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Представлены современные данные о целесообразности персонализиро-

ванного подхода и изложены критерии отбора пациентов с хронической 

болью для проведения фармакогенетического тестирования (ФГТ). Целью 

работы являлось повышение качества жизни пациентов с хронической 

болью путем проведения ФГТ и персонифицированного подбора терапии. 

Проведено генотипирование 22 пациентов с нежелательными побочными 

реакциями (НПР) в виде гастропатий, ассоциированных с приемом несте-

роидных противовоспалительных препаратов, и гепатотоксичностью. 

Проанализированы результаты генотипов изоформ CYP2C9*3, CYP2C9*3, 

UGT1A1. По результатам ФГТ проведена коррекция терапии, в результате 

чего достигнуто снижение НПР.
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населения, у 90% из них боль проходит самостоятельно 

в течение 6 нед (в том числе у 50% – в течение 1 нед, 

у 75 % – в течение 1 мес), и лишь у 10% пациентов БС 

приобретает хронический характер, вызывая стойкую 

утрату трудоспособности [2]. Эпидемиологические ис-

следования, проведенные в последнее время в ряде 

стран мира, показали высокую распространенность бо-

левых синдромов среди взрослого населения. До 1/
4
 на-

селения стран, входящих в Евросоюз, охвачены страда-

ниями, связанными с хронической болью [3, 4]. В Рос-

сийской Федерации БС является столь же актуальной 

проблемой и носит широкую распространенность. Чуть 

менее 30% случаев обращения больных трудоспособ-

ного возраста в амбулаторно-поликлиническое звено 

связано с БС [5], что делает эту проблему чрезвычайно 

актуальной.

Высокая общая стоимость заболевания также 

свидетельствует о немаловажности названной про-

блемы. Многие исследования демонстрируют весьма 

существенные социоэкономические издержки, свя-

занные с этим заболеванием. БС является второй по 

частоте причиной обращения к специалистам первич-

ного звена, наиболее частым поводом для обращения 

к неврологу, ортопеду, нейрохирургу и физиотерапев-

ту, а также 3-й по частоте причиной хирургического 

вмешательства [2, 6, 7].

Согласно ВОЗ, под КЖ понимается интегративный 

показатель физической, социальной и эмоциональной 

сфер жизни человека и выражающийся в степени при-

нятия самого себя и комфортности человека и в обще-

стве.

На протяжении последних 30–40 лет в медицине 

отмечается смена концептуальных подходов рассмотре-

ния человека и болезни. В настоящее время происходит 

интеграция медицины в рамках биопсихосоциального 

подхода; основной парадигмой которого является из-

учение человека в общности восприятия его биологи-

ческих, психологических и социальных свойств.

Анализируя 2 определения, КЖ и биопсихосоци-

альной модели, прослеживаются закономерные общ-

ности, связанные одними и теми же составляющими, 

поэтому КЖ человека тесно связано с понятием здоро-

вья во всех его сферах жизнедеятельности.

Порой боль является не только сигнальным мар-

кером, оповещающем о наличии какого-либо небла-

гополучия в организме (физиологическая боль), но и 

патологическим (дисфункциональным) проявлением, 

являющим собой разрушающее влияние на организм 

в целом (дисфункциональная или ноципластическая 

боль). В рамках данной проблематики рассматрива-

ются психологические аспекты формирования боле-

вых синдромов и методы их коррекции с помощью как 

психотерапевтических методик, так и фармакологиче-

ской поддержки. Ноципластическую боль можно по-

дозревать в случаях отсутствия признаков стимуляции 

ноцицепторов или травмы/раздражения структур сома-

Актуальность проблемы болей в спине (БС) обуслов-

лена, прежде всего, их распространенностью. Это 

полиэтиологическое прогрессирующее заболевание, 

значительно снижающее качество жизни (КЖ) пациен-

тов и, к сожалению, не имеющее на данный момент 

универсального способа лечения. Приступ острой БС 

в течение жизни испытывает практически каждый че-

ловек; >20% людей страдают периодическими БС. 

Ежегодная распространенность этого состояния коле-

блется в пределах 12–33%, а распространенность на 

протяжении жизни – 11–84% в зависимости от страны 

[1]. Ежегодно хотя бы 1 эпизод БС испытывают 16,8% 
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тосенсорной системы, когда она обусловлена сдвигом 

патофизиологических цепей, участвующих в контроле 

боли («синдром центрального усиления боли») [8, 9].

