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• Нормативная база 
использования клинических 
рекомендаций (изменения в 
ФЗ 489, приказ МЗ №103Н) 

• В Рубрикаторе МЗ - 214 
клинических рекомендаций** 

• На сайте Федеральной 
электронной медицинской 
библиотеки - более 1200 
клинических рекомендаций 
 

 

 
 

Предпосылки к персонализации фармакотерапии (1) 

* Распоряжение Правительства РФ от 10 
декабря 2018 года №2738-р 

Много лекарственных 
препаратов 

Есть методология 
доказательной медицины 

(EBM) 

ЖНВЛП 
 

2019- 735 ЛП* 
 

2018- 699 ЛП 

** http://cr.rosminzdrav.ru 
*** http://www.femb.ru/ 

Но в РФ есть проблемы с 
безопасностью применения 

лекарственных препаратов… 



 

 

 
 

Предпосылки к персонализации фармакотерапии (2) 
Глаголев С.В. Данные 
Росздравнадзора о 
НЛР. 2019 28116 

Активный мониторинг методом GGT увеличивает выявление НЛР в 10 раз* 

*Nazarenko GI, Kleymenova EB, Payushchik SA, Otdelеnov VA, Sychev DA. Ter Arkh. 2016;88(9):23-30 

SJR – 0,15    Q4 

Реально 
может быть 

более 300000 
НЛР в год 

65% НЛР не предотвратимы 
(на примере кровотечений на 

при применении 
антикоагулянтов)** 

В их основе лежит 
индивидуальная 

чувствительность 
к лекарственным 

препаратам ** Chernov A.A., Kleymenova E.V., Sychev D.A., Yashina L.P., Nigmatkulova M.D., Otdelenov 
V.A., Payushchik S.A. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2018;14(4):501-508. 

IF – 0,14    Q4 

НЛР:  
кровотечения 



Индивидуальный  
ответ 

на лекарство 

Генетические 
особенности 
пациента 

 
Возраст 
 
Тяжесть течения 
основного 
заболевания 
 
Сопутствующие 
заболевания, 
особенно печени и 
почек 
 
Совместно 
применяемые ЛС и 
БАДы 
 
 
Особенности питания 
 
Вредные привычки: 
алкоголь 

50% 

50% Факторы, 
определяющие 

индивидуальную 
чувствительность к 

лекарственным 
препаратам 

Zhestovskaja AS, Kukes VG, Sychev DA. 
EPMA J. 2013 May 11;4(1):13 

SJR – 1,09    Q1 



 

 

 
 

Персонализированная 
фармакотерапия в стратегических 

документах 
 

 
 
 

 
 
 



Стратегия научно-
технологического развития 

РФ (2016) 

Стратегия развития 
здравоохранения в РФ на 
период до 2025 года (2019) 

«Переход к персонализированной 
медицине… в т.ч. за счет 
рационального применения 
лекарственных препаратов…»  

«…развитие персонализированной 
медицины, основанной на современных 

научных достижениях… 
… разработка и внедрение методов 

персонализированной фармакотерапии» 
 

Приоритетные 
направления развития: 

Медицина 
3-4-5Р 



«Под персонализированной медициной 
понимают медицину, в основе которой лежит 
анализ характеристик, которые можно 
объективно измерить и которые могут 
служить в качестве индикатора 
физиологических и патологических 
биологических процессов или 
фармакологических ответов на проводимое 
лечение, называемых биомаркерами...» 



 

 

 
 

«Омиксные» биомаркеры для 
персонализированной 

фармакотерапии (ФГ) и методология 
их изучения 

 
 

 
 

 
 



Минимальная эффективная концентрация 

Минимальная токсическая концентрация 

Терапевтический 
диапазон СSS 

Концентрация лекарства 

Время ФАРМАКИКИНЕТИКА 

Всасывание (absorption) 
 

Распределение (distribution) 
 

Метаболизм (metabolism) 
 

Выведение (elimination) 

Что организм 
пациента делает с 

лекарством? 

А 

D 

M 

Е 

Транспортеры (Р-gp, SLCO1B1 и т.д.) 

Транспортеры (Р-gp, SLCO1B1 и т.д.) 

Транспортеры (Р-gp, SLCO1B1 и т.д.) 

