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Цель исследования – изучить возможную взаимосвязь генетических, клинико-лабораторных, демографических параметров с 
уровнем боли в раннем послеоперационном (п/о) периоде, потребностью в опиоидных анальгетиках, а также симптомами со 
стороны желудочно-кишечного тракта у пациентов, перенесших первичное эндопротезирование коленного (КС) или тазобедренного 
(ТБС) сустава. 
Материал и методы. В исследование включен 61 пациент, госпитализированный для эндопротезирования ТБС или КС. В п/о 
периоде проводилась обезболивающая терапия нестероидными противовоспалительными препаратами (кетопрофеном или 
кеторолаком), трамадол назначался «по требованию». У всех пациентов оценивались уровень боли по числовой рейтинговой шкале 
через 1–5 дней после операции, а также количество использованных опиоидных анальгетиков за время госпитализации. Полиморфизмы 
генов CYP2C9, CYP2C8, PTGS1, PTGS2, ABCB1, CYP2D6, OPRM1, COMT, C3orf20 определялись с помощью полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени.  
Результаты и обсуждение. У пациентов с генотипом АС по CYP2C9*3 по сравнению с носителями генотипа АА отмечены менее вы-
раженная боль в 1-е сутки после операции (4,5±1,0 и 7,0±2,3 балла соответственно; p=0,03), а также меньшая потребность в 
опиоидах в течение госпитализации (20,0±11,5 и 28,0±7,4 ед. морфинового эквивалента; p=0,04). У пациентов с генотипом CC по 
rs1045642 гена ABCB1 по сравнению с носителями генотипа CT была менее выражена боль на 5-е сутки после операции (1,5±0,7 и 
3,7±1,2; р=0,04). Пациентам с генотипом AA по rs1799971 гена OPRM1 в п/о периоде потребовалось больше опиоидов, чем 
пациентам с генотипом AG + GG (28,4±7,1  и 21,6±9,8 ед. морфинового эквивалента; p=0,03). Пациенты с генотипом GG по 
rs12496846 гена C3orf20 имели более выраженную боль на 4-е сутки после операции (6,0±1,41), чем пациенты с генотипом АА 
(2,60±1,50), р=0,002. 
Заключение. После эндопротезирования ТБС и КС интенсивность боли и/или количество использованных опиоидных анальгетиков 
были ассоциированы с фармакогенетическими особенностями пациентов по CYP2C9, ABCB1, OPRM1 и C3orf20. 
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Внедрение в рутинную практику тотального эндопро-
тезирования суставов – одно из важнейших достижений 
современной ортопедической хирургии [1]. Как и любая 
реконструктивная операция, эндопротезирование тазобед-
ренных (ТБС) и коленных (КС) суставов сопровождается 
выраженной послеоперационной (п/о) болью [1]. Неадек-
ватное обезболивание в раннем и позднем п/о периоде 
может повлечь за собой несвоевременную активизацию, за-
медление процесса реабилитации, что увеличивает длитель-
ность госпитализации, повышает риск возникновения ин-
фекционных и тромботических осложнений, а также спо-
собствует развитию хронической боли [1]. Согласно реко-
мендациям, касающимся основных компонентов мульти-
модальной анальгезии для ускоренного восстановления в 
п/о периоде (Essential Elements of Multimodal Analgesia in 
Enhanced Recovery After Surgery, ERAS), первая линия обез-
боливания представлена комбинацией нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) и парацетамола, 
в случае их неэффективности к терапии добавляют опиоиды 
в режиме «по требованию» [2]. 

В группу НПВП входят многочисленные лекарственные 
препараты с разнородной химической структурой, но с 
общим механизмом фармакологического действия, осно-
ванным на ингибировании биосинтеза простагландинов из 
арахидоновой кислоты под действием фермента циклоокси-
геназы [3, 4]. Биотрансформация НПВП в печени происходит 
с участием изоферментов системы цитохрома Р450, наиболее 

