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Цель данного обзора литературы — предоставить врачам информацию, облегчающую интерпретацию результатов 
фармакогенетического тестирования на генотип цитохрома P450 2C19 (CYP2C19) при выборе дозы ингибитора 
протонной помпы (ИПП). Лекарственные средства из группы ИПП широко используются для лечения и профилактики 
распространённых заболеваний желудочно-кишечного тракта, включая гастроэзофагальную рефлюксную болезнь, 
язвенную болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, эрозивный эзофагит и другие гиперсекреторные состояния. 
Большинство ИПП метаболизируется преимущественно ферментами семейства CYP2C19 с образованием неактивных 
метаболитов. Действие ИПП, их эффективность и возможные побочные эффекты связаны с генотипом CYP2C19. 
Зачастую в клинической практике врач-гастроэнтеролог или терапевт сталкиваются с проблемами недостаточной 
эффективности или развития нежелательных реакций при назначении ИПП. Таким образом, учёт данных о генотипе 
CYP2C19 представляется необходимым для определения оптимального режима дозирования ИПП. Вышесказанное 
послужило поводом для обобщения в представленном обзоре данных литературы по назначению ИПП в зависимости 
от генотипа CYP2C19.
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The purpose of this review is to provide clinicians with information and a concise interpretation of the results of 
pharmacogenetic testing for the cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) genotype when choosing a proton pump inhibitor (PPI) 
dosage. PPIs are widely used for the treatment and prevention of common gastrointestinal diseases, including gastroesophageal 
reflux disease, gastric and duodenal ulcers, erosive esophagitis, and other hypersecretory conditions. Most PPIs are metabolized 
predominantly by cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) to form inactive metabolites, and the CYP2C19 genotype determines 
the action of PPIs, their efficacy and possible side effects. In clinical practice, a gastroenterologist or therapist is faced with 
problems of insufficient effectiveness or the development of adverse reactions when prescribing PPIs. Thus, consideration 
of CYP2C19 genotype appears to be necessary to determine the optimal PPI dosing regimen. The above served as a reason 
for generalizing in the presented review of literature data on the prescription of PPIs depending on the CYP2C19 genotype.
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ОбзОры

Введение

были проведены сбор и анализ литерату-
ры, посвящённой связи генотипов CYP2C19 с 
метаболизмом, эффективностью и побочными 
эффектами ипп. целью проведённой работы 
являлся анализ информации для клиницистов, 
облегчающий интерпретацию результатов фар-
макогенетического тестирования на генотип 
CYP2C19 при подборе дозы ипп.

Ген CYP2C19, исходные сведения

ген CYP2C19 обладает высоким полиморфиз-
мом и имеет 37 известных аллельных вариан-
тов, включая редкие делеции гена [1, 2, 3]. ча-
стота встречаемости этих аллелей существенно 
различается в популяции. аллели подразделя-
ются на следующие функциональные группы: 
нормальная функция (например, CYP2C19*1), 
пониженная функция (например, CYP2C19*9), 
отсутствие функции (например, CYP2C19*2 и *3) 
и повышенная функция (например, CYP2C19*17). 
клиническая функция аллелей CYP2C19 опреде-
лялась на основании данных, полученных in 
vitro и/или in vivo [4, 5]. наиболее распростра-
нённый или «дикий» аллель CYP2C19 без функ-
ции, CYP2C19*2 (c.681g> a; rs4244285), имеет ча-
стоту встречаемости аллелей ~ 15% у европей-
цев и африканцев, ~ 25-30% у азиатов и ~ 60% 
у жителей океании. частота встречаемости дру-
гих вариантов CYP2C19 с пониженной или отсут-
ствующей функцией (например, *3–*8) обычно 
составляет менее 1% за исключением CYP2C19*3 
(c.636g> a; rs4986893) у азиатов (частота встре-
чаемости составляет 2–7%) и жителей океании 

(частота встречаемости — около 15%). аллель 
повышенной функции CYP2C19*17 (c.-806C> t; 
rs12248560) наиболее распространён в афри-
канских, европейских и ближневосточных по-
пуляциях, частота аллелей составляет ~ 20% [3, 
4, 6, 7].

Интерпретация генетического теста

определение каждого прогнозируемого фе-
нотипа на основе комбинаций аллельных функ-
ций представлено в табл. 1, где также приве-
дены примеры диплотипов (адаптировано из 
[8–14]).