Ферменты I фазы (CYP) и II фазы  

Правильный ответ на 
лекарственное средство зависит 
от его концентрации  в организме 

Zhestovskaja AS, Kukes VG, 
Sychev DA. 
EPMA J. 2013 May 11;4(1):13 

SJR – 1,09    Q1 



Биомаркеры индивидуальных ADME-
процессов для персонализации выбора и 

применения лекарств 
ФАРМАКО-
ГЕНОМИКА 

ФАРМАКО-
ТРАНКРИПТОМИКА 

ФАРМАКО-
МЕТАБОЛОМИКА 

• Фармако-
генетическое (ФГ) 

тестирование 
(ПЦР) 

• Секвенирование 
нового поколения 

(NGS) 

• Экспрессия- мРНК 
в т.ч. в 

лимфоцитах крови 
(ПЦР) 

• МикроРНК 
плазменные  

(ПЦР) 

• ТЛМ- Css (ВЭЖХ) 
• Фенотипирование 

CYP, 
транспортеров 

(ВЭЖХ) 

«Априорные» технологии (кроме ТЛМ) 

«Постериорные» технологии 

Sychev DA, Ashraf GM, Svistunov AA, Maksimov ML, Tarasov VV, 
Chubarev VN, Otdelenov VA, Denisenko NP, Barreto GE, Aliev G. 
Drug Des Devel Ther. 2018 May 8;12:1147-1156 

SJR – 0,99    Q1 

Выступающий
Заметки для презентации
Автор: Сычев Д.А.



НИИ молекулярной и 
персонализированной 

медицины РМАНПО 

Отдел молекулярной 
медицины 

Отдел изучения вирусных 
гепатитов 

Группа биомедицинских 
технологий 

Отдел персонализированной 
медицины 

Группа регенеративной 
медицины 

1969 - 2019 гг.:  
50 лет НИЦ-НИИ 

• Молодой коллектив 
• Мультидисциплинарная команда 

исследователей 
• Межкафедральная и 

межуниверситетская координация 
исследований в области 
персонализированной медицины 



Направления разработок в области персонализированной 
фармакотерапии в РМАНПО (2013-2019 гг.) 

«Новые» 
лекарственные 

средства 

«Старые» лекарственные 
средства 

«Новые» и «старые» 
отечественные 
оригинальные 
лекарственные 

средства 

• Прямые оральные 
антикоагулянты 
(дабигатран, 
апиксабан, 
ривароксабан) 

• «Новые» 
антиагреганты: 
тикагрелор, прасугрел 

• Антагонисты витамина 
К  (варфарин, 
аценокумарол) 

• Антиагреганты: 
клопилогрел 

• Статины 
• Амлодипин 
• Бета-адреноблокаторы 

(при циррозе, глаукоме) 
• ИПП 
• Гипогликемические 

средства из группы СМ 
• Нейролептики 

(типичные и атипичные 
в т.ч. у подростоков) 

• Антидепрессанты 
(СИОЗС) 

• Транквилизаторы 
• Осельтамивир  

• Феназепам 
• … 

• Системные ГКС (при 
эндокринной 
офтальмопатии) 

• Ингаляционные ГКС 
• Н1-гистаминовые блокаторы 
• Метотрексат при РА 
• Обезболивающие (НПВС, 

трамадол) 
• Противотуберкулезные ЛП 
• Тамоксифен и таксаны (при 

РМЖ) 

Все ЛП в 
перечне 
ЖНВЛП 



Оценка ассоциаций генотип / 
активность ADME / 
концентрация ЛС / 
эффективность и 
безопасность в КИ 

Разработка алгоритма 
персонализации / «проверка» 
алгоритма на «пригодность» в 

данной популяции с учетом 
этнического состава 

Клиническая валидация 
алгоритмов персонализации в 

рандомизированных 
сравнительных КИ + мета-анализы КИ 

Имплементация: трансфер 
методик, выбор приоритетных для 

внедрения регионов, СППР, 
формирование компетенций 

Этапы разработки подходов к 
персонализированной фармакотерапии на 

основе «омиксных» биомаркеров 

• Ген-кандидат подход 
(PharmGKB) 

• GWAS- перспектива 

+ мета-анализы КИ 

Выявление проблем, 
которые можно решить с 

помощью 
персонализированной 

фармакотерапии на основе 
«омиксных» биомаркеров 

Активный мониторинг 
НЛР- GGT 

Sychev DA, Malova EU. 
Int J Risk Saf Med. 2015;27 Suppl 1:S97-8. 

SJR – 0,38    Q3 



 

 

 
 Выявление проблем, которые можно 

решить с помощью 
персонализированной 

фармакотерапии на основе 
«омиксных» биомаркеров 

 
 

 
 

 



Global trigger tool in child psychiatry: treatment safety 
evaluation in adolescents with an acute psychotic episode 

Ivashchenko D.V., Sychev D.A. et al., 2019 (in press) 

SJR – 0,38  Q3 

Метод глобальных 
триггеров впервые 
использован для 

мониторинга 
безопасности терапии 

в детском 
психиатрическом 

стационаре 

Биобанк 

Регистр пациентов 



 

 

 
 

Выбор «биомаркеров / генов- 
кандидатов» (ФГ) 

 
 

 
 

 
 
 
 
 



Гены-кандидаты, полиморфизмы  определяют 
чувствительность к варфарину 

Ivashchenko D, Rusin I, Sychev D, Grachev A. 
Medicina (Kaunas). 2013;49(12):517-21. 

