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Аннотация 
Цель. Изучить распространенность CYP2C8*3 (rs10509681; rs11572080), PTGS-1 (rs10306135; rs12353214) и PTGS-2 (rs20417) среди 
аварцев, даргинцев, лакцев и кумыков.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 400 добровольцев из 4 этнических групп Республики Дагестан: по 100 из авар-
ской, даргинской, лакской и кумыкской этнических групп. Носительство полиморфных маркеров CYP2C8 и PTGS-1, 2 определялось ме-
тодом полимеразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты. Распространенность минорного аллеля CYP2C8 (rs10509681 составила: у аварцев – 5,5%, даргинцев – 10%, лакцев и кумы-
ков – по 6,5%; CYP2C8 (rs11572080): у аварцев – 5,5%, даргинцев – 9,5%, лакцев – 6,5%, кумыков – 8,5%; PTGS-1 (rs10306135): у авар-
цев – 10,5%, даргинцев – 13,0%, лакцев – 9,5% и кумыков – 7,5%; PTGS-1 (rs12353214): у аварцев – 9,0%, даргинцев – 4,5%, лакцев – 
7,5%, кумыков – 8,0%; PTGS-2 (rs20417): у аварцев – 1,0%, даргинцев – 2,5%, лакцев – 3,5%, кумыков – 5,0%. Достоверных различий 
между группами не выявлено.
Заключение. Изучение полиморфизмов генов CYP2C8 и PTGS-1 и 2 является перспективным для прогнозирования эффективности и 
безопасности терапии нестероидными противовоспалительными препаратами в связи с высокой распространенностью данных поли-
морфизмов в этнических группах Северного Кавказа.
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Введение
Нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП) остаются наиболее часто назначаемым клас-
сом лекарственных средств и составляют 5–10% объема 
ежегодно прописываемых препаратов [1]. Вместе с тем 
их применение может вызывать развитие широкого спек-
тра неблагоприятных побочных реакций (НПР) [2, 3]. Так, 
по данным российских и зарубежных исследований, до 
1/2 случаев развития желудочно-кишечных кровотечений 
из верхних отделов желудочно-кишечного тракта, потре-
бовавших хирургического вмешательства, связаны с прие-
мом НПВП [4]. Индивидуализация подбора НПВП, управ-
ление рисками НПР на фоне их приема являются одними 
из возможных инструментов повышения эффективности и 
 безопасности терапии НПВП.

Изофермент CYP2C9 играет ключевую роль в биотранс-
формации многих НПВП. Показано, что у носителей ал-
лельных вариантов CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 
(rs1057910) замедляется метаболизм НПВП, что ведет к уве-
личению их плазменной концентрации и повышению риска 
желудочно-кишечных кровотечений [5, 6]. В рекомендаци-
ях Консорциума по внедрению фармакогенетики в клиниче-
скую практику (CPIC) описаны алгоритмы подбора дозы и 
выбора некоторых НПВП в зависимости от носительства тех 
или иных генетических полиморфизмов CYP2C9 [7]. Поми-
мо этого рекомендации содержат указания на роль других 
фармакогенетических маркеров генов фермента CYP2C8, а 
также генов циклооксигеназы (ЦОГ)-1 и 2. Вместе с тем дан-
ных по генам CYP2C8, PTGS-1 и PTGS-2 на сегодняшний 
день недостаточно для включения в рекомендации.

Роль CYP2C8 в метаболизме НПВП доказана для ибу-
профена, диклофенака, пироксикама, напроксена [8, 9]. В ра-
ботах показана ассоциация между носительством мед-
ленного аллельного варианта CYP2C8*3 и повышением 
концентрации ибупрофена в плазме крови, что может по-
требовать назначения более низкой дозы препарата [10–17].  
Исследования показали, что носительство аллельных вари-
антов CYP2C8*3 и CYP2C8*4 ассоциировалось с замедлени-
ем метаболизма диклофенака [18, 19]. Носительство варианта 
CYP2C8*4 связывалось с большей частотой гепатотоксично-
сти диклофенака, в то время как носительство CYP2C8*3, нао-
борот, не вызывало повышения риска гепатотоксичности [20].

