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Аннотация
Цель. Оценить возможную ассоциацию полиморфизмов гена CYP2C8 с клинической эффективностью и безопасностью кеторолака в 
отношении послеоперационной боли.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 107 пациентов после видеолапароскопической холецистэктомии, которым в 
качестве послеоперационного обезболивания назначали кеторолак в дозе 30 мг х 2 мл (60 мг) внутримышечно 3 раза в день. Всех паци-
ентов генотипировали по CYP2C8. Оценку интенсивности болевого синдрома осуществляли при помощи Визуальной аналоговой шкалы 
и опросника боли Мак-Гилла. Профиль нежелательных реакций оценивали по динамике показателей красной крови как возможного 
триггера развития желудочно-кишечных кровотечений по методике глобальной оценки тригерров (Global Trigger Tool – GTT).
Результаты. По данным Визуальной аналоговой шкалы у носителей генотипов CYP2C8*3 (rs10509681) и CYP2C8*3 (rs11572080) через 
12, 24, 36, 48 ч интенсивность болевого синдрома оказалась ниже, чем у носителей дикого типа (p<0,05). По данным опросника боли 
Мак-Гилла статистически значимых различий в интенсивности болевого синдрома между двумя группами не обнаружено.
Заключение. У носителей генотипов CYP2C8*3 (rs10509681) и CYP2C8*3 (rs11572080) эффективность обезболивания кеторолаком 
выше, чем у носителей дикого типа. Носительство генотипов CYP2C8*3 (rs10509681) и CYP2С8*3 (rs10509681) не влияет на риск разви-
тия нежелательных реакций после обезболивания кеторолаком.
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Введение
В настоящее время в клинической практике с целью 

обезболивания, в том числе послеоперационного, наиболее 
часто применяют нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП). Несмотря на достаточную эффектив-
ность НПВП, их прием сопряжен с рядом нежелательных 
реакций, таких как НПВП-ассоциированные желудоч-
но-кишечные кровотечения (ЖКК), токсическое пораже-
ние сердечно-сосудистой системы, печени и почек [1]. Учи-
тывая как недостаточную эффективность обезболивающих 
препаратов у некоторых пациентов, так и большое число 
нежелательных реакций от приема лекарств, в настоящее 
время активно изучают вопросы о влиянии генетических 
особенностей организма на эффективность и безопасность 
обезболивающей терапии. Становится понятно, что инди-
видуальная анальгетическая эффективность и профиль 
нежелательных реакций в значительной степени зависят 
от генетических особенностей организма [2]. Эти особен-
ности могут в значительной мере влиять как на эффектив-
ность терапии, в частности обезболивающими препарата-
ми группы НПВП, так и на нежелательные лекарственные 
реакции путем влияния аллельных вариантов генов (ко-
торые представляют собой полиморфные участки генов) 
на фармакокинетику и фармакодинамику лекарственных 
средств [3, 4].

Гены, с одной стороны, могут влиять на фармакодина-
мику, основанную на изменениях в рецепторах к лекар-
ственным препаратам с последующей трансдукцией сиг-
нала (т.е. OPRM1, COMT), с другой – гены посредством 
семейства ферментов цитохромов P450 (CYP450) влияют 
на фармакокинетику лекарственных препаратов, изменяя 
соотношение между дозой лекарственного средства и рав-
новесными концентрациями лекарственного средства в 
сыворотке крови [5, 6]. Различные гены могут влиять на 
метаболизм наркотических анальгетиков и НПВП, вклю-
чая семейство CYP450, или COMT/ABCB1/OPRM1. Генети-
ческие варианты зародышевых линий кодируют ферменты, 