SJR – 0,44    Q3 

CYP2C9*2, 
CYP2C9*3 -1639G/A VKORC1 

CYP4F2 V433M 
rs2108622  

Варфарин 
метаболизируется в 

печени под действием 
CYP2C9 

Варфарин влияет на 
цикл витамина К через 

ингибирование 
VKORC1 в печени 

CYP4F2 инактивирует 
восстановленный 

витамин К в печени 

ФАРМАКОКИНЕТИКА ФАРМАКОКОДИНАМИКА 

Ассоциированы: 
• с величиной средней дозы, поддерживающей МНО 2-3 

• нестабильностью МНО 
• скоростью подбора дозы 

• кровотечениями в период подбора дозы 



Which cytochrome P450 metabolizes phenazepam? Step by 
step in silico, in vitro and in vivo studies 

Ivashchenko DV, Rudik AV, Poloznikov AA, Nikulin SV, Smirnov VV, Tonevitsky AG, Bryun EA, 
Sychev DA. Drug Metab Pers Ther. 2018 Jun 27;33(2):65-73. 

SJR – 0,28  Q2 

Был успешно апробирован метод выбора генов-
кандидатов на основе in silico и in vitro моделирования 

метаболизма препарата на доклинической стадии 

Исследованный 
препарат – 

отечественный 
анксиолитик 
феназепам 

Установлено, что основной 
путь метаболизма 

феназепама – изофермент 
CYP3A 

Данные подтверждены 
в клиническом 

фармакогенетическом 
исследовании 



 

 

 
 

Оценка ассоциаций ФГ 
биомаркеров с ответом на 

лекарство 
 

 
 
 

 
 
 



The ABCB1, CYP2C19, CYP3A5 and CYP4F2 genetic 
polymorphisms and platelet reactivity in the early phases of 

acute coronary syndromes 
• В раннюю фазу ОКС с ЧКВ 

доля резистентных к 
клопидогрелу пациентов в 
3 раза выше среди 
носителей аллельного 
варианта CYP2C19*2 

• Носительство 
полиморфизмов генов 
ABCB1, CYP3A5 CYP4F2 не 
влияло на 
антиагрегантный эффект 
клопидогрела 

Mirzaev KB, Rytkin E, Ryzhikova KA, Grishina EA, Sozaeva ZA, Fedorinov DS, Konova OD, Giliarov MI, 
Belyakova GA, Andreev DA, Sychev DA. Drug Metab Pers Ther. 2018 Sep 25;33(3):109-118. 

SJR – 0,28    Q2 



[Genetic and non-genetic factors of 
laboratory resistance to clopidogrel in 

patients with ischemic stroke] 
• Между группами пациентов с ишемическим 

инсультом чувствительных и резистентных к 
клопидогрелу выявлены значимые  
парадоксальные различия по частоте CYP2C19*2 
 

• В двух случаях геморрагических осложнений на 
фоне применения клопидогрела выявлен 
полиморфизм CYP2C19*17  

SJR – 0,15  Q4    

Sychev DA, Shprakh VV, Kitaeva EY, Mirzaev KB, Mickhalevich IM. 
Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova. 2019;119(3. Vyp. 2):45-52. 



Пиковая концентрация дабигатрана в зависимости 
от сочетания гаплотипов генов ABCB1 и CES1

 Median 
 25%-75% 
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Комбинация генотипов CC 
(rs1045642) ABCB1 / CT 

(rs2244613) CES1 

Остальные генотипы по 
(rs1045642) ABCB1 / 

(rs2244613) CES1 

p=0,002 

Пациенты после 
эндопротезирования 

Пиковая равновесная 
концентрация дабигатрана 

была выше при 
определенном сочетании 

генотипов 

SJR – 0,97    Q2 

Sychev DA, Levanov AN, Shelekhova TV, 
Bochkov PO, Denisenko NP, Ryzhikova 
KA, Mirzaev KB, Grishina EA, Gavrilov 
MA, Ramenskaya GV, Kozlov AV, 
Bogoslovsky T. Pharmgenomics Pers 
Med. 2018 Jul 25;11:127-137. 



SJR – 0,97    Q2 

Kryukov AV, Sychev DA, Andreev DA, 
Ryzhikova KA, Grishina EA, Ryabova 

AV, Loskutnikov MA, Smirnov VV, 
Konova OD, Matsneva IA, Bochkov PO. 

Pharmgenomics Pers Med. 2018 Mar 
22;11:43-49.  



