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Резюме 
Значимую роль в развитии заболевания и в эффективности фармакотерапии сахарного диабета 2-го типа 
играют генетические факторы. Представляют интерес полиморфизмы генов, как ответственных за 
метаболизм (гены цитохрома P450), транспортировку препаратов (SLC22A1), так и за фармакодинами-
ческий ответ (TCF7L2, KCNJ11). В работе проанализирована роль полиморфизмов генов KCNJ11, TCF7L2, 
SLC22A1, SLC22A3, CYP2C9, CYP2C8, PPARγ в эффективности фармакотерапии сахарного диабета 2-го типа.
Аллель Т полиморфизма гена KCNJ11 rs2285676 и аллель G полиморфизма rs5218 ассоциированы с от-
ветом на терапию иДПП-4, а наличие аллеля А полиморфизма rs5210 выступает предиктором плохого 
ответа терапию иДПП-4. 
Оценивалось значение полиморфизма rs7903146 гена TCF7L2 у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, 
принимающих линаглиптин. Линаглиптин значимо снижал уровень HbA1c при всех трёх генотипах 
rs7903146 (CC: –0,82  %; СТ: –0,77  %; TT: –0,57  %). Значимо меньший эффект от терапии наблюдался 
при генотипе ТТ.
Изучен полиморфизм rs622342 гена SLC22A1 и его связь с эффективностью метформина. Исследования 
показали, что носители варианта АА имели среднее снижение HbA1c на 0,53 %, гетерозиготные паци-
енты – снижение на 0,32 %, а носители минорного варианта СС имели увеличение на 0,2 % уровня HbA1c. 
Отмечено значимое влияние полиморфизмов CYP2C9 на фармакокинетические параметры препаратов 
сульфонилмочевины. Носительство аллеля *2 значимо снижает метаболизм глибенкламида: гомози-
готные носители имели клиренс на 90 % ниже, чем гомозиготные носители дикого варианта. 
Исследования подтвердили связь аллельных вариантов Thr394Thr и Gly482Ser гена PPARγ с более высокой 
эффективностью препарата росиглитазон.
В настоящей статье представлены различные полиморфизмы генов, способных влиять как на кинетику 
препарата, так и на фармакодинамический ответ. Именно персонализированный поход, основанный, 
в том числе, на знании вариантов полиморфизмов, позволит выбрать наиболее эффективный препарат 
с транспарентной кинетикой для каждого конкретного пациента. 
Ключевые слова: сахарный диабет, фармакогенетика, KCNJ11, TCF7L2, SLC22A1, SLC22A3, CYP2C9, CYP2C8, 
PPARγ
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Abstract
In this article, we analyze the role of different variants of the KCNJ11, TCF7L2, SLC22A1, SLC22A3, CYP2C9, CYP2C8, 
PPARγ genes polymorphisms in efficacy of diabetes mellitus pharmacotherapy.
T allele of the KCNJ11 rs2285676 gene polymorphism and G allele of KCNJ11 rs5218 gene polymorphism are associ-
ated with the response to IDPP-4 therapy; the presence of KCNJ11 gene rs5210 polymorphism A allele is a predictor 
of poor response. 
The effect of rs7903146 polymorphism of TCF7L2 gene was evaluated on the response to treatment of patients taking 
linagliptin. Linagliptin significantly reduced HbA1c levels for all three rs7903146 genotypes (CC: –0.82 %; CT: –0.77 %; 
TT: –0.57 %). A significantly smaller effect of therapy was observed with the genotype with ТТ. 
The rs622342 polymorphism of SLC22A1 gene was studied in effectiveness of metformin. The researches demonstrated 
that carriers of variant AA had an average decrease of HbA1c of 0.53 %, heterozygous – decrease of 0.32 %, and car-
riers of a minor variant of SS had an increase of 0.2 % in the level of HbA1c. 
A significant effect of CYP2C9 polymorphisms on the pharmacokinetic parameters of PSM was noted. When studying 
the kinetics of glibenclamide, it was found that carriage of the allele *2 significantly reduces glibenclamide metabolism: 
homozygous carriers had clearance 90 % lower than homozygous carriers of the wild variant. 
The studies confirmed the association of the allelic variants of Thr394Thr and Gly482Ser of PPARγ gene with higher 
efficacy of the rosiglitazone. The data obtained from the analysis of the association of the Pro12Ala polymorphism of 
PPARγ gene and the response to therapy is contradictory. 
Thus the personalized approach, based on the knowledge of polymorphism options, will allow choosing the most effec-
tive drug with transparent kinetics for each individual patient.
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Сахарный диабет (СД) является метаболическим 
заболеванием, характеризующимся хронической гипер-
гликемией, которая является результатом нарушения 
секреции инсулина, действия инсулина или обоих этих 
факторов. Хроническая гипергликемия при СД сопрово-
ждается повреждением, дисфункцией и недостаточно-
стью различных органов, особенно глаз, почек, нервов, 
сердца и кровеносных сосудов [1]. СД 2-го типа является 
гетерогенным заболеванием, причём значимую роль 
играют генетические факторы [2].