таким образом, нормальные метаболизаторы 
(нм) CYP2C19 характеризуются наличием двух 
аллелей с нормальной функцией (например, 
CYP2C19 *1/*1). промежуточные метаболиза-
торы (пm) CYP2C19 характеризуются наличием 
одного аллеля нормальной функции и одного 
аллеля отсутствия функции (например, CYP2C19 
*1/*2), или одного аллеля отсутствия функции 
и одного аллеля повышенной функции (напри-
мер, CYP2C19*2/*17). ограниченные данные 
свидетельствуют о том, что аллель повышен-
ной функции CYP2C19*17 не может компенси-
ровать аллель отсутствия функции (например, 
CYP2C19*2) [5,15]. медленные метаболизато-
ры (мм) CYP2C19 характеризуются наличием 
двух аллелей отсутствия функции (например, 
CYP2C19 *2/*2). диплотипы, характеризующие-
ся одним аллелем нормальной функции и од-
ним аллелем повышенной функции (например, 
CYP2C19 *1/*17), относятся к быстрым метабо-
лизаторам (бм), а диплотипы, характеризую-
щиеся двумя аллелями повышенной функции 
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Таблица 1
Соответствие предсказанного фенотипа CYP2C19 выявленному генотипу

Предсказанный фенотип Генотип Примеры диплотипов 
CYP2C19а

CYP2C19 ультрабыстрый 
метаболизатор лица с двумя аллеями повышенной функции *17/*17

CYP2C19 быстрый 
метаболизатор

лица с одним аллелем нормальной функции один по-
вышенной *1/*17

CYP2C19 нормальный 
метаболизатор лица с двумя аллеями нормальной функции *1/*1

CYP2C19 вероятно 
промежуточный 
метаболизатор

лица с одним аллелем нормальной функции и один по-
ниженной или с одним повышенной функции один по-
ниженной, или с двумя аллелями пониженной функции

*1/*9;*9/*17;*9/*9

CYP2C19 промежуточный 
метаболизатор

лица с одним аллелем отсутствующей функции и од-
ним нормальной или с одним аллелем отсутствующей 
функции и одним повышенной

*1/*2;*1/*3;*2/*17;*3/*17
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(например, CYP2C19 *17/*17), относятся к уль-
трабыстрым метаболизаторам (ум). данные 
об аллелях пониженной функции (например, 
CYP2C19*9) ограничены, поэтому лица, имею-
щие один аллель нормальной функции и один 
аллель пониженной функции, или один аллель 
повышенной функции и один аллель пони-
женной функции, или два аллеля пониженной 
функции, в настоящее время классифицируются 
как «вероятный пм». лиц с одним аллелем от-
сутствия функции и одним аллелем снижения 
функции на сегодняшний день относят к «веро-
ятный мм». фенотип «неопределённый» при-
сваивается при наличии одного или двух алле-
лей с неопределённой функцией [1–4, 8, 14,16].

клинические лаборатории сообщают о ре-
зультатах определения генотипа CYP2C19, ис-
пользуя номенклатуру аллелей. эти данные 
приведены на сайте консорциума Pharmacogene 
Variation (PharmVar) (https://www.pharmvar.org/
gene/CYP2C19). таблицы на сайте CPiC содержат 
список аллелей CYP2C19, комбинации вариан-
тов, определяющих каждый аллель, клинико-
функциональный статус аллеля и зарегистриро-
ванные частоты аллелей [15,17].

Материалы и методы

для поиска источников по обсуждаемой про-
блеме и выполнения настоящего обзора лите-
ратуры были использованы следующие источ-
ники:
1. электронная база данных Pubmed (www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed).
2. кокрейновская библиотека— регистр 

систематических обзоров и регистр 
контролируемых клинических испытаний 
(the Cochrane database of systematic reviews и 
the Cochrane Central register of Controlled tri-
als (Central)) (www.thecochranelibrary.com).

3. поисковый ресурс google scholar: (https://
scholar.google.com/).

4. библиографическая и реферативная база 
данных web of science (https://mjl.clarivate.
com/search-results).

5. библиографическая и реферативная база 
данных scopus (https://www.scopus.com/
home.uri).

6. база данных science direct (https://www.sci-
encedirect.com/).
поиск осуществлялся по следующим за-

просам: «ингибиторы протонной помпы», 
«CYP2C19», «фармакогенетика», «семейство 
цитохрома р450», «proton pump inhibitors», 
«CYP2C19», «pharmacogenetics», «cytochrome 
P450 family».

Обсуждение

ипп являются одними из наиболее часто на-
значаемых препаратов. за последние годы поя-
вилось большое количество данных, связываю-
щих развитие нежелательных эффектов с дли-
тельностью применения данных препаратов [2, 
4, 5, 16,18]. в частности, их использование может 
привести к нарушению электролитного баланса 
(гипомагниемии), инфекционным осложнениям, 
заболеваниям почек, переломам костей [1,17].