SJR – 0,28    Q2 

Fedorinov DS, Mirzaev KB, Mustafina VR, 
Sychev DA, Maximova NR, Chertovskikh 
JV, Popova NV, Tarabukina SM, Rudykh 

ZA. Drug Metab Pers Ther. 2018 Dec 
19;33(4):195-200. 

Носительство CYP2D6*4 (особенно в сочетании 
с  CYP2D6*10) ассоциировано с низкой 

подобранной дозой биспопролола (менее 2,5 
мг/сутки) 



SJR – 0,97  Q2 

Полиморфизм гена ABCB1 (С3435Т) 
ассоциирован в более выраженным 

антигипертензивным эффектом амлодипина 
Sychev D, Shikh N, Morozova T, 

Grishina E, Ryzhikova K, Malova E. 
Pharmgenomics Pers Med. 2018 Sep 

20;11:157-165.  



Effects of CYP2C19*17 polymorphisms on the efficacy and 
safety of bromodigyrochlorophenylbenzodiazepine in 

patients with anxiety disorder and comorbid alcohol use 
disorder 

Zastrozhin MS, Antonenko AP, Nesterenko EV, 
Seyfullaeva LI, Mustafina VR, Esakova AP, 

Grishina EA, Sorokin AS, Skryabin VY, 
Savchenko LM, Bryun EA, Sychev DA. Drug 

Metab Pers Ther. 2018 Dec 19;33(4):187-194. 

SJR– 0,28  Q2 

Показано влияние полиморфизма гена CYP2C19*17 на эффективность и 
безопасность отечественного бензодиазепина феназепама у пациентов с 

синдромом отмены алкоголя 



SJR– 0,28  Q2 

Носительство CYP2D6*4 (особенно в сочетании с  
CYP2D6*10) ассоциировано с более высоким 

риском развития экстрапирамидных нарушений 
при применении галоперидола 

Sychev DA, Burashnikova IS, Kazakov 
RE. Drug Metab Pers Ther. 2016 Dec 

1;31(4):205-212. 



Effects of CYP2D6 genetic polymorphisms on the efficacy 
and safety of fluvoxamine in patients with depressive 

disorder and comorbid alcohol use disorder 

Zastrozhin MS, Grishina EA, Denisenko NP, Skryabin VY, Markov DD, Savchenko LM, 
Bryun EA, Sychev DA. Pharmgenomics Pers Med. 2018 Jun 29;11:113-119. 

SJR – 0,97  Q2 

Выявлено влияние полиморфизма CYP2D6*4 на эффективность и 
безопасность флувоксамина у пациентов с алкогольной зависимостью 



Urine metabolic ratio of omeprazole in relation to CYP2C19 
polymorphisms in Russian peptic ulcer patients  

 

Установлена связь между генотипом по 
CYP2C19 и метаболическим отношением 5-
гидроксиомепразол/омепразол в моче у 
пациентов с язвенной болезнью желудка и 
двенадцатиперстной кишки, принимающих 
омепразол 

Denisenko NP, Sychev DA, Sizova ZM, Smirnov 
VV, Ryzhikova KA, Sozaeva ZA, Grishina EA. 

•Pharmgenomics Pers Med. 2017 Sep 27;10:253-
259.  

SJR – 0,97    Q2 

Группы Метаболическое 
отношение в моче 

НМ vs БМ p=0,001 
НМ vs ПМ+ММ p=0,105 
БМ vs ПМ+ММ p=0,132 
НМ vs БМ vs 

ПМ+ММ p=0,005 



[Effect of CYP2C19 genetic polymorphisms on the efficacy of 
proton pump inhibitor-based triple eradication therapy in slavic 

patients with peptic ulcers: a meta-analysis] 
• Нормальные метаболизаторы по CYP2C19 имеют вдвое меньше шансов 

на успешную эрадикацию H. pylori по сравнению с объединенной 
группой медленных и промежуточных метаболизаторов по CYP2C19 

• Достоверно более высокие шансы (в 5,5 раз) на эффективную 
эрадикационную терапию получены у медленных метаболизаторов по 
сравнению с объединенной группой промежуточных и нормальных 
метаболизаторов по CYP2C19 

SJR – 0,1  Q4 

Denisenko NP, Sychev DA, Sizova ZM, Rozhkov AV, Kondrashov AV.Eksp Klin Gastroenterol. 2016;(11):11-16.  



 

 

 
 

Алгоритмы использования ФГ 
биомаркеров для персонализации 

фармакотерапии 
 

 
 
 

 
 
 



 

 

 
 

Алгоритмы персонализизированной фармакотерапии 
на основе ФГ биомаркеров 

Персонализация на 
основе ФГ  

биомаркера 

Персонализация на 
основе  ФГ 

биомаркера / 
биомаркеров и 

других факторов 

Данные о ФГ 
биомаркерах 

принимаются к 
сведению врача для 

персонализации 

Sychev DA, Malova EU. 
Int J Risk Saf Med. 2015;27 Suppl 1:S97-8. 