значимым из которых является CYP2C9 [5]. На основании 
данных, изложенных в Консорциуме по внедрению клини-
ческой фармакогенетики (Clinical Pharmacogenetics Imple-
mentation Consortium), в соответствии с определенными ге-
нотипами фенотип пациента можно предположить по CYP2C9: 
«нормальные» метаболизаторы соответствуют диплотипу 
CYP2C9*1/*1, «промежуточные» метаболизаторы – дипло-
типам CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/*2 или другим 
более редким, а «медленные» метаболизаторы, – это, на-
пример, лица с диплотипами CYP2C9*2/*3 или CYP2C9*3/*3 
[4]. Кроме того, «промежуточные» метаболизаторы подраз-
деляются на две подгруппы по индексу активности (ИА): 
ИА 1,5 отмечается у носителей CYP2C9*1/*2, ИА 1 – у носи-
телей CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/*2 [4]. «Промежуточные» ме-
таболизаторы с ИА 1,5 и «нормальные» метаболизаторы по 
CYP2C9 характеризуются схожими показателями ответа на 
НПВП, для пациентов этих групп Консорциумом по внед-
рению клинической фармакогенетики рекомендовано при-
менение стандартных доз НПВП. Пациенты, относящиеся 
к группе «промежуточных» метаболизаторов с ИА 1, отли-
чаются замедленной скоростью биотрансформации НПВП 
и более высоким риском неблагоприятных реакций (НР), 
поэтому для них, как и для «медленных» метаболизаторов 
по CYP2C9, разработаны рекомендации по персонализации 
терапии некоторыми НПВП с использованием сниженных 
доз или альтернативно метаболизирующихся препаратов 
этой группы [4]. 
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Objective: to investigate possible associations between genetic, clinical, laboratory, and demographic parameters and the level of pain in the early 
postoperative (p/o) period, the need for opioid analgesics, and gastrointestinal symptoms in patients who underwent primary total knee (TKR) or 
hip replacement (THR). 
Material and methods. Sixty-one patients hospitalized for THR or TKR were included in the study. P/o pain relief was achieved using  
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) – ketoprofen or ketorolac – with tramadol prescribed "on demand." Pain was assessed in all 
patients  using the numeric rating scale (NRS) on postoperative days 1–5. The amount of opioid analgesics used during hospitalization was 
recorded. Gene polymorphisms of CYP2C9, CYP2C8, PTGS1, PTGS2, ABCB1, CYP2D6, OPRM1, COMT, and C3orf20 were analyzed using 
real-time polymerase chain reaction. 
Results and discussion. Patients with the AC genotype of CYP2C9*3 experienced less intense pain on postoperative day 1 (4.5±1.0 vs. 7.0±2.3; 
p=0.03) and required fewer opioids during hospitalization (20.0±11.5 vs. 28.0±7.4 morphine equivalent units; p=0.04) compared to those with 
the AA genotype. Carriers of the CC genotype of the rs1045642 polymorphism of the ABCB1 gene reported less pain on day 5 (1.5±0.7 vs. 3.7±1.2; 
p=0.04) than those with the CT genotype. Patients with the AA genotype of rs1799971 in the OPRM1 gene required more opioids in p/o period 
than those with AG + GG genotypes (28.4±7.1 vs. 21.6±9.8 morphine equivalent units; p=0.03). Patients with the GG genotype of rs12496846 
in the C3orf20 gene experienced more intense pain on p/o day 4 (6.0±1.41) than those with the AA genotype (2.60±1.50; p=0.002). 
Conclusion. Following THR and TKR, pain intensity and/or opioid use were associated with patients’ pharmacogenetic profiles in CYP2C9, 
ABCB1, OPRM1, and C3orf20. 
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В настоящее время проведены исследования влияния 
полиморфизмов гена CYP2C9 на фармакокинетику отдельных 
НПВП и на развитие НР со стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), однако недостаточно работ, посвященных 
изучению связи генотипа пациента по CYP2C9 и обезболи-
вающего эффекта НПВП [5–12]. Необходимо также изучить 
роль негенетических факторов (возраст, пол, сопутствующие 
заболевания, особенности хирургического вмешательства, 
совместно принимаемые лекарственные средства) в ответе 
на эффективность обезболивающей терапии у пациентов 
после эндопротезирования КС или ТБС. 

Цель исследования – оценить возможную взаимосвязь 
генетических, клинико-лабораторных, демографических па-
раметров с уровнем боли в раннем п/о периоде, потребностью 
в опиоидных анальгетиках, а также с симптомами со стороны 
ЖКТ у пациентов, перенесших первичное эндопротезирование 
КС или ТБС. 

 
Материал и методы 

Пациенты и клинические исходы. Исследование было 
одобрено этическим комитетом ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России (протокол №14 от 29.09.2022). 
Все пациенты подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании, получение и хранение 
биологического материала. 

Открытое проспективное обсервационное исследование 
проводилось в течение 9 мес (с февраля по октябрь 2023 г.) и 
включало визит перед операцией и стационарный этап. В ис- 
следование отобран 61 пациент, проходивший стационарное 
лечение в травматологическом отделении №1 ГБУЗ города 
Москвы «Городская клиническая больница № 15 им. О.М. Фи-
латова Департамента здравоохранения города Москвы». 