ипп — замещённые бензимидазолы, инги-
бирующие конечный путь кислотообразования 
в париетальных клетках желудка путём блоки-
рования протонного насоса аденозинтрифосфа-
тазой, что приводит к подавлению секреции со-
ляной кислоты в течение 24–48 часов, несмотря 
на короткий период полувыведения ипп [4, 16, 
17,19]. необратимое ингибирование возможно 
только путём синтеза новых протонных насосов, 
полная регенерация которых может занять ~ 54 
часа [18,20].

в настоящее время в клинической практике 
используются шесть ипп, включая ингибиторы 
первого поколения (омепразол, лансопразол и 
пантопразол), а также ингибиторы второго по-
коления (эзомепразол, рабепразол и декслан-
сопразол). основным путём метаболизма ипп 
первого поколения (~ 80%) является CYP2C19, 
меньший вклад вносит CYP3a4. декслансопра-
зол (r-лансопразол), по-видимому, имеет сход-
ный с лансопразолом метаболический путь. 
напротив, ипп второго поколения эзомепразол 
и рабепразол в меньшей степени зависят от 
CYP2C19, что позволяет предположить, что на 
них в меньшей степени влияет генетическая 
вариабельность CYP2C19 по сравнению с ипп 
первого поколения. в частности, рабепразол 
выводится из организма преимущественно без 
участия ферментов [1, 7, 19–22]. существует 
значительный объём данных, связывающих ге-
нотип CYP2C19 с вариабельностью плазменных 
концентраций и эффективностью ипп первого 
поколения (омепразола, лансопразола и пан-
топразола). доказательства связи генотипа 
CYP2C19 с концентрацией омепразола, лансо-
празола и пантопразола в плазме крови доста-
точно высоки. многочисленные исследования 
показали, что фенотипы CYP2C19 пм и мм свя-
заны со снижением метаболизма и повышением 
плазменных концентраций этих ипп, что при-
водит к повышению эффективности терапии. 
в противоположность этому, CYP2C19 бм и ум 
имеют повышенный метаболизм ипп и пони-
женную концентрацию в плазме по сравнению 
с CYP2C19 нм, что может повышать риск неэф-
фективности лечения по сравнению с CYP2C19 
нм, пм и мм [8–11, 23, 24]. важно отметить, что 
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большинство исследований CYP2C19, посвящён-
ных изучению ипп, проводилось в азиатских 
популяциях, в которых частота встречаемости 
аллеля CYP2C19*17 с повышенной функцией до-
статочно низкая по сравнению с не азиатами, 
поэтому исследований, включающих CYP2C19 
мм и ум, на сегодняшний день опубликовано 
немного. в данном обзоре рекомендации по на-
значению CYP2C19 бm и уm были основаны на 
фармакокинетических различиях при их сравне-
нии с нм, а также на различиях в эффективно-
сти ипп между нм и пм/мм. данные настояще-
го обзора являются основой для рекомендаций 
по назначению ипп и представлены в табл. 2. 
(адаптировано из [8–14, 25]).

по количеству исследований, включающих 
доказательства связи генотипа CYP2C19 с вариа-
бельностью плазменных концентраций и эф-
фективностью ипп второго поколения (эзоме-

празола, рабепразола и декслансопразола), зна-
чительно меньше. несмотря на меньшее коли-
чество данных о влиянии генотипа CYP2C19 на 
декслансопразол, можно ожидать аналогичного 
влияния генотипа CYP2C19 на фармакокинети-
ку и эффективность декслансопразола с учётом 
их структурного сходства и, возможно, похожих 
путей метаболизма с лансопразолом [12, 13, 26, 
27]. что касается эзомепразола и рабепразола, 
то данных о влиянии генотипа CYP2C19 на их 
фармакокинетику и терапевтический ответ на-
коплено мало, что не позволяет сформулиро-
вать рекомендации по применению этих ипп с 
учётом генотипа.

Рекомендации по терапии ИПП. в табл. 2 
приведены терапевтические рекомендации по 
назначению ипп в зависимости от фенотипа 
CYP2C19 для ипп первого поколения (омепра-
зол, лансопразол, пантопразол) и декслансопра-

Таблица 2
Рекомендации по дозированию ИПП в зависимости от фенотипа CYP2C19

CYP2C19 
(фенотип) Влияние на концентрацию ИПП Рекомендации по дозированию

ультрабыстрый 
метаболизатор

снижение плазменных концентраций 
ипп по сравнению с нм CYP2C19; повы-
шение риска недостаточного эффекта

увеличить начальную суточную дозу на 100%. су-
точная доза может быть разделена на несколько 
приёмов. контролировать эффективность.