Выбор – варфарин Выбор - НОАК 

Стабильное и хорошо 
контролируемое МНО 

Предшествующий прием 
варфарина                с плохим 
контролем МНО 

КК < 30 мл/мин Нормальная почечная функция 
или средние ее нарушения 

Низкая стоимость лекарства 
является для пациента 
критической 

Стоимость не является 
определяющим фактором для 
пациента 

Хороший комплайенс Отсутствие возможности 
рутинного мониторинга МНО 

ЖК-кровотечение в анамнезе Необходимость в быстром 
начале действия 

Скрытые множественные 
аллели CYP2C9 и VCORC1, 
изменяющие 
чувствительность к 
варфарину 

Сопутствующая терапия 
ингибиторами или индукторами 
CYP3A4 и P-gp 

Предпочтения пациента 

SJR – 0,38    Q3 



Показано, что 
применение 

персонализированного 
алгоритма подбора дозы 

значимо снижает риск 
развития кровотечений 

при назначении 
варфарина 

SJR – 0,15 Q4 

Влияние использования фармакогенетического тестирования на риск 
развития кровотечений  эпизодов чрезмерной гипокоагуляции при 

применении варфарина: первый мета-анализ отечественных 
проспективных исследований 

Sychev DA, Ivashchenko DV, Rusin IV. 
Ter Arkh. 2014;86(4):64-71. 



Ни один из разработанных за 
рубежом алгоритмов 

персонализации дозирования 
аценокумарола у пациентов с 

ФП на основе ФГ стетирования 
(по CYP2C9, CYP4F2, GGCX, 

ABCB1, VLORC1) «не подходит» 
российским пациентам!  

«Лучший» 
алгоритм, 

«попадание» у 
44% российских 

пациентов! 

SJR – 0,902    Q2 

Sychev DA, Rozhkov AV, Ananichuk AV, Kazakov RE. 
Drug Metab Pers Ther. 2017 May 24;32(2):109-114.  



1. Mazur-Bialy AI et al. Repeated bleeding complications during therapy with vitamin K antagonists in a patient with the VKORC1*2A and the CYP2C9*3/*3 alleles: genetic testing to 
support switching to new oral anticoagulants. // Thromb Res. 2013. Vol.131.№3. P.279-80. 
2. Dimatteo C. et al. ABCB1 SNP rs4148738 modulation of apixaban interindividual variability. // Thromb. Res. 2016. Vol. 145. P. 24–26. 
3. Ing Lorenzini K. et al. Rivaroxaban-Induced Hemorrhage Associated with ABCB1 Genetic Defect. // Front. Pharmacol. 2016. Vol. 7. P. 494. 
4. Paré G. et al. Genetic determinants of dabigatran plasma levels and their relation to bleeding. // Circulation. 2013. Vol. 127. № 13. P. 1404–1412. 
5. Finkelman BS, Gage BF, Johnson JA, Brensinger CM, Kimmel SE. Genetic warfarin dosing: tables versus algorithms. // J Am Coll Cardiol. 2011 Vol.57, №5. P.612-8. 
6. You JH. Pharmacoeconomic evaluation of warfarin pharmacogenomics. //Expert Opin Pharmacother. 2011. Vol.12. №3. P.435-41. 

Алгоритм выбора 
НОАК на основе ФГ 

тестирования 
(Крюков А.В., Сычев 

Д.А., 2017) 



 

 

 
 

Подходы к имплементации ФГ 
биомаркеров в клиническую 

практику 
 

 
 
 

 
 
 



Фармакогенетические исследования - оценка частот 
полиморфизмов в различных этнических группах 2016-2019 гг. 

в рамках исследований РМАНПО 

• Якутия: якуты (Чертовских Я.В., 2016, 2017) 
• Дагестан: аварцы, лакцы, даргинцы, кумыки, табасаранцы (Мирзаев К.Б., 

2016, 2017) 
• Северная Осетия: осетины (Рыжикова К.А., 2017) 
• Кабардино-Балкария: кабардинцы, балкарцы (Созаева Ж.А., 2017)  
• Иркутская область: буряты (Китаева Е.Ю., 2017) 
• Дальний Восток: нанайцы (Шуев Г.В., 2017) 
• Кемеровская область: шорцы (Мальцева Н.В., Колбаско А.В., 2017) 
• Другие в перспективе: чеченцы, ингуши, татары, мордва, чуваши, крымские 

татары, украинцы 
 

Итог: «Фармакогенетическая» карта 
России 

Приоритетность внедрения ФГ 
тестирования в регионах РФ 

Учет этнической 
чувствительности для 
разработки протоколов 

лечения на региональном 
уровне 



Genetic Polymorphisms of Cytochrome P450 
Enzymes and Transport Proteins in a Russian 

Populationand Three Ethnic Groups of Dagestan 

SJR – 0,44   Q3    

Mirzaev KB, Sychev DA, Ryzhikova KA, Konova OD, Mammaev SN, Gafurov DM, Shuev GN, Grishina EA, Sozaeva ZA. Genet 
Test Mol Biomarkers. 2017 Dec;21(12):747-753.  