Принимая во внимание концепцию биопсихосо-

циального подхода, актуальность проблемы обуслов-

лена еще и тем обстоятельством, что БС, в особен-

ности хроническая, нарушает психическое здоровье 

пациента и его социальную адаптацию, часто сопро-

вождается психопатологическими изменениями, спо-

собствуя формированию стойких патопсихологиче-

ских дисфункций, нарушению сна, а также приводит 

к избыточной стимуляции симпатоадреналовой си-

стемы, что, в свою очередь, повышает риск кардио-

васкулярных катастроф, и, таким образом, негативно 

влияет не только на качество жизни, но и на ее про-

должительность [10–12].

Важным представляется то, что при лечении боль-

ных данной категории нужно помнить, что своевре-

менное и полноценное облегчение страдания пациента 

приводит к купированию нейрофизиологических при-

чин боли, модулированию психосоциальных и эмоцио-

нальных факторов восприятия, и тем самым – повыше-

нию КЖ. Производственные, семейные, социальные 

проблемы влияют на переживание боли. Необходимо 

учитывать особенности болевых переживаний конкрет-

ного пациента и их связь с его психологическим состо-

янием.

К сожалению, большое число пациентов с боле-

вым синдромом получают неадекватные диагностиче-

ские подходы и ненадлежащую или субоптимальную 

помощь. Несмотря на широкое использование меди-

каментозной терапии, различных манипуляционных 

методик, интервенционных методов лечения боли, 

хирургических вмешательств и реабилитационно-вос-

становительного лечения, среди специалистов, зани-

мающихся данной проблемой, сохраняются неопре-

деленность и разногласия в отношении оптимальных 

подходов к терапии боли. Важность темы БС подтверж-

дает нарастающее количество исследований, опреде-

ляющих эффективность, целесообразность и безопас-

ность лечебных подходов и адекватность назначения 

диагностических тестов.

ПРИЧИНЫ НЕУДАЧ ПРИ ПЕРВИЧНОМ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕН-
ТОВ С БОЛЬЮ

Можно выделить различные аспекты и обстоятель-

ства, являющиеся причиной неудач лечения болевого 

синдрома и, как следствие, переход ее в хроническую 

форму [13]:

• некорректно установленный диагноз;

•  некорректный выбор метода лечения (как меди-

каментозный, так и хирургический). Одним из 

примеров этого могут служить неверные реко-

мендации, например соблюдение длительного 

постельного режима, или усиление симптомати-

ки после хирургического вмешательства;

•  некорректное применение методики лечения 

(например, неверный уровень или сторона опе-

рации, неверно выбранная дозировка препара-

тов);

•  отказ от применения лечения в полном объеме, 

необходимом для облегчения симптомов (напри-

мер, утверждать, что лекарство неэффективно, не 

увеличивая при этом дозировку до эффективной, 

то есть субоптимальная дозировка и/или корот-

кая длительность применения; либо недостаточ-

но проведенная декомпрессия позвоночного ка-

нала при стенозе);

•  побочные эффекты, ограничивающие полное 

применение лечения;

•  побочные эффекты, обусловленные лечени-

ем (например, дегенерация смежного сегмента 

и т.п.);

•  факторы со стороны пациента (такие как состо-

яние здоровья – преморбидный фон, анатоми-

ческие особенности, аллергия), которые препят-

ствуют применению лечения в полном объеме;

•  наличие у пациента коморбидных заболеваний, 

отягощающих настоящее состояние;

•  средовые факторы (курение, злоупотребление ал-

коголем);

•  осложнения, возникшие во время выполнения 

процедуры;

•  технические погрешности вмешательств / проце-

дур (например, отказ от проведения спондилоде-

за при наличии показаний);

•  неверно сформированные ожидания результата 

(либо со стороны пациента, либо из-за низких 

ожиданий от лечения со стороны врача);

• судебно-медицинские факторы;

• профессиональные факторы;

• психологические и социальные факторы.

Таким образом, существует целый перечень фак-

торов, являющихся предикторами неудовлетвори-

тельного исхода лечение боли, среди них можно 

выделить группу факторов, связанных с фармаколо-

гической поддержкой, таких как: неверно выбран-

ное медикаментозное сопровождение пациента, как 

в рамках групп препаратов, так и их дозировок; раз-

витие нежелательных побочных реакций (НПР) от 

применения лекарственных препаратов (ЛП), влия-

ние преморбидного фона и наличия коморбидных за-

болеваний пациента и средовых факторов на исходы 

лечения.