быстрый 
метаболизатор

нормальный метаболизм ипп; повышен-
ный риск недостаточного эффекта по 
сравнению с нм и пм

стандартная начальная суточная доза. для лечения 
инфекции H. pylori и эрозивного эзофагита возмож-
но увеличение дозы на 50–100% в несколько приё-
мов. контролировать эффективность.

нормальный 
метаболизатор

возможно повышение концентрации 
ипп в плазме крови, ведущее к повыше-
нию эффекта и потенциальной токсич-
ности

стандартная начальная суточная доза. для лечения 
инфекции H. pylori и эрозивного эзофагита возмож-
но увеличение дозы на 50–100% в несколько приё-
мов. контролировать эффективность.

вероятный 
промежуточный 
метаболизатор

увеличение концентрации ипп в плазме 
крови по сравнению с нм CYP2C19; повы-
шение эффективности и потенциальной 
токсичности

стандартная начальная суточная доза. при длитель-
ной терапии (более 12 недель) при достижении эф-
фекта возможно снижение суточной дозы на 50% 
под контролем эффективности.

промежуточный

увеличение концентрации ипп в плазме 
крови по сравнению с нм CYP2C19; повы-
шение эффективности и потенциальной 
токсичности

стандартная начальная суточная доза. при длитель-
ной терапии (более 12 недель) при достижении эф-
фекта возможно снижение суточной дозы на 50% 
под контролем эффективности.

вероятный 
медленный 
метаболизатор

возможно повышение концентрации 
ипп в плазме крови, ведущее к повыше-
нию эффекта и потенциальной токсич-
ности

стандартная начальная суточная доза. при длитель-
ной терапии (более 12 недель) при достижении эф-
фекта возможно снижение суточной дозы на 50% 
под контролем эффективности.

медленный 
метаболизатор

увеличение концентрации ипп в плазме 
крови по сравнению с нм CYP2C19; повы-
шение эффективности и потенциальной 
токсичности

стандартная начальная суточная доза. при длитель-
ной терапии (более 12 недель) при достижении эф-
фекта возможно снижение суточной дозы на 50% 
под контролем эффективности.
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зола. эти рекомендации относятся как к перо-
ральному, так и к внутривенному применению 
ипп. несмотря на то, что нм CYP2C19 имеют 
нормальный метаболизм ипп, ряд исследо-
ваний среди азиатской популяции указывает 
на связь между нм с CYP2C19 и снижением те-
рапевтической эффективности этих ипп. на-
пример, неспособность уничтожить инфекцию 
H. pylori и более низкая скорость заживления 
эрозивного эзофагита по сравнению с пм и мм 
CYP2C19. поэтому для нм рекомендуется назна-
чать данные препараты в стандартных суточ-
ных дозах. исключением могут быть инфекции 
H. pylori или эрозивный эзофагит, при которых 
возможно увеличение дозы на 50–100%. после 
приёма стандартных доз ипп первого поколе-
ния у пм и мм наблюдается более высокая auC 
ипп (в 3–14 раз превышающая норму) и макси-
мальная концентрация препарата в плазме (в 
2–6 раз превышающая норму) по сравнению с 
нм CYP2C19 [14–18, 28]. увеличение концентра-
ции ипп у нм и пм CYP2C19 было связано с вы-
раженным снижением кислотности и повыше-
нием терапевтического эффекта. таким образом, 
считается, что пм и мм CYP2C19 имеют ряд пре-
имуществ по сравнению с нм в плане эффектив-
ности [19–29]. однако логично предположить, 
что пациенты, длительно принимающие ипп 
и генотипированные как пм или мм CYP2C19, 
могут иметь более высокий риск развития по-
бочных эффектов, по сравнению с нм.

несмотря на недостаточность имеющихся 
данных для выработки чётких рекомендаций 
по дозированию, наблюдается связь между фе-
нотипом CYP2C19 и частотой развития нежела-
тельных явлений (например, инфекций) [24, 
30]. поэтому для пм и мм CYP2C19 рекомен-
дуется начать приём со стандартной суточной 
дозы для быстрого достижения эффекта, а после 
12 недель рассмотреть возможность снижения 
суточной дозы на 50%, для минимизации риска 
развития нежелательных эффектов. необходи-
мы дополнительные исследования, изучающие 
связь между генотипом CYP2C19 и частотой не-
желательных явлений, связанных с приёмом 
ипп.