• Выявлены статистически 
значимые различия в 
распространенности 
полиморфизмов генов 
системы ADME среди 
русских популяций по 
сравнению с тремя 
этническими группами 
Республики Дагестан 
 

• Данные, полученные в  
исследовании, помогут 
оценить приоритетность 
внедрения 
генотипирования в 
определенных регионах 



Генетически 
детерминированная 

резистентность к 
клопидогрелу 

Fedorinov DS, Mirzaev KB, Ivashchenko DV, Temirbulatov II, Sychev DA, Maksimova NR, Chertovskih JV, Popova NV, 
Tayurskaya KS, Rudykh ZA. Drug Metab Pers Ther. 2018 Jun 27;33(2):91-98. 

SJR – 0,28 Q2 



SJR – 0,97    Q2 

Comparison of CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
ABCB1, and SLCO1B1 gene-polymorphism 

frequency in Russian and Nanai populations 

Sychev DA, Shuev GN, Suleymanov SS, Ryzhikova KA, 
Mirzaev KB, Grishina EA, Snalina NE, Sozaeva ZA, 

Grabuzdov AM, Matsneva IA. Pharmgenomics Pers Med. 
2017 Mar 31;10:93-99. 

• Показаны статистически 
значимые различия в частоте 
клинически-значимых 
полиморфизмов системы 
ADME в этнической группе 
нанайцев (Дальневосточный 
федеральный округ) по 
сравнению с русскими 
московского региона 



Genetic determinants of dabigatran safety (CES1 
gene rs2244613 polymorphism) in the Russian 

population: multi-ethnic analysis 

SJR – 0,76    Q2 

Высокая генетическая гетерогенность по rs2244613 в этнических группах в 
России может обуславливать различную чувствительность к дабигатрану и 
служить основой создания локальных формуляров по фармакотерапии с 

учётом национального состава региона 

Sychev DA, Abdullaev SP, Mirzaev KB, Ryzhikova KA, Shuyev GN, Sozaeva ZA, Grishina EA, Mammaev SN, Gafurov DM, 
Kitaeva EY, Shprakh VV, Suleymanov SS, Bolieva LZ, Sozaeva MS, Zhuchkova SM, Gimaldinova NE, Sidukova EE, Asoskova AV, 

Mumladze RB. Mol Biol Rep. 2019 Jun;46(3):2761-2769. 



[Comparative clinical and economic evaluation 
of pharmacogenetic testing application for 
dabigatran in patients with atrial fibrillation] 

• Оптимизация режима 
дозирования дабигатрана по 
результатам тестирования по 
rs2244613 может снизить 
относительный риск развития 
кровотечений 
 
•Стратегия фармакотерапии с 
использованием 
предварительного тестирования 
по rs2244613 экономически 
более выгодная по сравнению 
со стратегией без тестирования 

Abdullaev et al., 2019 (в печати) 

SJR – 0,15    Q4 



Компьютери-
зированные СППР: 

клиническая 
интерпретация 
результатов ФГ 
тестирования 

Цветов В.М., Кетова Г.Г., Сычев Д.А., 2016 

Застрожин М.С., Сычев Д.А., 2017 



Using a personalized clinical decision support system for 
bromdihydrochlorphenylbenzodiazepine dosing in patients with anxiety 

disorders based on the pharmacogenomic markers 

Zastrozhin MS, Sorokin AS, Agibalova TV, Grishina EA, Antonenko AР, Rozochkin IN, Duzhev DV, Skryabin VY, Galaktionova TE, 
Barna IV, Orlova AV, Aguzarov AD, Savchenko LM, Bryun EA, Sychev DA. Hum Psychopharmacol. 2018 Nov;33(6):e2677. 

SJR – 0.66  Q2 

Продемонстрировано влияние имплементации фармакогенетической системы 
поддержки принятия решений в терапии пациентов с тревожными 

расстройствами, коморбидными с алкогольной зависимостью  



Формирование компетенций 

Школа молодых ученых по фармакогенетике: 
ежемесячные заседания, тьюторство, написание 

тезисов и статей совместно со студентами 
(действует с 2014 года) - 60 участников. 

Ежегодная Всероссийская Зимняя Школа по 
фармакогенетике – проводится с 2018 года-  

отобранных 80 участников. 