Помимо полиморфизмов генов CYP2C8 и CYP2C9 опре-
деленную роль в изменении ответа на терапию НПВП вносят 
варианты генов PTGS-1 и PTGS-2, кодирующих ЦОГ-1 и 2. 
Проведены исследования, оценивающие влияние на обезбо-
ливающий эффект НПВП, риск НПР для сердечно-сосуди-
стой системы, гепатотоксичности. Вместе с тем результаты 
этих исследований противоречивы. Так, у китайских паци-
ентов с ишемическим инсультом, получавших ацетилсали-
циловую кислоту, генотип CC rs1330344 PTGS-1 повышал 
риск развития сосудистых осложнений [21]. У пациентов с 
инсультом, которые были носителями аллеля С по rs20417 
гена PTGS-2, резистентность к ацетилсалициловой кисло-
те была более выражена по сравнению с неносителями [22]. 
В других работах показано, что анальгетический эффект 
НПВП может быть связан с уровнем экспрессии ЦОГ-2: про-
демонстрировано, что у пациентов с аллельными варианта-
ми PTGS-2 отмечалось снижение анальгетического эффекта 
селективных ингибиторов ЦОГ-2 [23].
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Abstract
Aim. Find the prevalence of CYP2C8*3 (rs10509681; rs11572080), PTGS-1 (rs10306135; rs12353214) and PTGS-2 (rs20417) alleles and 
genotypes in four ethnic groups among Laks, Avars, Dargins and Kumyks.
Materials and methods. The study involved 400 volunteers from four ethnic groups living in Republic of Dagestan: 100 participants from each 
group. Carriage of polymorphic markers was determined by reverse transcription polymerase chain reaction. 
Results. Minor allele frequency of the CYP2C8 (rs10509681) was 5.5% in Avars, 10% in Dargins, Laks and Kumyks – 6.5% both; CYP2C8 
(rs11572080) was 5.5% in Avars, 9.5% in Dargins, 6.5% in Laks, 8.5% in Kumyks; PTGS-1 (rs10306135) in Avars – 10.5%, in Dargins – 13.0%, 
in Laks – 9.5% and Kumyks – 7.5%; PTGS-1 (rs12353214) in Avars – 9.0%, in Dargins – 4.5%, in Laks – 7.5%, in Kumyks – 8.0%; PTGS-2 
(rs20417) in Avars – 1.0%, in Dargins – 2.5%, in Laks – 3.5%, in Kumyks – 5.0%. There were no significant differences between groups.
Conclusion. The study of CYP2C8 and PTGS-1 and 2 gene polymorphisms is promising for predicting the effectiveness and safety of non-
steroidal anti-inflammatory drug therapy, due to the high prevalence of these polymorphisms in ethnic groups in the North Caucasus. 
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С другой стороны, встречаемость аллельных вариантов 
изучаемых генов между популяциями может сильно отли-
чаться, в связи с чем особое значение могут иметь исследо-
вания распространенности перспективных полиморфных 
вариантов в различных группах.

Северный Кавказ представляет собой наиболее этниче-
ски неоднородный регион России и является прекрасным 
примером изучения влияния географического фактора на ге-
нетическую структуру населения [24, 25]. Исследования рас-
пространенности основных фармакогенетических маркеров 
показывают значительную генетическую неоднородность ко-
ренных этносов Кавказа между собой и в сравнении с русской 
этнической группой [24–26]. Отдельно стоит выделить Даге-
стан, где проживает 26 из 50 автохтонных кавказских этни-
ческих групп. Народы Дагестана отличают значительные ге-
нетические различия между местными популяциями [27, 28].

Цель исследования – изучить распространенность 
полиморфизмов CYP2C8*3 (rs10509681), CYP2C8*3 
(rs11572080), PTGS-1 (rs10306135), PTGS-1 (rs12353214) 
и PTGS-2 (rs20417) среди аварской, даргинской, лакской и 
кумыкской этнических групп.

Материалы и методы
Изучаемая популяция. В исследовании приняли уча-

стие 400 условно здоровых добровольцев из 4 этнических 
групп: по 100 участников из аварской, даргинской, лакской 
и кумыкской этнических групп (Республика Дагестан).

Этническая принадлежность определялась путем само-
идентификации участников и их родителей. Как показано 
в ранее проведенных исследованиях, отмечается высокая 
корреляция между использованным методом самоиденти-
фикации и определением микросателлитных маркеров эт-
нической принадлежности [29]. В исследование не вклю-
чали потомков разноэтнических браков.

Распространенность аллельных вариантов CYP2C8*3 
(rs10509681), CYP2C8*3 (rs11572080), PTGS-1 (rs10306135), 
PTGS-1 (rs12353214) и PTGS-2 (rs20417) среди изучаемых 
групп сравнивали между собой и с результатами из литера-
турных источников для русской или европейской популя-
ций [28, 30]. При отсутствии информации о частоте полимор-
физма у русских использовались данные по европейцам [31]. 

Генотипирование. Материалом для выделения ДНК 
служила венозная кровь 4 мл, собранная в пробирки с эти-
лендиаминтетраацетатом (VACUETTE, Greiner Bio-One, 
Австрия). Выделение ДНК осуществляли с помощью на-
бора реагентов «ДНК-Экстран-1» (ЗАО «Синтол», Россия).