фенотипы бм и ум обусловлены наличием 
аллеля CYP2C19*17 с повышенной функцией. 
этот вариант был обнаружен относительно не-
давно [31]. большинство исследований, опи-
сывающих связь между генотипом CYP2C19, 
фармакокинетикой и фармакодинамикой ипп, 
проводилось в азиатских популяциях, в которых 
аллель CYP2C19*17 встречается редко. поэто-
му данные о терапевтической эффективности 
ипп у бм и ум ограничены. необходимы до-
полнительные исследования с участием ум и 
бм CYP2C19. тем не менее, низкая концентрация 

ипп, зарегистрированная у пациентов ум, по 
сравнению с нм, пм и мм, позволяет предполо-
жить, что у этих пациентов начальная суточная 
доза может быть увеличена на 100%.

что касается декслансопразола, то для него 
имеется меньше данных о связи эффективности 
данного препарата со статусом метаболизатора 
CYP2C19. однако с учётом сходства метаболиз-
ма между лансопразолом и декслансопразолом 
возможно экстраполировать рекомендации по 
применению ипп первого поколения на дек-
слансопразол (табл. 2). эти рекомендации счи-
таются «вспомогательными» в связи с ограни-
ченностью данных по декслансопразолу [13, 27, 
31–36].

следует учитывать и другие взаимодействия. 
помимо CYP2C19, большинство ипп в той или 
иной степени метаболизируется CYP3a, причём 
этот путь метаболизма существенно увеличи-
вается у пм и мм CYP2C19 [28, 37, 38]. поэтому 
совместное назначение сильных ингибиторов 
CYP3a и ипп у пм и мм CYP2C19 может повы-
сить риск развития побочных эффектов. кроме 
того, сильные ингибиторы CYP2C19 (например, 
флувоксамин) могут существенно повышать си-
стемную концентрацию ипп (за исключением 
пм CYP2C19), а индукторы CYP2C19 и CYP3a (на-
пример, рифампицин) могут приводить к сни-
жению концентрации и отказу от лечения. по-
этому при длительном совместном назначении 
ипп и другого препарата может потребоваться 
оценка межлекарственных взаимодействий [13, 
27, 38].

Ограничения при фармакогенетическом 
тестировании. генетические тесты на CYP2C19 
имеют ряд существенных ограничений. целевые 
генотипирующие тесты направлены на поиск 
ранее описанных аллелей и поэтому не предна-
значены для выявления новых вариантов. кро-
ме того, редкие аллельные варианты CYP2C19 
могут быть не включены в генотип используе-
мого теста, и пациентам с такими редкими ва-
риантами по умолчанию может быть присвоен 
фенотип нм (CYP2C19*1/*1). таким образом, 
присвоенный аллель *1 потенциально может со-
держать невыявленный генетический вариант 
CYP2C19, приводящий к изменению метаболиз-
ма и воздействия препарата. кроме того, в по-
следнее время появились сообщения о редких 
аллелях с делециями генов в локусе CYP2C19 
(*36 и *37) [29, 30–38], однако большинство 
клинических лабораторий в настоящее время 
не проводят тестирование на наличие вариан-
тов копий или делеций CYP2C19. поэтому при 
интерпретации результатов важно, чтобы врачи 
понимали ограничения, связанные с генотипи-
рованием.
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Заключение

необходимость проведения генетическо-
го исследования CYP2C19 для выбора ипп за-
ключается в том, что пациентам быстрым ме-
таболизаторам требуется более высокая доза 
препарата для повышения его эффективности. 
для пациентов медленных метаболизаторов, 
напротив, следует снизить дозу, чтобы миними-
зировать риск развития побочных эффектов и 
токсичности (инфекции Жкт, поражения почек, 
снижение минеральной плотности костной тка-
ни), связанных с длительным применением ипп 
и их высокими концентрациями в плазме крови.

однако, по мнению ряда авторов, как и при 
любом лабораторном исследовании невозмож-
но полностью исключить ошибки в генотипи-
ровании или определении фенотипа, что может 
оказать отдаленные негативные последствия на 

здоровье пациента [8]. как и любой диагности-
ческий тест, генотип CYP2C19 — это лишь один 
из факторов, который врачи должны учитывать 
при назначении ипп.

в настоящее время данный метод исследо-
вания не входит в клинические рекомендации 
и стандарты оказания медицинской помощи 
при гастритах, дуоденитах и язвенной болезни 
желудка и 12-перстной кишки. исходя из выше-
изложенного, на наш взгляд, было бы целесоо-
бразно включить данный метод диагностики в 
клинические рекомендации и стандарты, что 
позволило бы клиницистам применять его бо-
лее широко и оптимизировать выбор дозы ипп.
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