метаболизирующие лекарственные средства, транспорте-
ры наркотиков, мишени для лекарств и главного комплекса 
гистосовместимости (Human Leukocyte Antigens – HLA), 
которые влияют на индивидуальный ответ на лекарствен-
ные средства [7]. Из-за влияния генетических вариаций 
на лекарственный ответ в эпоху прецизионной медицины 
перед учеными встает главный вопрос: как назначить «пра-
вильный» препарат в «правильной» дозировке для «правиль-
ного» пациента [7]? Большинство НПВП метаболизируется 
изоформой CYP2C9 цитохрома P450. Для НПВП наиболее 
значимыми являются 2 аллельных варианта медленных 
метаболизаторов (CYP2C9*2 и CYP2C9*3), снижающие ак-
тивность фермента CYP2C9 [8–11]. Роль CYP2C9 в метабо-
лизме НПВП в той или иной степени зависит от препара-
тов, фермент участвует в метаболизме большинства НПВП: 
целекоксиба, флурбипрофена, ибупрофена, лорноксикама, 
мефенамовой кислоты, пироксикама и теноксикама, а также 
диклофенака [12–15]. Кроме того, в метаболизме диклофе-
нака, ибупрофена, теноксикама и целекоксиба важную роль 
играет изоформа фермента CYP2C8 [13–15]. В исследова-
нии 2009 г. помимо роли CYP2C9 установлена ассоциация 
«медленных» аллелей CYP2C8*3 и CYP2C9*2*3 с повышен-
ным риском развития НПВП-ассоциированных ЖКК, при 
этом суммарная значимость этих аллелей в развитии ЖКК 
возрастала с отношения рисков (ОР) 1,78 для всех НПВП 
до ОР 2,33 – для НПВП, которые являются субстратами 
ферментов CYP2C8 или CYP2C9 [14]. Еще в одном иссле-
довании также анализировали ассоциацию между риском 
развития ЖКК и носительством CYP2C8*3, ОР при этом со-
с тавило 1,91 для всех НПВП и 3,40 – для НПВП-субстратов 
CYP2C8 [11]. В работе 2007 г. по анализу наличия ассоциа-
ции между риском развития диклофенак-индуцированной 
гепатотоксичности и генетическими полиморфизмами в 
генах, кодирующих ферменты CYP2C8, UGT2B7 и ABCC2, 
авторы получили результаты, подтверждающие роль этих 
полиморфизмов в образовании гепатотоксичных метабо-
литов диклофенака [16]. Факт влияния полиморфизмов 
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Aim. To evaluate the possible association of CYP2C8 gene polymorphisms with the clinical efficacy and safety of ketorolac in relation to 
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CYP2C8 и CYP2C9 на эффективность обезболивающей те-
рапии НПВП установлен еще в ряде исследований [17, 18]. 
Так, в исследовании 2004 г. по оценке влияния ферментов 
CYP2C8 и CYP2С9 на клиренс ибупрофена ученые полу-
чили следующие результаты: носители полиморфизмов 
CYP2C8*3 и CYP2C9*3 (8% популяции) имели чрезвычай-
но низкие показатели клиренса ибупрофена со значения-
ми в диапазоне от 7 до 27% средних показателей клиренса 
среди неносителей мутаций (p<0,001). Аллель CYP2C9*2 
ассоциировался с низким клиренсом только тогда, когда 
он присутствовал в комбинации с аллелем CYP2C8*3 [18]. 
В исследовании, проведенном на здоровых добровольцах, 
испанские европейцы получали однократную дозу ибу-
профена в 400 мг. Чтобы свести к минимуму возможное 
влияние генотипа CYP2C9 на фармакокинетику ибупрофе-
на, пациентов с генотипом CYP2C9*3/*3 исключили из ис-
следования. Клиренс R-ибупрофена оказался значительно 
ниже – в 1,7 и 1,6 раза – у гомо- и гетерозигот по CYP2C8*3 
соответственно по сравнению с гомозиготами дикого типа 
(p=0,03). Период полувыведения R-ибупрофена также был 
значительно больше у гомозигот по CYP2C8*3 (9 ч) и гете-
розигот (4,2 ч) по сравнению с гомозиготами CYP2C8*1 (2 ч, 
p<0,025). Эти данные предполагают, что генотип CYP2C8*3 
связан со сниженным метаболизмом R-ибупрофена [19]. 
Исследование P. Arnaldo и соавт. (2013 г.) показало, что но-
сители полиморфного маркера CYP2C8*3 демонстрируют 
снижение метаболического клиренса ибупрофена по срав-
нению с неносителями этого полиморфизма [20]. В  отли-
чие от этих результатов исследование биоэквивалентнос-
ти однократной дозы ибупрофена в 600 мг на здоровых 
добровольцах показало, что клиренс R-ибупрофена на 24% 
выше у субъектов с генотипом CYP2C8*1/*3 по сравнению 
с гомозиготами дикого типа [21].

Цель исследования – оценить возможную ассоциацию 
полиморфизмов гена CYP2C8 с клинической эффективнос-
тью и безопасностью кеторолака в отношении послеопера-
ционной боли.