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРИ БОЛИ 
В СПИНЕ

Нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) являются одними из наиболее часто назна-

чаемых в повседневной врачебной практике. Данные 

препараты являются наиболее широко используемым 

инструментом при лечении как острого, так и хрони-
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ческого болевого синдрома, но, несмотря на несомнен-

ную эффективность, как и любые ЛП, обладают НПР 

[14, 15]. Основными класс-специфическими НПР, 

связанными с приемном НПВП, являются НПВП-

гастропатии и энтеропатии, ассоциированные с при-

емом НПВП диспепсии, артериальная гипертензия 

и нефротоксические реакции, кардиваскулярные ос-

ложнения на фоне тромбообразования, а также риски 

развития кровотечений.

В работах, анализирующих причины кровотече-

ний из верхних отделов желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), для гемостаза которых проводилось эндоскопи-

ческое или хирургическое пособие, до половины случа-

ев были связаны с приемом НПВП [16–18].

Все НПВП, независимо от их спектра селективно-

сти, в адекватных противовоспалительных дозах имеют 

равный анальгетический эффект [16]. Это продемон-

стрировано в ряде рандомизированных исследований 

противоболевого и противовоспалительного действия 

селективных и неселективных НПВП при травмах, 

оперативных вмешательствах и заболеваниях опорно-

двигательного аппарата [19, 20]. Однако эмпирически 

замечено, что пациенты по-разному могут отвечать на 

один и тот же препарат – при приеме одинаковой дозы 

у одних возникают НПР, у других клинический эффект 

препарата не достигается [21].

Следует учитывать, что подавляющее большинство 

препаратов данной группы являются безрецептур-

ными и легко доступны для населения. От 30 до 60% 

пациентов, принимающих НПВП, являются лицами 

пожилого и старческого возраста (старше 60 лет) [22]. 

В среднем частота развития НПР достигает 25–30% 

случаев, в то же время диспепсия при приеме НПВП 

может встречаться в 60% случаев, а у 5% пациентов 

НПР могут представлять серьезную опасность для 

жизни [15], при этом от 40 до 75% пациентов, в зави-

симости от заболевания, не отвечают на медикамен-

тозное лечение [23].

Подавляющее большинство эпизодов серьезных 

осложнений, связанных с приемом НПВП, возникает 

у лиц, имеющих определенные факторы риска (ФР): 

коморбидные состояния, прием ЛП с конкурентными 

механизмами фармакокинетики и др. Учет факторов 

риска и назначение более безопасных НПВП на сегод-

няшний момент является основным методом профи-

лактики НПР.

Необходимо принимать во внимание старение 

населения, накопление количества сопутствующей 

коморбидной патологии у пациентов старших воз-

растных групп и совместный прием нескольких групп 

препаратов (полипрагмазия), в результате которых 

развиваются фармакокинетические и фармакодина-

мические взаимодействия с увеличением риска разви-

тия НПР.

Исследования по оценке эффективности и побоч-

ных реакций от применения НПВП, демонстрирует 

влияние генетических факторов на клиническую эф-

фективность препаратов, а также на частоту возникно-

вения осложнений, в частности риск возникновения 

желудочно-кишечных кровотечений [24].

В результате многочисленных исследований ста-

ло очевидным, что генетические особенности паци-

ентов могут определять до 50% всех атипичных фар-

макологических ответов: неэффективность ЛП или 

НПР [15].

К настоящему времени накоплен значитель-

ный научный материал по фармакогенетике НПВП 

и роли генетических факторов, которые могут вли-

ять на фармакокинетику и фармакодинамику пре-

паратов, изменяя эффективность и профиль ток-

сичности. Большинство препаратов группы НПВП 

метаболизируются ферментной системой цитохрома 

Р450, в значительной степени изоформой CYP2C9, 

однако необходимо учитывать и другие изоформы – 

CYP2C8*3, CYP2C19, CYP1A2 и ферменты UGT, кото-

рые играют важную роль в метаболизме большинства 

НПВП [25].