Критерии включения: пациенты мужского и женского 
пола старше 18 лет; длительная боль; амбулаторный прием 
НПВП >1 мес; наличие коксартроза и/или гонартроза, 
по поводу которого пациенты госпитализированы в ста-
ционар для проведения планового эндопротезирования 
ТБС или КС.  

Критерий невключения: наличие противопоказаний к 
применению НПВП, регламентированых в утвержденных 
Минздравом России инструкциях по медицинскому приме-
нению этих препаратов. 

Врачом-исследователем был проведен подробный сбор 
фармакологического анамнеза, а также данных о сопут-
ствующей патологии и терапии. Для оценки интенсивности 
боли в п/о периоде (с 1-х по 5-е сутки) использовалась чи-
словая рейтинговая шкала (ЧРШ), где 0 – нет боли, а 10 – 
невыносимая боль. Всем пациентам выполняли стандартное 
п/о обезболивание кетопрофеном в дозе 100 мг или кеторо-
лаком в дозе 30 мг 1–2 раза в сутки. Опиоидный анальгетик 
трамадол назначался в дозе 100 мг при наличии потребности 
в дополнительном обезболивании. Количество трамадола, 
использованного при жалобах на боль в течение всего 
времени госпитализации, было суммировано и пересчитано 
в эквивалент морфина для внутривенного введения: 100 мг 
трамадола были эквивалентны 10 мг морфина, что принято 
за универсальные единицы для учета потребленных опио-
идных анальгетиков [13]. Исследование проходило без вме-
шательства врача-исследователя в назначение обезболи-
вающей терапии. 

Выбор генов-кандидатов и молекулярно-генетическое ис-
следование. На основе данных специализированного ресурса 
PharmGKB (The Pharmacogenetics and Pharmacogenomics 
Knowledge Base, https://www.pharmgkb.org/) и с учетом реко-
мендаций Консорциума по внедрению клинической фарма-
когенетики для проведения молекулярно-генетического ис-
следования были отобраны следующие маркеры: полимор-
физмы генов, продукты которых могут быть связаны с фар-
макокинетикой и фармакодинамикой НПВП, – CYP2C9 
(rs179985, rs1057910) [4], CYP2C8 (rs10509681, rs11572080) [8], 
PTGS1 (rs10306135, rs12353214) [14] и PTGS2 (rs20417) [15], с 
транспортом кетопрофена – ABCB1 (rs1045642; пред- 
положительно может быть субстратом Р-гликопротеина по 
аналогии с декскетопрофеном [16]), c фармакокинетикой и 
фармакодинамикой опиоидного анальгетика трамадола – 
CYP2D6 (rs3892097, rs1065852, rs28371725, rs5030656) [17, 18], 
OPRM1 (rs1799971) [19], COMT (rs4680) [20], а также поли-
морфизм гена, являющегося предиктором потребности в 
аналгезии, по данным полногеномного ассоциативного ис-
следования, – C3orf20 (rs12496846) [21]. 

Венозную кровь из локтевой вены собирали в вакуумную 
пробирку, содержащую ЭДТА-К2. Хранение образцов крови 
и ДНК осуществлялось при -80 °C вплоть до момента ис-
следования. Лабораторная работа выполнялась в НИИ мо-
лекулярной и персонализированной медицины ФГБОУ 
ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России. Вы-
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Таблица 1. Характеристика пациентов  
Table 1. Patient characteristics

Показатель                                                                  Значение

Примечание. Данные представлены как М±SD, если не указано 
иначе. СКФ – скорость клубочковой фильтрации; АСТ – аспар-
татаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза. 

Возраст, годы                                                              63,83±10,31 
 
Женский пол, n                                                         37 
 
Гемоглобин, г/л                                                         134,50±17,93 
 
Тромбоциты, ‧ 109/л                                                 259,72±65,31 
 
Эритроциты, ‧ 1012/л                                                4,44±0,47 
 
Лейкоциты, ‧ 109/л                                                    7,50±2,25 
 
Креатинин, мкмоль/л                                             100,93±22,95 
 
СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73м2                     60,39±15,94 
 
АСТ, МЕ/л                                                                   29,13±14,81 
 
АЛТ, МЕ/л                                                                   26,73±18,50 
 
Общий белок, г/л                                                      70,71±6,59 
 
Боль по ЧРШ: 
    1-е сутки                                                                  6,83±2,35 
    2-е сутки                                                                  4,65±2,10 
    3-и сутки                                                                  3,94±2,13 
    4-е сутки                                                                  3,64±2,48 
    5-е сутки                                                                  2,73±1,22 
 
Средний уровень боли за 5 дней                          4,91±1,73 
 
Морфиновый эквивалент за 5 дней, ед.            27,50±7,94



деление геномной ДНК из цельной крови осуществлялось 
на кремниевом сорбенте («Синтол», Россия). Генотипиро-
вание проводилось методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени на приборе CFX96 Touch Real-Time 
System с ПО CFX Manager версии 3 (Bio-Rad, США) с ис-
пользованием коммерческих наборов реагентов («Синтол» 
и «ТестГен», Россия). 