Цикл повышения квалификации «Клиническая 
фармакогенетика» – проводится с 2015 года в 

РМАНПО - обучено более 300 врачей. 

Разработка методологии внедрения технологий 
персонализированной медицины в клиническую 

практику – Good Pharmacogenomics Practice  



 

 

 
 

Другие «омиксные» биомаркеры 
для персонализированной 

фармакотерапии 
 

 
 
 

 
 
 



Рыткин Э.И., Мирзаев К.Б., Сычев Д.А. (в 
печати) 

Биомаркер 
Гены-

кандидаты 
системы 
ADME 

Фенотип 
пациента  

МикроРНК CYP2C19 
CYP2C9 
CYP2D6 
CYP3A4/5 
ABCB1 
SLCO1B1 Ответ на 

лекарственный 
препарат 

МикроРНК-короткие 
некодирующие РНК, 

регулируют 
экспрессию генов 

ADME 

Rieger et al.  Drug 
Metabolism and 
Disposition, 2015 

[Micro-RNA as a new biomarker of activity of 
the cytochrome system P-450: importance for 

predicting the antiplatelet action of P2Y12 
receptor inhibitors] 

SJR – 0,15    Q4 



Оценка активности CYP3A  по 
отношению коризол / 6-бета-

гидроксикортизол в моче- чем 
больше отношением, тем 

меньше активность CYP3A 

Sychev DA, Ashraf GM, Svistunov AA, Maksimov ML, Tarasov VV, 
Chubarev VN, Otdelenov VA, Denisenko NP, Barreto GE, Aliev G. 
Drug Des Devel Ther. 2018 May 8;12:1147-1156 

SJR – 3,153    Q1 



Взаимосвязь уровней равновесных 
концентраций ривароксабана и активностью 
CYP3A (кортизол / 6-бета-гидроксикортизол в 

моче) 
 Пациенты с тромбозом 

глубоких вен 

Sychev DA, Vardanyan A, Rozhkov A, Hachatryan E, Badanyan 
A, Smirnov V, Ananichuk A, Denisenko N. Genet Test Mol 

Biomarkers. 2018 Jan;22(1):51-54.  

• Не обнаружено взаимосвязи между 
уровнями равновесных 

концентраций ривароксабана и 
динамикой тромбов по данным УЗДГ 

• Но с кровотечениями обнаружено 

SJR – 0,44   Q3    



Genotyping and phenotyping of CYP2D6 and CYP3A 
isoenzymes in patients with alcohol use disorder: 
correlation with haloperidol plasma concentration 

Sychev DA, Zastrozhin MS, Miroshnichenko II, Baymeeva NV, 
Smirnov VV, Grishina EA, Ryzhikova KA, Mirzaev KB, Markov DD, 
Skryabin VY, Snalina NE, Nosikova PG, Savchenko LM, Bryun EA. 

Drug Metab Pers Ther. 2017 Sep 26;32(3):129-136.  

SJR – 0,28  Q2 

Полиморфизм CYP2D6 может 
оказывать влияние на 

эффективность и безопасность 
галоперидола 

Зависимость скорости 
биотрансформации галоперидола 
от активности CYP2D6 также была 
предемонстрирована (с помощью 
эндогенного субстрата пинолина и 

его метаболита в моче) 



The correlation between CYP2D6 isoenzyme activity and 
haloperidol efficacy and safety profile in patients with 

alcohol addiction during the exacerbation of the addiction 

Sychev DA, Zastrozhin MS, Smirnov VV, Grishina EA, Savchenko LM, Bryun EA. 
Pharmgenomics Pers Med. 2016 Sep 14;9:89-95. 

SJR – 0,97  Q2 

Показано влияние активности CYP2D6 (оцененной с помощью 
метаболического отношения пинолина и его метаболита в моче) на 

эффективность и безопасность галоперидола у пациентов с алкогольной 
зависимостью 



CYP3A4 activity and haloperidol effects in alcohol addicts 

Zastrozhin MS, Grishina EA, Ryzhikova KA, Smirnov VV, 
Savchenko LM, Bryun EA, Sychev DA. 

2017 Dec 28;11:1-5. 

SJR – 0,38  Q3 

Показано 
существование слабой 

корреляции между 
эффективностью и 

безопасностью 
галоперидола у 

активностью CYP3A4 



Effects of CYP2D6 activity on the efficacy and safety of mirtazapine in 
patients with depressive disorders and comorbid alcohol use disorder 

Zastrozhin M, Skryabin V, Smirnov V, Grishina E, Ryzhikova K, Chumakov E, Sychev D, Bryun E. Can J Physiol Pharmacol. 2019 
May 17.  