Фармакогенетические исследования помогают 

выявить ассоциации между генетическими марке-

рами, эффективностью и токсичностью НПВП. На 

основании выявления генетических особенностей 

пациентов определяются фармакогенетические пре-

дикторы неблагоприятных эффектов, проводится 

прогнозирование фармакологического ответа на ЛП, 

что позволяет провести персонализированный под-

бор ЛП и их доз, что может способствовать повыше-

нию безопасности и эффективности фармакотерапии 

[23, 25]. Так в работе А.А. Мурадяна и соавт. описан 

подход к послеоперационному обезболиванию паци-

ентов с учетом их генетических особенностей, чем 

достигался оптимальный для конкретного больного 

подбор дозы, кратность приема препаратов и повы-

шалась эффективность послеоперационной аналге-

зии и снижение частоты НПР [26].

Целью работы являлось улучшение КЖ и повыше-

ние эффективности лечения пациентов с хронической 

болью посредством проведения фармакогенетического 

тестирования (ФГТ) и персонифицированного подбора 

фармакологической терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В рамках нашего пилотного проекта по проведению 

ФГТ пациентов с БС, принимающих НПВП, обследо-

ваны 22 пациента (женщин – 13, мужчин – 9; средний 

возраст – 56±2 года). Перед включением в исследова-

ние все пациенты подписывали информированное до-

бровольное согласие на участие.

Для ФГТ отбирали следующие группы пациентов:

•  с болевым синдромом, не регрессирующим на 

фоне комплексного консервативного лечения 

с применением адекватной фармакотерапии в 

адекватной дозировке в течение 4 нед;
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•  с сопутствующей соматической патологией (бо-

лезни сердечно-сосудистой системы, ЖКТ, на-

рушения системы крови), наличием воздействия 

средовых факторов (курение, прием алкоголя, 

профессиональных вредностей), высоким ри-

ском развития НПР;

•  воздерживающиеся от оперативного лечения 

при наличии показаний к таковому, либо име-

ющие высокие операционно-анестезиологиче-

ские риски;

•  с нестандартным индивидуальным ответом на 

ЛП или которым требуется высокая дозировка 

НПВП, или у которых ранее отмечались НПР;

•  с преобладанием дисфункциональной составляю-

щей болевого синдрома, для которых характерны:

– бесконтрольный прием ЛП;

– длительность приема;

– необходимость комбинированной терапии;

•  пациенты пожилого (60–75 лет) и старческого 

(75–90 лет) возраста, для которых характерны:

–  полипрагмазия в связи с необходимостью на-

значения ЛП по поводу различных заболева-

ний;

–  коморбидность и полиморбидность (сердеч-

но-сосудистые заболевания, патология ЖКТ, 

действия средовых факторов, высокая частота 

встречаемости деменции и депрессии);

– высокие риски развития НПР.

Выявленные НПР до и после проведенной персо-

нифицированной коррекции медикаментозной тера-

пии по итогам ФГТ приведены в таблице.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Чаще всего НПР со стороны ЖКТ проявлялись 

в виде НПВП-ассоциированной диспепсии (тош-

нота, боли и тяжесть в эпигастрии), реже эрозив-

но-язвенным поражениями верхних отделов ЖКТ, 

диагностированными на эзофагогастродуоденоско-

пии. Проявления гепатотоксичности диагностирова-

лись по клинической симптоматике (боли в правом 

НПР до и после персонифицированной коррекции медикаментозной терапии по итогам ФГТ 

ARs before and after personalized correction of drug therapy according to the results of PGT