Статистическая обработка данных выполнена с помощью 
стандартного пакета прикладных программ StatSoft. Statistica 

10.0. Качественные показатели отра-
жены в виде абсолютных величин и 
процентных долей. Распределение ча-
стот генотипов исследованных фарма-
когенетических маркеров было прове-
рено на соответствие уравнению Хар-
ди–Вайнберга. Для выявления различий 
при распределении частот изучаемых 
полиморфизмов между группами и 
оценки их статистической значимости 
использован критерий χ2, при малом 
количестве наблюдений – точный кри-
терий Фишера. Для оценки связи между 
изучаемыми показателями рассчитано 
отношение шансов развития события 
с 95% доверительным интервалом. Раз-
личия считались значимыми при p<0,05. 

 
Результаты 

Клинические данные. В исследование 
был включен 61 пациент: 24 (39,34%)  
мужчины и 37 (60,65%) женщин, ме-
диана возраста – 64,0 [59,0; 70,0] года. 
У пациентов выявлены следующие со-
путствующие заболевания: артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца (n=50, 81,9%), язвенная болезнь 
желудка или двенадцатиперстной киш-
ки в анамнезе (n=6, 9,8%), сахарный 
диабет 2-го типа (n=5, 8,1%), брон- 
хиальная астма / хроническая обструк-
тивная болезнь легких (n=4, 6,5%), 
хроническая болезнь почек (n=2, 3,2%), 
ревматоидный полиартрит (n=1, 1,6%). 
На амбулаторном и стационарном эта-
пах больные принимали следующие 
препараты: омепразол (n=52, 85,2%), 
ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента и бета-адреноблокаторы 
(n=42, 68,8%), статины (n=15, 24,5%), 
клопидогрел/тикагрелор (n=13, 21,3%), 
ацетилсалициловую кислоту (n=12, 
19,6%), противодиабетические препа-
раты (бигуаниды, ингибиторы Na+-
глюкозного котранспортера 2-го типа 
(n=5, 8,1%), глюкокортикоиды (n=4, 
6,5%), метотрексат (n=1, 1,6%). На ста-
ционарном и амбулаторном этапе 
НПВП принимал 51 из 61 больного, 
только на амбулаторном этапе – 10. 
На стационарном этапе 51 пациенту 
проводилось обезболивание НПВП в 

виде внутримышечных и/или внутривенных инъекций: ке-
торолаком – 28 и кетопрофеном – 23. Средняя длительность 
терапии составляла 5,05±2,15 сут. У 10 пациентов после 
операции НПВП не использовались, они получали только 
трамадол. 

У всех пациентов (n=61) показанием к назначению 
НПВП на догоспитальном этапе была хроническая боль, 
связанная с остеоартритом ТБС или КС. Характеристика 
пациентов представлена в табл. 1. 
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Таблица 2. Распределение генотипов изученных полиморфных вариантов 
Table 2. Genotype distribution of studied polymorphic variants

Ген                 Полиморфизм        Генотип               Количество                           Аллель (%) 
                                                                                        пациентов, n (%)

CYP2C9          CYP2C9*2               CC                        48 (78,7)                     С (88,5)         Т (11,5) 
                        rs1799853                CT                         12 (19,7) 
                                                          TT                         1 (1,6) 
 
CYP2C9          CYP2C9*3               AA                         57 (93,4)                     А (96,7)         С (3,3) 
                        rs1057910                АС                         4 (6,6) 
 
PTGS2           rs20417                    СС                        38 (62,3)                     С (78,7)         G (21,3) 
                                                          СG                        20 (32,8) 
                                                          GG                       3 (4,9) 
 
PTGS1            rs10306135              АА                         39 (63,9)                     А (78,7)         Т (21,3) 
                                                          АТ                         18 (29,5) 
                                                          ТТ                         4 (6,6) 
 
PTGS1            rs12353214             СС                        40 (65,6)                     С (82,0)         Т (18,0) 
                                                          СТ                         20 (32,8) 
                                                          ТТ                         1 (1,6) 
 