Носительство полиморфных маркеров выявлялось с 
помощью наборов реагентов TaqMan® (Applied Biosystems, 
США) на амплификаторе Real-Time CFX96 Touch (Bio-Rad 
Laboratories Inc., США) в соответствии с инструкцией про-
изводителя. 

Статистическая обработка. Оценивалось соответ-
ствие независимому распределению аллелей по каждому 
гену по закону Харди–Вайнберга с использованием кри-
терия χ2 Пирсона (p<0,05). Для оценки различий частот 
встречаемости между группами использовали точный тест 
Фишера. С учетом поправки Бонферрони статистически 
значимым считали p<0,01. Для обработки результатов при-
менялось программное обеспечение GraphPad InStat.

Результаты
Распределение частоты генотипов по изучаемым поли-

морфизмам среди этнических групп соответствовало рав-
новесному распределению по закону Харди–Вайнберга 
(p>0,05), за исключением полиморфизма PTGS-2 (rs20417) 

в аварской, лакской и кумыкской этнических группах 
(табл. 1).

Для полноты анализа мы провели сравнение частот ал-
лелей по всем изучаемым маркерам попарно между собой 
во всех изучаемых группах и с референтной выборкой рус-
ских как наиболее многочисленной в России или референт-
ной европейской группой при отсутствии данных по рус-
ским (табл. 2).

В результате генотипирования по аллельному варианту 
rs10509681 CYP2C8*3 установлено следующее распределе-
ние генотипов: TT – 89, TC – 11 у аварцев, TT – 81, TC – 18, 
CC – 1 у даргинцев, TT – 87, TC – 13 у лакцев, TT – 83, 
TC – 17 у кумыков. 

Результаты генотипирования по аллелю rs11572080 гена 
CYP2C8*3 показало следующее распределение генотипов: 
СС – 89, СТ – 11 у аварцев, СС – 81, СТ – 19 у даргинцев, 
СС – 87, СТ – 13 у лакцев и СС – 83 и СТ – 17 среди кумыков. 
Гомозиготных носителей по мутантной аллели Т не выявлено. 

При генотипировании по аллельным вариантам гена 
PTGS-1 частота генотипов по rs10306135 у аварцев соста-
вила: АА – 81, АТ – 17 и ТТ – 2, у даргинцев: АА – 76, 
АТ – 22 и ТТ – 2, у лакцев: АА – 84, АТ – 13 и ТТ – 3, у ку-
мыков: АА – 85, АТ – 15, гомозигот по Т – 0. По rs12353214 
PTGS-1 распределение генотипов составляло: у аварцев: 
СС – 84, СТ – 14 и 2 – с генотипом ТТ, у даргинцев: СС – 91, 
СТ – 9, у лакцев: СС – 85, СТ – 15, у кумыков: СС – 84, СТ – 
у 16 человек, гомозигот по «мутантному» аллелю у трех 
последних этносов не выявлено. 

Распределение аллеля rs20417 PTGS-2 было примерно оди-
наковым и выглядело следующим образом: в аварской группе: 
СС – 99, GG – 1, среди даргинцев: СС – 95, CG – 5, у лакцев: 
СС – 96, CG – 1 и GG – 3, у кумыков: СС – 94, CG – 2 и GG – 4. 

Обсуждение
Несмотря на результаты ранее проведенных иссле-

дований, выявивших гетерогенный характер носитель-
ства основных маркеров лекарственной чувствительно-
сти у народов Дагестана, наше исследовании показало, что 
по полиморфизмам CYP2C8*3 (rs10509681), CYP2C8*3 
(rs11572080), PTGS-1 (rs10306135), PTGS-1 (rs12353214) и 
PTGS-2 (rs20417) популяции Дагестана между собой стати-
стически значимо не различаются.

При сравнении по CYP2C8*3 (rs10509681) и CYP2C8*3 
(rs11572080) с данными для русской этнической группы 
из базы данных Йельского центра медицинской информа-
тики [30] достоверных различий не обнаружено. Выбран-
ная группа сравнения русских представляла собой неодно-
родную группу, включающую 354 человека (Вологда – 94, 
Архангельская область – 106, Новосибирск – 76 и Сибир-
ский регион – 78) по CYP2C8*3 (rs10509681) и 162 челове-
ка (Вологда – 96, Архангельская область – 66) по CYP2C8*3 
(rs11572080) [32].

В связи с отсутствием данных по PTGS-1 (rs10306135), 
PTGS-1 (rs12353214) и PTGS-2 (rs20417), релевантных для 
русской этнической группы, в качестве группы сравнения при-
нята выборка европейцев из базы данных gnomAD. Данные по 
распространенности у этнических групп из Дагестана и в вы-
бранной группе сравнения значимо различались в отношении 
PTGS-1 (rs10306135): у лакцев и кумыков аллельный вариант 
встречался достоверно реже. У даргинцев достоверно реже 
встречался PTGS-1 (rs12353214). PTGS-2 (rs20417) во всех из-
учаемых этнических группах Дагестана распространен стати-
чески значимо ниже по сравнению с европейской популяцией.