SJR – 0.65  Q2 

Оценено влияние активности CYP2D6, а также полиморфизма кодирующего 
гена на эффективность и безопасность миртазапина у пациентов с 

депрессивными расстройствами, коморбидными с алкогольной зависимостью 



Genotyping and phenotyping CYP3A4\CYP3A5: no 
association with antiplatelet effect of clopidogrel 

SJR – 0,76    Q2 

Генотипирование и 
измерение 

активности системы 
изоферментов 

CYP3A4\CYP3A5 не 
позволяет 

предсказывать 
антиагрегантный 

эффект 
клопидогрела 

Mirzaev KB, Samsonova KI, Potapov PP, Andreev DA, Grishina EA, Ryzhikova KA, Sychev DA. 
Mol Biol Rep. 2019 May 17. 



Do CYP2C19 and ABCB1 gene polymorphisms and 
low CYP3A4 isoenzyme activity have an impact on 
stent implantation complications in acute coronary 

syndrome patients? 

• Носительство полиморфизмов генов  ABCB1 и 
CYP2C19 не ассоциировано с риском развития 
тромбоза стента на фоне терапии клопидогрелом 

 
• Измерение активности системы изоферментов 

CYP3A4\CYP3A5 может стать полезным для  
прогнозирования риска развития тромбоза стента 
на фоне терапии клопидогрелом 

Rytkin E, Mirzaev KB, Grishina EA, Smirnov VV, Ryzhikova KA, Sozaeva 
ZA, Giliarov MI, Andreev DA, Sychev DA. Pharmgenomics Pers Med. 

2017 Sep 18;10:243-245.  

SJR – 0,97    Q2 



CYP3A and CYP2C19 activity in urine in relation to CYP3A4, 
CYP3A5, and CYP2C19 polymorphisms in Russian peptic 
ulcer patients taking omeprazole 

 
• Установлена связь между генотипом 

по CYP2C19 и активностью CYP3A, 
измеренной  по метаболическому 
отношению 6β-
гидроксикортизол/кортизол в моче, у 
пациентов с язвенной болезнью 
желудка и двенадцатиперстной 
кишки 

 
• В объединенной группе медленных и 

промежуточных метаболизаторов 
активность CYP3A была достоверно 
ниже, чем у нормальных, а также 
быстрых метаболизаторов по 
CYP2C19 Denisenko NP, Sychev DA, Sizova ZM, Smirnov VV, 

Ryzhikova KA, Sozaeva ZA, Grishina EA. 
Pharmgenomics Pers Med. 2018 Jun 18;11:107-112.  

SJR – 0,97    Q2 

Группы Метаболическое 
отношение в моче 

НМ vs БМ p=0,790 

НМ vs ПМ+ММ p=0,006 

БМ vs ПМ+ММ p=0,018 

НМ vs БМ vs 
ПМ+ММ p=0,014 



Переход от персонализированной фармакотерапии к 
прецизионной 

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОЕ 
ТЕСТИРОВАНИЕ 

Терапевтический 
лекарственный мониторинг 

Фенотипирование 
изоферментов  

цитохрома Р-450 

МикроРНК плазменные 



 

 

 
 

Результативность  
научной деятельности 

 
 

 
 

 
 
 
 



15 кафедр РМАНПО,  
20 аспирантов,  
5 докторантов 

Государственное 
задание Минздрава 

России (4) 

Гранты РНФ (4), РФФИ 
(2), Президента РФ (2), 

региональные (2)  

18 научных, 
образовательных 

организаций и 
биомедицинских 

холдингов 

НИР (3), разработка и 
валидация новых 
биомаркеров (2) 

НИИ молекулярной и 
персонализированной 

медицины РМАНПО 

Научная коллаборация 
НИИ и выполняемые  

проекты 



Публикационная активность 
по данным Scopus*: 

* Поиск по ID руководителя научной группы Sychev D.A. 

7 
10 

21 

31 

2010 2011 2017 2018 2013 2014 2015 2016 2012 2009 

Цитирования 



Структура цитирований исследований 
коллектива за рубежом по данным Scopus: 

На 15.06.19 г 



Результаты интеллектуальной деятельности 

2 патента на изобретения 

1 свидетельство о 
государственной регистрации 

базы данных  

1 свидетельство о 
государственной регистрации 

программы для ЭВМ  

Одобрено 

Получено 

5 патентов на изобретение – 
способы персонализации 
терапии антипсихотиками  

на основе результатов 
фармакогенетического 

тестирования  
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«Клиническая фармакология 
выявляет индивидуальные 

различия в действии 
лекарств в зависимости от 

состояния больного и деталей 
патогенеза заболевания.  

Это создает основания для 
борьбы с самым большим 

недостатком фармакотерапии 
— шаблоном» 

Б.Е. Вотчал, 1962 г. 
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