Материалы и методы
Дизайн и участники исследования
В обсервационном клиническом исследовании при-

няли участие 107 пациентов с неосложненным острым 
калькулезным холециститом, которым выполнили видео-
лапароскопическую холецистэктомию и провели пери-
операционное лечение согласно оптимизированному про-
токолу ускоренного восстановления (Fast Track Surgery/
Enhanced Recovery After Surgery). Все пациенты были сопо-
ставимы по возрасту, полу, продолжительности операции, 
наличию сопутствующей патологии, времени от начала 
заболевания до проведения операции. У всех участников 
за время госпитализации осуществляли взятие цельной 
крови с последующим генотипированием посредством по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального времени.

Послеоперационное обезболивание производили при 
помощи кеторолака – ампулы по 30 мг/мл, по 2 мл 3 раза в 
день внутримышечно в течение 3 дней.

Обезболивающую эффективность оценивали при по-
мощи визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) через 2, 6, 12, 
24, 36, 48 ч и опросника боли Мак-Гилла.

Критерии соответствия
В исследование включили пациентов с неосложненным 

острым калькулезным холециститом в возрасте от 18 до 
85  лет без тяжелой сопутствующей патологии (анестези-
ологический риск по классификации Американского об-

щества анестезиологов, ASA, I–II), с массой тела от 45 до 
110  кг, со сроком от начала заболевания до операции не 
более 72 ч. Противопоказанием к участию в исследовании 
были наличие аллергии на кеторолак, а также ранее пере-
несенные операции на верхнем этаже брюшной полости.

Нежелательные реакции
Профиль нежелательных лекарственных реакций на фоне 

обезболивания кеторолаком оценивали по динамике показа-
телей гемоглобина (Hb) и эритроцитов как триггера развития 
ЖКК, в том числе и «скрытых», по данным методики «гло-
бальной оценки триггеров» (Global Trigger Tool – GTT) [22].

Соответствие принципам этики
Проведение исследования одобрено Комитетом по эти-

ке научных исследований ФГБОУ ДПО РМАНПО (про-
токол №10 от 19.12.2017). Информированное согласие на 
участие в исследовании подписано всеми его участниками. 
Одобрение и процедуру проведения протокола получали 
по принципам Хельсинкской конвенции.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов осуществляли 

с использованием программного обеспечения Statistica v. 10 
(StatSoft Inc., США). Данные проверяли на нормальность 
при помощи теста Шапиро–Уилка. С учетом того, что дан-
ные не соответствовали критериям нормальности, статис-
тические сравнения между двумя независимыми группами 
проводили с применением U-критерия Манна–Уитни. Ста-
тистическая значимость была установлена на уровне 0,05. 
Данные представлены как среднее значение ± стандартное 
отклонение.

Результаты
Распределение генотипов по CYP2C8
По полиморфному маркеру CYP2C8*3 (rs10509681) па-

циенты были гомозиготны по дикому типу в 2,9% случаев, 
гомо- и гетерозиготы по мутантному аллелю встречались 
в 97,1% случаев. По полиморфному маркеру CYP2C8*3 
(rs11572080) дикий тип (неносители мутантного гена) 
встречался в 72% случаев, гомо- и гетерозиготы по мутант-
ному аллелю – в 28% случаев. Распределение генотипов 
представлено в табл. 1.

Результаты данных ВАШ и оценочной шкалы 
боли Мак-Гилла
Влияние CYP2C8*2 (rs10509681)  
на эффективность обезболивания кеторолаком
При оценке интенсивности болевого синдрома в за-

висимости от наличия или отсутствия полиморфизма 
CYP2C8*3 (rs10509681) статистически значимых различий 
не получено (табл. 2).

Таблица 1. Распределение генотипов
Table 1. Distribution of genotypes

Полиморфизм Аллель Число, абс. (%)

CYP2C8*3 
(rs10509681)

Дикий тип СС 3 (2,9)

Мутантный 
аллель СТ + ТТ 104 (97,1)

CYP2C8*3 
(rs11572080)

Дикий тип СС 77 (72)

Мутантный 
аллель СТ + ТТ 30 (28)
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Влияние CYP2C8*3 (rs11572080)  
на эффективность обезболивания кеторолаком
Результаты, полученные при сравнении интенсивности 

послеоперационного болевого синдрома в зависимости от 
наличия или отсутствия полиморфного маркера CYP2C8*3 
(rs11572080), представлены в табл. 3. У гомо- и гетерози-
гот по мутантному аллелю CYP2C8*3 (rs11572080) интен-
сивность болевого синдрома (по данным ВАШ) была ниже 
через 2, 12, 24, 36, 48 ч, при этом через 12, 24, 36, 48 ч получе-
ны статистически значимые различия (p<0,05). По данным 
болевого опросника Мак-Гилла у носителей аллеля интен-
сивность болевого синдрома также оказалась ниже, однако 
статистически значимых результатов не получено.