Современные достижения науки и внедрение боль-
шого количества новых препаратов не снижают важности 
проблем эффективного и безопасного лечения [3–7]. 
Актуальным вопросом остаётся эффективная фармако-
терапия СД 2-го типа, способная нормализовать уровни 
глюкозы и HbA1c до целевых значений. Генетические 
полиморфизмы помимо того, что могут повышать риск 
развития сахарного диабета, также могут повышать ва-
риативность фармакодинамического ответа в популяции 
пациентов с изучаемой нозологией.

С позиций фармакогенетики представляют интерес 
полиморфизмы генов, как ответственных за метаболизм 
(гены цитохрома P450) и транспортировку препаратов 
(SLC22A1), так и за фармакодинамический ответ (TCF7L2, 
KCNJ11). Особенно важность этих полиморфизмов под-
чёркивается широким их распространением в популя-
ции, в частности, встречаемость полиморфных вариантов 
TCF7L2 и KCNJ11 составляет порядка 30 % [8–10].

В настоящей статье представлены данные по влия-
нию генетических полиморфизмов на эффект основных 
лекарственных средств, применяемых для лечения СД 
2-го типа: ингибиторы дипептидилпептидазы-4, бигуани-
ды, препараты сульфонилмочевины, тиазолидиндионы.

Для поиска информации использовались электрон-
ные медицинские базы данных MEDLINE, PubMed Central, 
BioMed Central, DRUGBANK, Киберленинка.

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4

Данный класс относится к инкретиномиметикам, 
которые повышают чувствительность В-клеток к глюкозе, 

так как последнее время эта группа активно использует-
ся в лечении СД 2-го типа. Препараты обладают низким 
риском развития гипогликемии, подавляют повышенную 
секрецию глюкагона, имеют нейтральное действие на 
массу тела и хорошо переносятся [11, 12]. В своей работе 
J.L. Jamaluddin et al. на примере полиморфизма rs2285676 
гена KCNJ11 (ген, кодирующий белок, регулирующий по-
ток ионов калия через клеточную мембрану в В-клетках) 
доказали, что последний является показателем эффек-
тивного ответа на лечение иДПП-4 у пациентов с СД 
2-го типа [13]. 

Роль этого гена важна в развитии СД 2-го  типа. 
Известно, что секрецию инсулина В-клетками под-
желудочной железы регулирует аденозинтрифосфат 
(АТФ)-зависимый калиевый канал посредством влияния 
на метаболизм глюкозы на уровне мембран клеток. Ген 
АТФ-зависимого калиевого канала подсемейства J, член 
11, официальный символ KCNJ11, кодирует синтез белка 
Kir6.2, являющегося одной из двух субъединиц, которые 
образуют этот канал. При гипергликемии и высокой кон-
центрации АТФ внутри β-клеток канал закрыт, и калий не 
выходит из клетки. За счёт этого создаётся мембранный 
потенциал, способствующий открытию кальций-зависи-
мых каналов, и ионы кальция (необходимые для секреции 
гранул, содержащих инсулин) проникают в клетку [14]. 
Именно поэтому мутации в гене KCNJ11 могут привести 
к изменениям в структуре белка Kir6.2 и нарушениям 
функционирования канала. 

