные противовоспалительные средства 
метаболизируются CYP2C9, а полиморфизм его 
гена, в виде носительства аллельных вариантов 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3, может влиять на фармако­
кинетику этих лекарственных средств, чем и был об­
условлен выбор для анализа изучаемой ассоциации 
случаев гастропатий при применении нестероидных 
противовоспалительных средств.

Итак, наши данные позволяют говорить о том, 
что носительство аллельных вариантов CYP2C9*2 
и CYP2C9*3 необходимо рассматривать в качестве 
фактора риска развития гастропатий при примене­
нии нестероидных противовоспалительных средств. 
Можно предположить, что для снижения риска неже­
лательных лекарственных реакций при применении 
нестероидных противовоспалительных средств у 
этой категории пациентов необходимо их совмест­
ное назначение с ингибиторами протонного насоса. 

Заключение. Достоверно значимых различий 
частот аллелей CYP2C9 и CYP2C19 между группа­
ми пациентов с осложнениями и без осложнений 
со стороны желудочно-кишечного тракта на фоне 
приёма нестероидных противовоспалительных 
средств и ингибиторов протонного насоса не вы­
явлено. Следовательно, необходимо дальнейшее 
изучение частот аллелей и генотипов по аллельным 
вариантам CYP2С9*2 и CYP2С9*3 среди больных с 
болевым синдромом, принимавших нестероидные 
противовоспалительные средства. 
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