Наши результаты согласуются с данными 
T. Karafet и  соавт. по CYP2C8*3 (rs10509681) и PTGS-1 
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(rs12353214) [32]. Так, в этой работе исследовались 626 и 
628 (по rs10509681 и rs12353214 соответственно) пред-
ставителей нескольких народностей Дагестана. Распро-
страненность минорных аллельных вариантов среди дан-
ных смешанных народностей Дагестана составила: для 
CYP2C8*3 (rs10509681) – 5,3%, PTGS-1 (rs12353214) – 
7,3%, что соответствует полученным нами результатам 
по частотам среди аварцев, лакцев и кумыков. У даргин-
цев показатели распространенности данных полиморфиз-
мов незначительно отличаются в большую сторону по 
CYP2C8*3 (rs10509681) и в меньшую сторону – по PTGS-1 
(rs12353214). Частота встречаемости аллельных вариантов 
CYP2C8*3 среди изученных групп находится в диапазоне 
от 5 до 10%, что является достаточно высоким значением.

С другой стороны, гены PTGS-1 и PTGS-2 рассматрива-
ются как потенциальные маркеры, ассоциированные с из-
менением эффективности терапии НПВП, но результаты 
исследований противоречивы. Относительно распределе-
ния полиморфизмов данных генов в изученных этнических 
группах Дагестана частоты варьируют. 

Перечисленные аспекты не позволяют на данном этапе 
однозначно предсказать ответ на терапию НПВП в зависи-

мости от носительства тех или иных аллельных вариантов 
генов CYP2C8 и PTGS-1 и требуют дальнейшего изучения 
и клинической валидации.

Заключение
Изучение полиморфизмов генов CYP2C8 и PTGS-1 и 2 

представляется перспективным для прогнозирования эф-
фективности и безопасности терапии НПВП в связи с вы-
сокой распространенностью данных полиморфизмов в эт-
нических группах Северного Кавказа.
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Таблица 2. Попарное сравнение носительства аллелей исследуемых полиморфизмов в изучаемых популяциях, 
сравнение с референтными группами (значения p)
Table 2. Pairwise comparison of allele carriage of the studied polymorphisms in studied populations, comparison 
with reference groups (p values)

Полиморфизм Этнические 
группы n/N (аллели)

Частота 
минорного 
аллеля, %

Аварцы Даргинцы Лакцы Кумыки

CYP2C8*3
(rs10509681)

Аварцы 11/200 5,5 – 0,1336 0,8338 0,8338
Даргинцы 20/200 10,0 – – 0,2754 0,2754

Лакцы 13/200 6,5 – – – 1,0000
Кумыки 13/200 6,5 – – – –

Русские* 48/708 6,78 0,6267 0,1298 1,0000 1,0000

CYP2C8*3
(rs11572080)

Аварцы 11/200 5,5 – 0,1831 0,8338 0,3273
Даргинцы 19/200 9,5 – – 0,3570 0,8616

Лакцы 13/200 6,5 – – – 0,5697
Кумыки 17/200 8,5 – – – –

Русские* 16/324 5,19 0,8397 0,0483 0,4399 0,1375

PTGS-1
(rs10306135)

Аварцы 21/200 10,5 – 0,5349 0,8679 0,3826
Даргинцы 26/200 13,0 – – 0,3425 0,0983

Лакцы 19/200 9,5 – – – 0,5913
Кумыки 15/200 7,5 – – – –

Европейцы** 2689/15392 17,47 0,0128 0,1182 0,0042 0,0003

PTGS-1
(rs12353214)

Аварцы 18/200 9,0 – 0,1094 0,7168 0,8580
Даргинцы 9/200 4,5 – – 0,2924 0,2146

Лакцы 15/200 7,5 – – – 1,0000
Кумыки 16/200 8,0 – – – –

Европейцы** 1829/15428 11,86 0,2574 0,0020 0,0740 0,1168

PTGS-2
(rs20417)

Аварцы 2/200 1,0 – 0,4490 0,1747 0,0358
Даргинцы 5/200 2,5 – – 0,7710 0,2924

Лакцы 7/200 3,5 – – – 0,6214
Кумыки 10/200 5,0 – – – –

Европейцы** 2239/15386 14,55 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0002

*Объединенная выборка русских [32], **объединенная выборка европейцев [31]; цветом выделены достоверные различия p<0,01.
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Список сокращений
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
НПР – неблагоприятные побочные реакции

ЦОГ – циклооксигеназа
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