Влияние CYP2C8*2 (rs10509681)  
на безопасность обезболивания кеторолаком
При сравнении динамики показателей красной крови 

в зависимости от наличия или отсутствия полиморфного 
маркера CYP2C8*3 (rs10509681) статистически значимых 
различий не получено. Отмечается увеличение динамики 
относительной разницы Hb на 0,4 (p=0,07973) и эритроци-
тов на 0,1 (p=0,8871; табл. 4.)

Влияние CYP2C8*2 (rs11572080)  
на безопасность обезболивания кеторолаком
Результаты сравнения динамики показателей красной 

крови в зависимости от наличия или отсутствия полиморф-
ного маркера CYP2C8*3 (rs11572080) представлены в табл. 5.

У носителей мутантного аллеля CYP2C8*3 (rs11572080) 
отмечено увеличение динамики абсолютной разницы 
Hb на 1,29 (p=0,0719), относительной разницы – на 0,9% 
(p=0,0605). Разницы в динамике числа эритроцитов не за-
регистрировано. Следует отметить, что различия также 
статистически не достоверны.

Обсуждение
Наше исследование было направлено на определение 

влияния полиморфизмов гена CYP2C8 на эффективность 
и безопасность обезболивания кеторолаком. В зарубеж-
ной литературе представлены работы по влиянию CYP2C8 
на метаболизм НПВП. Имеются исследования, в которых 
оценивают риск развития НПВП-индуцированных ЖКК и 
гепатотоксичности при применении диклофенака в зави-
симости от наличия полиморфизма гена CYP2C8 [11, 16]. 

Таблица 2. Результаты оценки по ВАШ и опроснику боли 
Мак-Гилла при использовании кеторолака в зависимости 
от наличия полиморфизма CYP2C8*3 (rs10509681)
Table 2. The results of the assessment according to the 
Visual Analogue Scale and the McGill Pain Questionnaire 
when using ketorolac, depending on the presence of 
CYP2C8*3 polymorphism (rs10509681)

Временной 
интервал, ч

Генотип

p

дикий тип 
(n=78)

наличие 
полиморфизма 

(n=29)

CYP2C8*3 
(rs10509681) 

ТТ

CYP2C8*3 
(rs10509681)  

СТ + СС

2 5,0±2,2 5,1±2,7 0,8373

6 5,6±1,8 5±2,3 0,1671

12 5,4±1,9 3,6±2 <0,0001

24 4,2±1,8 3,1±1,9 0,0038

36 3,1±1,3 2,1±1,5 0,0007

48 2±1,2 1,2±1,3 0,0033

Мак-Гилл, сумма 18,6±10,9 18,4±14,6 0,9427

Таблица 3. Результаты оценки по ВАШ и опроснику боли 
Мак-Гилла при использовании кеторолака в зависимости 
от наличия полиморфизма CYP2C8*3 (rs11572080)
Table 3. The results of the assessment according to the 
Visual Analogue Scale and the McGill Pain Questionnaire 
when using ketorolac, depending on the presence of 
CYP2C8*3 polymorphism (rs11572080)

Временной 
интервал, ч

Генотип

p

дикий тип 
(n=77)

наличие 
полиморфизма 

(n=30)

CYP2C8*3 
(rs11572080)  

CC

CYP2C8*3 
(rs11572080)  

CT + TT

2 5,1±2,2 4,7±2,8 0,4894

6 5,6±1,7 6±2,3 0,1271

12 5,4±1,9 3,9±2,2 0,0008

24 4,2±1,7 3,2±2 0,0090

36 3,1±1,4 2,1±1,5 0,0009

48 2±1,2 1,3±1,3 0,0072

Мак-Гилл, сумма 18,8±11 18±14,5 0,7679

Таблица 4. Сравнение динамики показателей Hb  
и эритроцитов при использовании кеторолака  
в зависимости от наличия полиморфизма CYP2C8*3 
(rs10509681)
Table 4. Comparison of the dynamics of Hb and 
erythrocyte indicators when using ketorolac, depending 
on the presence of CYP2C8*3 polymorphism  
(rs10509681)

Показатель

Генотип

p

дикий тип 
(n=78)

наличие  
полиморфизма 

(n=29)

CYP2C8*3 
(rs10509681) 