В малазийском исследовании приняли участие 
662  пациента с СД 2-го  типа. Исследуемую группу со-
ставил 331 человек, принимающих иДПП-4 (ситаглиптин, 
вилдаглиптин или линаглиптин) как минимум последние 
3 месяца. Суточные дозировки составляли 100 мг (сита-
глиптин), 50–200 мг (вилдаглиптин), 5 мг (линаглиптин). 
Терапия иДПП-4 могла сопровождаться приёмом метфор-
мина, либо метформином и препаратами сульфонилмо-
чевины (ПСМ) или тиазолидиндионом или ингибитором 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа. Контроль-
ную группу составлял 331 пациент, принимающий любую 
сахароснижающую терапию за исключением иДПП-4.
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В группе хороших ответчиков на терапию иДПП-4 
распространённость аллелей CC, CT, TT полиморфизма 
гена KCNJ11 rs2285676 составила 37,8 %, 42,6 %, 19,6 %, а в 
группе плохих ответчиков частота встречаемости была 
25,1 %, 53,6 % и 21,3 % соответственно. Было выдвинуто 
предположение, что аллель  Т ассоциирован с ответом 
на терапию иДПП-4 (T vs C: OR: 1,3 [95% ДИ: 0,749–1,390]; 
p = 0,128).

Частота встречаемости аллелей AA, AG и GG поли-
морфизма rs5218 гена KCNJ11 составила 11,5 %, 52,7 %, 
35,8 % в группе хороших ответчиков на терапию иДПП-4, 
и 14,8 %, 41,5 %, 43,7 % – в группе плохих ответчиков. Было 
выдвинуто предположение, что аллель G ассоциирован 
с ответом на терапию иДПП-4 (G vs A, OR: 1,1 [95% ДИ: 
0,733–1,384]; p = 0,538).

Для полиморфизма rs5210 гена KCNJ11 частота 
встречаемости аллелей AA, AG и GG была 16,2 %, 56,8 %, 
27 % в группе хороших ответчиков на терапию иДПП-4, 
и  20,8  %, 51,9  %, 27,3  % – в группе плохих ответчиков. 
Было выдвинуто предположение, что аллель А выступает 
предиктором плохого ответа терапию иДПП-4 (A vs G, OR: 
0,9 [95% ДИ: 0,731–1,352]; p = 0,585) [13].

Регрессионная модель выявила, что генотип СС по-
лиморфизма KCNJ11 rs2285676 является предиктором 
хорошего ответа на терапию (OR: 2,1; 95% ДИ: 1,094–3,923; 
р = 0,025).

Важным фактом является заинтересованность науч-
ного сообщества в значении полиморфизмов гена KCNJ11 
в предрасположенности к развитию СД 2-го типа. Одним 
из наиболее изученных полиморфных маркеров является 
rs5219, в котором происходит замена цитозина на тимин 
в позиции 67, приводящая к замене глутаминовой кис-
лоты в позиции 23 аминокислотной последовательности 
белка на лизин [15–18]. Была показана ассоциация этого 
полиморфизма с риском развития СД 2-го типа у европей-
цев и американцев европейского происхождения [19, 20]. 
Вместе с тем во Франции и Швейцарии статистически зна-
чимой ассоциации с СД 2-го типа выявлено не было [21].

В японской популяции продемонстрирована более 
выраженная ассоциация этого полиморфизма с риском 
развития СД 2-го типа, чем в европейских странах [22]. 
Другими авторами в исследовании по типу «случай – 
контроль» показано наличие связи полиморфизма rs5219 
гена KCNJ11 с риском развития СД 2-го типа у жителей 
арабских государств. У жителей Японии и Южной Кореи 
обнаружена связь также и с риском развития артериаль-
ной гипертензии [23–26].

Проводилось исследование по изучению ассоциации 
полиморфизма rs5219 гена KCNJ11 с риском развития СД 
2-го  типа у жителей Московского региона. Всего были 
обследованы 1050 взрослых людей европеоидной расы 
в возрасте от 25 до 65 лет, проживающих в Москве и Мо-
сковской области, в том числе 311 мужчин и 739 женщин 
[27]. Среди всех пациентов 64 % имели индекс массы тела 
(ИМТ) более 30 кг/м2. При этом 139 человек (17 мужчин 
и  122  женщины, средний возраст – 57,1  ±  0,45  года) 
страдали СД 2-го  типа (диагноз верифицирован в ме-
дицинских организациях по месту жительства). Из них 
3,6 % имели избыточную массу тела, а 96,4 % – абдоми-
нальное ожирение разной степени тяжести. Средний 
уровень глюкозы в сыворотке крови пациентов с СД 
2-го типа составлял 7,9 ± 0,23 ммоль/л, содержание гли-
кированного гемоглобина – 7,04  ±  0,26  %. Для оценки 

ассоциации изучаемого генетического полиморфизма 
с  ожирением и СД 2-го  типа из всех обследованных 
были сформированы группы для проведения анализа 
по типу «случай – контроль». Оценку ассоциации с ожи-
рением изучали у 672 человек с ИМТ > 30 кг/м2 (случай) 
и 378  человек с  ИМТ <  30  кг/м2 (контроль), связь с СД 
2-го типа – у 139 человек, страдающих СД 2-го типа, группа 
сравнения (контроль) составила 140 человек.