Пациент
Генотип НПР до ФГТ Назначенные НПВП НПР после коррекции терапии

CYP2C9*2 CYP2C9*3 UGT1A1 
6ТА/7ТА

желудочно-
кишечные

гепато-
токсические

до ФГТ после ФГТ 
и коррекции терапии

желудочно-
кишечные 

гепато-
токсические

1. КС СТ АА 6/6 + – Ибупрофен Напроксен – –

2. ЦА СС АС 7/7 + + Ибупрофен Напроксен – –

3. ШЕ СС АА 7/7 – + Диклофенак Пироксикам – +

4. ДА СС АС 7/7 + + Ибупрофен Напроксен – –

5. РМ СС АА 6/7 + + Индометацин Пироксикам – +

6. СА СС АА 6/7 + + АСК Мелоксикам – +

7. СВ СС АА 6/6 + – АСК Напроксен – –

8. ДС СС АА 6/6 + - АСК Целекоксиб – –

9. ПВ СС АА 6/6 + - Ибупрофен Целекоксиб – –

10. НЕ СС АА 6/7 - + Кетопрофен Напроксен – –

11. ДВ СС АА 6/7 - + Ибупрофен Целекоксиб – –

12. ГИ СС АА 7/7 - + Диклофенак Целекоксиб – +

13. ГС СТ АА 6/6 + - Пироксикам Целекоксиб – –

14. МА СС АА 6/6 + - Диклофенак Пироксикам – –

15. ТА СС АС 6/7 - + Ибупрофен Напроксен – –

16. ШС СС АА 7/7 - + Диклофенак Целекоксиб – –

17. ПИ СС АС 7/7 + + Диклофенак Напроксен + –

18. ПА СТ АС 6/7 + + Ибупрофен Напроксен + –

19. ПЕ СС АА 6/6 + - Диклофенак Мелоксикам – –

20. КА СС АА 6/7 - + Диклофенак Целекоксиб – –

21. СЕ СС АА 6/6 + - Ибупрофен Целекоксиб – –

22. СС СТ АА 6/7 + + Пироксикам Целекоксиб – –

Примечание. АСК – ацетилсалициловая кислота.
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подреберье, желтушность кожного покрова), так и по 

лабораторным показателям (гипербилирубинемия, 

повышение трансаминаз крови). В рамках генотипи-

рования для диагностики нами взяты 2 медленных ал-

леля CYP2C9*2 и CYP2C9*3, приводящих к снижению 

активности изоформы CYP2C9, ферментной системы 

цитохрома P450, так как большинство НПВП метабо-

лизируется именно этой ферментной системой. До-

полнительно проведен анализ метаболизма II фазы 

(глюкуронизация). Для большинства НПВП метабо-

лизм II фазы проходит посредством UGT (уридинди-

фосфат-глюкуронозилтрансферазы), который имеет 

генетический полиморфизм. Учитывая, что в лабора-

торных анализах у наших пациентов отмечалась ги-

пербилирубинемия, то в рамках ФГТ мы проводили 

исследование гена UGT1A1, ответственного не толь-

ко за метаболизм НПВП, но и за развитие синдрома 

Жильбера.

Среди пациентов, которым проводилось геноти-

пирование, у 16 выявлены симптомы, характерные для 

НПВП-гастропатии, и у 14 – проявления гепатотоксич-

ности, причем у 7 пациентов было сочетание жалоб со 

стороны ЖКТ и печени. При анализе генотипирова-

ния по изоформе CYP2C9*2 выявлены 4 гетерозигот-

ных пациента, а по изоформе CYP2C9*3 – 5 пациентов 

было гетерозиготными, что связано с риском развития 

НПВП-гастропатий. При ФГТ пациентов на UGT1A1, 

6 пациентов оказались с гомозиготным генотипом 

и 8 – гетерозиготным, что характеризуется высокими 

рисками развития синдрома Жильбера.

По результатам генотипирования всем пациентам 

проведена коррекция и персонифицированный подбор 

НПВП-терапии, что существенно снизило количество 

НПР (см. таблицу).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, персонализированный подход – 

выбор наиболее безопасного НПВП на основе резуль-

татов генотипирования позволяет избежать ятрогенных 

осложнений, повысить КЖ пациента и увеличить эф-

фективность лечения болевого синдрома.

Следует отметить, что в настоящее время в России 

проведение фармакогенетического исследования для 

пациентов, принимающих НПВП, четко не регламен-

тировано и не включено в стандарты и протоколы веде-

ния пациентов с хронической болью [27].

Разработка методов и средств эффективной про-

филактики данных осложнений, принимая во вни-

мание широкий оборот НПВП среди населения, рас-

сматривается медицинским сообществом как важная 

медицинская и социальная задача. Основным звеном 

указанных мер профилактики в большинстве рекомен-

даций является персонализированный подход для на-

значения НПВП с учетом клинических особенностей 

заболеваний, факторов риска, имеющихся у пациента, 

и фармакологических свойств конкретных препаратов 

из этой группы. Одним из методов этой профилактики 

является создание гармонизированных протоколов для 

отбора пациентов на ФГТ.

* * *

Работа выполнена на базе ФГБУЗ 

«Центральная клиническая больница 

восстановительного лечения Федерального 

медико-биологического агентства». 
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The paper presents an update on the feasibility of a personalized approach and 
sets forth the criteria for selecting patients with chronic pain for pharmacogenetic 
testing (PGT). 
Objective: to improve quality of life in patients with chronic pain through PGT 
and personalized therapy selection. Genotyping was performed in 22 patients 
with adverse reactions (ARs) as gastropathies associated with the intake 
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