TT

CYP2C8*3 
(rs10509681) 

СТ + CC

Hb, до лечения 138,1±10,6 141,1±11,4 0,1975

Hb, после лечения 132,3±10,4 134,1±11,4 0,4436

Hb, разница (абс.) 5,7±3,3 7±3,2 0,0788

Hb, разница  
(отн., %) 4,1±2,3 5±2,2 0,0981

Эритроциты,  
до лечения 4,6±0,5 4,6±0,48 0,7822

Эритроциты, 
после лечения 4,5±0,5 4,5±0,5 0,7915

Эритроциты, 
разница (абс.) 0,1±0,1 0,1±0,1 0,9255

Эритроциты, 
разница (отн., %) 2,5±1,8 2,5±1,3 0,9436
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В других работах изучают роль полиморфизмов CYP2C8 в 
эффективности обезболивающей терапии НПВП [17,  18]. 
Также существуют исследования по оценке влияния но-
сительства полиморфизма CYP2C8 на клиренс НПВП, 
в частности ибупрофена [18–21]. В основном в работах 
представлены данные о том, что носительство мутантного 
аллеля CYP2C8 свидетельствует о замедлении метаболизма 
НПВП, снижении клиренса препарата, а следовательно, по-
вышении его эффективности и увеличении риска развития 
нежелательных реакций. Однако имеются и данные, свиде-
тельствующие об обратном [21]. В нашем исследовании по 
оценке эффективности и безопасности обезболивания в 
зависимости от наличия либо отсутствия полиморфизма 
CYP2C8 отмечается, что у носителей CYP2C8*3 (rs11572080) 
эффективность обезболивания оказалась выше через 12, 
24, 36 и 48 ч по данным ВАШ (различия статистически зна-
чимы). По показателю безопасности, который оценивали 
по динамике показателей красной крови, статистически 
значимых различий не получено.

Заключение
Влияние наличия генетических вариантов на лекар-

ственный ответ при применении НПВП описано во многих 
исследованиях. Данные многообразны, но в большинстве 
работ авторы отмечают значительную связь генотипа с эф-
фективностью и безопасностью применения препаратов. 
Именно поэтому необходимо проведение более масштаб-
ных исследований в отношении генетического влияния 
ферментов семейства CYP450 на метаболизм НПВП. Ис-
пользование фармакогенетического подхода может поз-
волить рационализировать назначение обезболивающих 
препаратов, увеличивая их эффективность и снижая риск 
развития нежелательных реакций.
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Таблица 5. Сравнение динамики показателей Hb 
и эритроцитов при использовании кеторолака в 
зависимости от наличия полиморфизма CYP2C8*3 
(rs11572080)
Table 5. Comparison of the dynamics of Hb and 
erythrocyte indicators when using ketorolac, 
depending on the presence of CYP2C8*3 polymorphism 
(rs11572080)

Показатель

Генотип

p

дикий тип 
(n=77)

наличие  
полимор-

физма (n=30)

CYP2C8*3 
(rs11572080) 

СС

CYP2C8*3 
(rs11572080) 

СТ

Hb, до лечения 137,7±10,2 141,9±12 0,0724

Hb, после лечения 132±10,1 135±11,9 0,2059

Hb, разница (абс.) 5,71±3,3 7±3,2 0,0719

Hb, разница (отн., %) 4,07±2,4 4,97±2,1 0,0605

Эритроциты,  
до лечения 4,61±0,48 4,63±0,53 0,8417

Эритроциты,  
после лечения 4,5±0,48 4,5±0,52 0,8902

Эритроциты, 
разница (абс.) 0,1±0,09 0,1±0,06 0,7055

Эритроциты, 
разница (отн., %) 2,47±1,8 2,6±1,4 0,6616

ВАШ – визуальная аналоговая шкала
ЖКК – желудочно-кишечные кровотечения
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
ОР – отношение рисков
ABCB1 – ATP Binding Cassette Subfamily B Member 1
ABCC2 – ATP Binding Cassette Subfamily C Member 2
ASA – American Society of Anesthesiologists (Американское общество 
анестезиологов) 

COMT – catechol-O-methyltransferase
CYP450 – cytochrome P450 (ферменты семейства цитохромов P450)
GTT – Global Trigger Tool (методика «глобальной оценки триггеров»)
Hb – гемоглобин
OPRM1 – mu-opioid receptor 
UGT2B7 – уридин-5-дифосфатглюкуронилтрансфераза

Список сокращений
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