Данные исследования полиморфизма rs5219 гена 
KCNJ11 показали, что 14,2  % обследованных имели ге-
нотип ТТ, 44,8 % – генотип СТ, 41 % – генотип СС. Частота 
встречаемости аллеля  Т составляла 36,6  %, аллеля  С – 
63,4 %.

Результаты исследования состояния энергетического 
обмена у обследованных пациентов показали: величина 
энерготрат в покое, рассчитанная на 1 кг массы скелетной 
мускулатуры, была статистически значимо ниже у муж-
чин, имеющих генотип  ТТ полиморфизма rs5219 гена 
KCNJ11, как при гомо-, так и при гетерозиготном типе, 
а также в целом по группе у людей с генотипом СТ частота 
встречаемости аллеля Т у пациентов с СД 2-го типа была 
выше, чем в группе сравнения на 7,6 %, однако это увели-
чение не было статистически значимым. Не наблюдалось 
также существенной разницы по частоте встречаемости 
аллеля Т (45,4 и 44,4 % соответственно) между мужчинами 
и женщинами с этим заболеванием, но ОШ для аллеля Т 
было выше у мужчин.

Вместе с тем генотип ТТ у пациентов с СД 2-го типа 
выявлялся на 13 % чаще, чем в группе сравнения, и со-
отношение шансов для генотипов ТТ относительно гено-
типа СС было статистически значимым (ОШ 2,35, 95% ДИ: 
1,018–5,43, р = 0,04) [27].

П.Б. Шорохова с соавт. выявили, что при генотипиро-
вании пациентов по полиморфизму rs5219 гена KCNJ11 
генотип  СС имели 20 (41,7  %) пациентов, генотип  СТ – 
18 (37,5 %) пациентов и генотип ТТ – 10 (20,8 %) пациентов. 
Частота аллеля Т составила при этом 40 %. Все пациенты 
с аллельными вариантами гена KCNJ11, получавшие моно-
терапию вилдаглиптином, достигли целевого уровня 
HbA1c через 3  месяца от начала лечения. Различий в 
динамике лабораторных показателей в зависимости от 
дозы препарата (50 или 100 мг в сутки) выявлено не было 
(р > 0,05). 

Среди пациентов без полиморфизма rs5219 в гене 
KCNJ11 более половины больных (55,6  %) не достигли 
целевого уровня гликемического контроля, что привело 
к необходимости коррекции сахароснижающей терапии. 
В группах больных с вариантами аллельных генов KCNJ11, 
у которых проводилась коррекция терапии, были обна-
ружены различия. У пациентов-носителей полиморфного 
аллеля Т, которым потребовалось повышение дозы вил-
даглиптина до 100 мг/сут. или же назначение комбиниро-
ванной терапии, оказалось значимо меньше в сравнении 
с пациентами, имеющими генотип СС (р < 0,001) [28].

Другим важным фармакогенетическим аспектом 
являются полиморфизмы гена TCF7L2. TCF7L2 представ-
ляет собой транскрипторный фактор, который активно 
участвует в процессах пролиферации и дифференциации 
клетки. Этот фактор необходим для глюкоз-стимулиро-
ванной секреции инсулина. Он регулирует инсулинза-
висимый метаболизм глюкозы, синтез проинсулина и его 
превращение в инсулин. Соответственно, различные 
вариации в данном гене могут привести к нарушению 
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секреции инсулина. Имеются полиморфизмы TCF7L2, ко-
торые повышают риск развития СД 2-го типа. К примеру, 
в японской популяции носители вариантов rs7903146, 
rs12255372 и rs11196205 имеют высокий риск развития 
данного заболевания [29].

Изучалось влияние полиморфизма rs7903146 гена 
TCF7L2 в ответ на терапию пациентов с СД 2-го  типа, 
принимающих линаглиптин. Исследование проводилось 
как плацебо-контролируемое, оценка эффективности 
проводилась через 24 недели [30].

В исследовании принял участие 961  пациент 
с  СД 2-го типа. Линаглиптин значимо снижал уровень 
HbA1c при всех трёх генотипах rs7903146 (CC (n = 356): 
–0,82  % [–9,0  ммоль/моль], p  <  0,0001; СТ (n  =  264): 
–0,77 % [–8,4 ммоль/моль], р < 0,0001; TT (n = 73): –0,57 % 
[–6,2  ммоль/моль], р  <  0,0006). Никаких значимых раз-
личий в лечении между пациентами с вариантами СС и 
CТ не отмечалось. Значимо меньший эффект от терапии 
(снижение уровня HbA1c) наблюдался при генотипе с ТТ 
(~ 0,26 % [~ 2,8 ммоль/моль], р = 0,0182) [30].

Бигуаниды

Метформин, относящийся к классу бигуанидов, яв-
ляется препаратом первой линии в лечении СД 2-го типа 
[31]. Его сахароснижающее действие осуществляется 
через активацию 5-АМФ-активируемой протеинкиназы, 
что приводит к уменьшению инсулинорезистентности 
и подавлению глюконеогенеза. Ещё одно положительное 
влияние заключается в снижении абсорбции глюкозы 
в кишечнике. Дополнительные эффекты: снижение 
уровня свободных жирных кислот, подавление липоге-
неза, активация фибринолиза, снижение агрегационных 
свойств тромбоцитов [32, 33]. R.  Prager et  al. показали, 
что добавление метформина к малым концентрациям 
инсулина, не оказывающим самостоятельного эффекта 
на внутриклеточный транспорт глюкозы, значительно 
повышает её утилизацию клетками. В то же время мет-
формин не влияет на этот процесс при полном отсут-
ствии инсулина, что свидетельствует о том, что инсулин 
и метформин в процессе утилизации глюкозы являются 
синергистами. Метформин усиливает действие инсулина 
в инсулинозависимых тканях. Инсулин же в свою очередь 
повышает эффективность метформина даже в низких 
концентрациях [34].

Переносчиками через мембрану для метформина 
являются белки – транспортёры органических катионов 
(ОСТ). ОСТ1 (переносчик на гепатоцитах) – один из основ-
ных белков, определяющих фармакокинетику препарата. 
В последние годы наблюдается тенденция к изучению 
гена SLC22A1, кодирующего OCT1, в фармакогенетике 
метформина. 

В 2002 г. Kerb et al. описали 25 полиморфных вари-
антов гена SLC22A1 у европеоидов [35]. С тех пор было 
идентифицировано более 1000 однонуклеотидных по-
лиморфизмов [36]. Гетерогенность гена SLC22A1 является 
этнически-специфичной: например, вариабельность 
аллелей у европейцев, африканцев и американцев (пу-
эрториканцы, колумбийцы и мексиканцы) значительно 
выше, чем у азиатов и жителей Океании.

Becker et al. в роттердамском исследовании изучали 
распространённость полиморфизмов гена SLC22A1 и 
их связь с эффектом на терапию метформином (через 
14–39  дней от начала лечения). Было изучено 12  по-

лиморфизмов, их распространённость отвечала закону 
Харди – Вайнберга [37].

Носители варианта АА имели среднее снижение 
HbA1c на 0,53 %, у гетерозиготных пациентов отмечено 
снижение на 0,32, а носители минорного варианта СС 
имели увеличение на 0,2 % уровня HbA1c [37].

Малоизученным полиморфизмов гена SLC22A1, явля-
ется rs622342. Он находится в зоне интрона гена и может 
снижать экспрессию OCT1. Имеются неоднозначные ре-
зультаты относительно клинического значения данного 
полиморфизма. К примеру, Tkáč и соавт., изучив данные 
148 пациентов с впервые выявленным СД 2-го типа, в те-
чение шести месяцев получавших метформин, не выявили 
никакого влияния rs622342 на уровень HbA1c [38]. В Индии 
G. Umamaheswaran и соавт., учитывая данные 122 пациента 
с впервые выявленным СД 2-го типа, которым также был 
назначен метформин, но уже на протяжении 12 недель 
обнаружили связь данного полиморфизма с показателями 
HbA1c [39]. А согласно результатам исследований, было 
доказано, что полиморфизм rs622342 в гене SLC22A1 мо-
жет снижать экспрессию этого белка. По итогам данного 
исследования, 67,3 % с диким типом rs622342 (АА-генотип) 
и 37,7 % с полиморфными вариантами гена SLC22A1 (АС- 
и  СС-генотип) получали монотерапию метформином 
и имели уровень HbA1c менее 7,0 %. У остальных паци-
ентов потребовалось назначение второго сахароснижа-
ющего препарата, либо уровень HbA1c, по результатам 
исследования, был 7,0 % и более. Расчёты показали, что 
наличие генотипов AC и СС rs622342 в гене SLC22A1 по-
вышают риск недостаточного эффекта метформина [33].

Помимо изучения ОСТ1 проводились исследования и 
других белков-переносчиков, а также изучение эффектов 
метформина с учётом полиморфизма некоторых фер-
ментов. Так, L. Chen et al. определяли роль переносчика 
органических катионов 3 (ОСТ3 – переносчик на гепато-
цитах и на нефронах) (SLC22A3) и его миссенс-вариантов 
в фармакологическом действии метформина. Результаты 
их исследований говорят о том, что генетические вариан-
ты OCT3 могут модулировать действие метформина [40].

Препараты сульфонилмочевины

Препараты этой группы относятся к секретогогам. 
Наиболее широко применяемыми препаратами являются 
гликлазид, глимепирид и глибенкламид. Изучена связь 
полиморфизмом гена TCF7L2 с эффективностью препа-
ратов сульфонилмочевины (ПСМ).

Доказано, что полиморфизм rs7903146 гена TCF7L2 
влияет на секрецию инсулина, стимулированную ПСМ, 
что приводит к вариабельности терапевтического отве-
та на гликлазид у пациентов, имеющих данный вариант 
гена. К примеру, в своей работе П.Б. Шорохова и соавт. 
исследовали влияние данного полиморфизма гена 
TCF7L2 на терапевтический эффект гликлазида у больных 
с впервые выявленным СД 2-го  типа. После изучения 
показателей гликемического контроля у 68 пациентов, 
которые на протяжении 6 месяцев принимали препарат 
гликлазид в качестве монотерапии, было выявлено, 
что среди данных пациентов с СС-генотипом rs7903146 
гена TCF7L2 значения целевого уровня гликированного 
гемоглобина достигли 96,2 % пациентов; а среди носите-
лей полиморфного варианта (СТ- и ТТ-генотип) процент 
пациентов, достигших целевых уровней гликированного 
гемоглобина, был значительно ниже: 72 % [41, 42].
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Holstein A. и соавт. в своей работе также изучал дан-
ный полиморфизм (rs7903146 гена TCF7L2) и его влияние 
на терапевтически ответ ПСМ (препараты сульфонил-
мочевины). После обследования 189  пациентов с СД 
2-го типа и HbA1c выше 7 %, которые также принимали 
препараты данного класса в течение 6  месяцев, было 
доказано, что именно этот генотип приводит к неэф-
фективному лечению данного заболевания. Было также 
выявлено, что Т-аллель в точке rs7903146 гена TCF7L2 
чаще обнаруживаются у лиц со сниженным ответом на 
препараты сульфонилмочевины [43].

Проводилось изучение эффективности применения 
гликлазида в течение 6  месяцев, добавленного к мет-
формину, у 101 пациента с СД 2-го типа и с различными 
аллельными вариантами полиморфизма rs7903146 гена 
TCF7L2 [44]. 

Пациенты были разделены на 2 группы: первая полу-
чала гликлазид, вторая – другие препараты сульфонилмо-
чевины (глимепирид – 29 человек, глибенкламид – 14 па-
циентов, глипизид – 3  человека). Исследуемые группы 
были сравнимы по антропометрическим и лабораторным 
показателям.

После 6  месяцев терапии ПСМ значимая разница 
между носителями генотипов по отношению к HbA1c 
наблюдалась как во всей исследуемой группе, так и в под-
группе гликлазида (группа 1), тогда как в группе 2 не на-
блюдалось значимого различия в эффекте. Наибольшее 
снижение HbA1c наблюдалось в группе генотипа СС, тогда 
как снижение было одинаковым в группах генотипа СТ 
и ТТ, что указывает на возможный доминантный способ 
наследования.

Дальнейший анализ с использованием доминантной 
генетической модели показали значительно более высо-
кий эффект гликлазида в группе генотипа СС на сниже-
ние HbA1c по сравнению с комбинированной группой 
генотипа СТ + ТТ (1,32  ±  0,15  % против 0,73  ±  0,11  %, 
P  =  0,003, padj  =  0,005). В отличие от этого, во группе  2 
не наблюдалось значительного различия в ΔHbA1c между 
пациентами с генотипом СС и носителями Т-аллеля [44].

Изучалась эффективность терапии ПСМ у европей-
ской популяции пациентов с СД 2-го типа с различными 
вариантами полиморфизма rs5219 гена KCNJ11. В ис-
следовании принимали участие пациенты СД 2-го типа, 
которые принимали метформин в течение предшеству-
ющих 6  месяцев и не достигли уровня HbA1c <  7,0  % 
на максимально переносимых дозировках. Пациентам 
дополнительно назначали ПСМ и оценивали снижение 
HbA1c через 6 месяцев. В результате исследования обна-
ружен более выраженный ответ на терапию у пациентов-
носителей К аллеля [45].

Необходимо отметить, что метаболизм ПСМ осу-
ществляется за счёт ферментов системы цитохромов. 
CYP2C9 входит в семейство цитохрома P450, который 
участвует в окислении ксенобиотических и эндогенных 
соединений [46]. Были найдены полиморфизмы гена 
CYP2C9: СYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910), 
связанные с клиренсом ПСМ. Данные варианты аллелей 
приводят к снижению клиренса препаратов этого класса, 
могут способствовать повышению их концентрации, 
выраженному сахароснижающиму эффекту и увеличи-
вают риск возникновения гипогликемии. Исследования 
Zhou K. и соавт. [47] и Swen J.J. и соавт. [48] подтверждают 
данный факт. 

Метаболизм отдельных ПСМ

Глибенкламид 
Препарат метаболизируется в печени до двух ак-

тивных метаболитов. Длительная элиминация и высокая 
концентрация в крови могут приводить к продолжитель-
ному гипогликемическому эффекту. Как и для других 
ПСМ, CYP2C9 играет значимую роль в биотрансформации 
глибенкламида. У гомозиготных носителей CYP2C9*3 кли-
ренс на 50 % медленнее, чем у гомозиготных носителей 
дикого варианта. Значимая разница в AUC отмечалась 
при исследовании носителей генотипов CYP2C9*1/*3 или 
CYP2C9*2/*3 по сравнению с CYP2C9*1/*1 или *1/*2 [49]. 
Носительство аллеля*2 значимо снижает метаболизм 
глибенкламида: гомозиготные носители имели клиренс 
на 90 % ниже, чем гомозиготные носители дикого вари-
анта [50].

Kirchheiner et  al. изучали вариабельность фарма-
кокинетических параметров у носителей аллельных 
вариантов CYP2C9. Участники исследования получали 
3,5 мг глибенкламида и 75 мг глюкозы перорально [50]. 
Фармакокинетика препарата существенно зависела от 
генотипов CYP2C9. У гомозиготных носителей генотипа 
*3/*3 общий клиренс составлял менее половины по-
казателя, по сравнению с диким типом *1/*1 (P < 0,001). 
Соответственно, секреция инсулина, измеренная в тече-
ние 12 часов после приёма глибенкламида, была выше 
у носителей генотипа *3/*3 по сравнению с другими 
генотипами (P = 0,028)

Глимепирид
В одном из исследований сообщалось, у гетерозигот-

ных носителей CYP2C9*3 размер AUC более чем на 100 % 
больше, чем у гомозиготных носителей диких аллелей 
и гетерозигот CYP2C9*2 [49]. В другом исследовании 
с большей выборкой удалось обнаружить, что носители 
CYP2C9*1/*3 имеют клиренс препарата ниже на 75  % 
по сравнению с CYP2C9*1/*1 носителями [51]

В связи со значительным влиянием генетических 
полиморфизмов на параметры фармакокинетики, за-
служивающим внимания становится вопрос эффектив-
ности и безопасности ПСМ у пациентов с различными 
аллельными вариантами гена CYP2C9.

Тиазолидиндионы
Препараты этой группы повышают чувствительность 

тканей-мишеней (печень и мышечная ткань) к инсулину, 
тем самым увеличивая захват глюкозы клетками данных 
органов. В первую очередь интерес представляет ген 
PPARγ, который является регулятором метаболизма угле-
водов, гомеостаза липидов и процессов дифференциров-
ки адипоцитов. Он также является одним из ключевых 
медиаторов в сигнальном пути инсулина. Исследования 
Zhang et  al. подтвердили связь аллельных вариантов 
Thr394Thr и Gly482Ser гена PPARγ с более высокой эф-
фективностью препарата росиглитазон, относящегося 
к классу тиазолидиндионов [52].

Однако данные, получаемые при анализе ассоциации 
полиморфизма Pro12Ala гена PPARγ и ответа на терапию, 
противоречивы. Bluher и соавт. исследовали в Германии 
131 пациента с СД 2-го типа, которые получали пиоглита-
зон 45 мг в течение 26 недель. Частота хорошего ответа 
на терапию (снижение HbA1 > 15 % и/или снижение более 
чем на 20 % глюкозы натощак после 12-й или 26-й недели 
терапии) не отличалась в группах пациентов с Pro/Pro 
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и  Ala аллельными вариантами [53]. С другой стороны, 
в корейском исследовании на 198 пациентах с СД 2-го типа 
отмечено, что эффективность на терапию росиглитазо-
ном (4 мг/сут.) в течение 12 недель была значимо выше 
у пациентов с аллелями Pro/Ala по сравнению с Pro/Pro 
(86,7 % против 43,7 %, соответственно, р = 0,002) [54]. В ис-
следовании TRIPOD не было отмечено ассоциации ответа 
на терапию троглитазоном (400 мг/сут.) и полиморфизмом 
Pro12Ala гена PPARγ у 93 женщин с гестационным сахар-
ным диабетом [55].

На примере работы Singh S. и соавт. можно видеть, 
как полиморфизм фермента цитохром Р450, а именно 
CYP2C8*3, нарушает клиренс препарата розиглитазона 
(класс тиазолидиндионов), тем самым изменяя его те-
рапевтическую эффективность [56]. Касательно роли 
полиморфизма CYP2C8 также получены противоречивые 
данные в трёх исследованиях, проведённых на здоровых 
добровольцах, получающих 4–8 мг росиглитазона в сутки 
[41, 57, 58].

Заключение

По информации Международной диабетической Фе-
дерации, количество пациентов с сахарным диабетом в 
возрасте от 20 до 79 лет в мире достигла 425 млн человек. 
Другим негативным фактором являются сохраняющиеся 
тенденции к росту заболеваемости и смертности на фоне 
сахарного диабета: прогнозируется увеличение чис-
ленности больных на 48 % к 2045 г., что составит около 
629 млн человек. 

Гетерогенность сахарного диабета заключается 
в  различных патофизиологических причинах, которые 
вызывают развитие заболевания, в клинических про-
явлениях болезни, генетических полиморфизмах, об-
условливающих метаболические нарушения, а также 
в значительной межиндивидуальной вариабельности 
клинического ответа на лекарственную терапию. 

Фармакологическое лечение СД 2-го типа активно 
развивается более 70 лет. На данный момент в арсенале 
врача имеется много групп препаратов, способных ока-
зывать сахароснижающий эффект. Однако, несмотря на 
широкое разнообразие лекарственных средств, не всегда 
достигается желаемый терапевтический эффект.

Важным аспектом эффективной терапии является 
адекватность назначаемой терапии [59, 60, 61]. Имен-
но верный поход выбора наиболее эффективного 
препарата позволит обеспечить должную безопас-
ность фармакотерапии и, следовательно, достаточную 
комплаентность и комфортное качество жизни, что 
позволит избежать развития депрессии и социальной 
дезадаптации [62–66]. Высокая приверженность пациен-
та к лечению позволит избежать развития артериальной 
гипертензии, ИБС и других микро- и макрососудистых 
осложнений сахарного диабета [5, 61, 67, 68]. Рацио-
нальная терапия является важным аспектом и с точки 
зрения фармакоэкономики, учитывая длительность 
заболевания и разного рода затраты [60, 69, 70–72]. Од-
нако не всегда пациенты одинаково реагируют на одно 
и то же лечение. Разнообразие фармакодинамического 
ответа обусловлено различиями нуклеотидных после-
довательностей генов, кодирующих белки, участвующих 
в фармакокинетике и фармакодинамике сахароснижа-
ющих препаратов.

Одним из направлений медицины, которые может 
помочь врачу с выбором стартовой терапии или комбина-
ции препаратов, является фармакогенетика. В настоящей 
статье были представлены различные полиморфизмы 
генов, способные влиять как на кинетику препарата, так 
и на фармакодинамический ответ. Именно персонали-
зированный поход, основанный, в том числе, на знании 
вариантов полиморфизмов, позволит выбрать наиболее 
эффективный препарат с транспарентной кинетикой для 
каждого конкретного пациента. 
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