CYP2C8          rs10509681              ТТ                         51 (83,6)                     Т (91,0)          С (9,0) 
                                                          ТC                         9 (14,8) 
                                                          СС                        1 (1,6) 
 
CYP2C8          rs11572080             СС                        51 (83,6)                     С (91,8)         Т (8,2) 
                                                          СТ                         10 (16,4) 
 
ABCB1            rs1045642                СС                        16 (26,2)                     С (50,8)         Т (49,2) 
                                                          СТ                         30 (49,2) 
                                                          ТТ                         15 (24,6) 
 
OPRM1           rs1799971                AA                         54 (88,52)                   A (93,4)         G (6,6) 
                                                          AG                        6 (9,84) 
                                                          GG                       1 (1,64) 
 
COMT             rs4680                      GG                       17 (27,9)                     G (49,2)         А (50,8) 
                                                          GA                        26 (42,6) 
                                                          АА                         18 (29,5) 
 
CYP2D6         CYP2D6*4               GG                       40 (65,6)                     G (82,8)         A (17,2) 
                        rs3892097                GA                        21 (34,4) 
 
CYP2D6         CYP2D6*6               АА                         60 (98,4)                     А (99,2)         delA (0,8) 
                        rs5030655               А/delA                 1 (1,6) 
 
CYP2D6         CYP2D6*10            СС                        39 (63,9)                     С (82,0)         Т (18,0) 
                        rs1065852                СТ                         22 (36,1) 
 
CYP2D6         CYP2D6*41             СС                        53 (86,9)                     С (93,4)         Т (6,6) 
                        rs28371725             СТ                         8 (13,1)                                                 
 
CYP2D6         CYP2D6*9               AАG/AАG          60 (98,4)                     AАG (99,2)   delAАG (0,8) 
                        rs5030656                AАG/delAАG    1 (1,6) 
 
C3orf20           rs12496846              АА                         29 (47,5)                     А (66,4)         G (33,6) 
                                                          АG                        23 (37,7) 
                                                          GG                       9 (14,8)



Результаты генотипирования. Данные распределения ге-
нотипов приведены в табл. 2. Распределение аллелей и 
генотипов по всем изучаемым полиморфизмам соответст-
вовало равновесию Харди–Вайнберга (р>0,05), за исключе-
нием rs4680 COMT (р=0,001). Интерпретация диплотипов и 
фенотипов по CYP2C9 проводилась в соответствии с реко-
мендациями Консорциума по клинической фармакогенетике 
(табл. 3) [4].  

Пациенты были разделены на три группы в соответствии 
с предсказанным фенотипом на основе диплотипа и ИА по 
CYP2C9 (табл. 4). 

С учетом диплотипа, ИА, а также предполагаемого фе-
нотипа по CYP2D6 [18] были выделены группы «нормальных» 
(n=39, 63,9%) и «промежуточных» (n=22, 36,1%) метаболи-
заторов по CYP2D6. 

Ассоциативный анализ – уровень боли, количество исполь-
зованных опиоидных анальгетиков. У пациентов с генотипом 
АС по CYP2C9*3 отмечались статистически значимо менее 
выраженная боль в 1-е сутки п/о периода, а также более 
низкая потребность в опиоидах в течение всей госпитализации, 
чем у носителей генотипа АА (табл. 5). При этом пациенты с 
генотипом AA по CYP2C9*3 были значимо старше больных с 
генотипом AC (средний возраст – соответственно 64,87 и 
49,00 лет; р=0,002). Других статистически значимых различий 

по клиническим и лабораторным показателям между данными 
группами не обнаружено. 

В отношении CYP2C9*2 статистически значимых различий 
по интенсивности боли у пациентов с генотипом CC и но-
сителей генотипа CT + TT в 1-е (6,86 и 6,80 соответственно; 
р=0,93), 2-е (4,77 и 4,30; р=0,53), 3-и (4,16 и 3,22; р=0,25),  
4-е (4,00 и 1,75; р=0,09) и 5-е (10,61 и 3,00; р=0,79) сутки п/о 
периода, а также в морфиновом эквиваленте (27,29 и  
29,09 ед.; р=0,50) не получено. 

При сравнении пациентов по группам фенотипов по 
CYP2C9 были выявлены значимые различия в отношении 
уровня боли и потребности в опиоидных анальгетиках, вы-
раженной в морфиновом эквиваленте. Так, «промежуточные» 
метаболизаторы с ИА 1 в 1-е сутки после операции испытывали 
наименьшую боль по сравнению с группой «нормальных» 
метаболизаторов (в среднем 4,8±1,1 и 7,1±2,3 по ЧРШ соот-
ветственно; p=0,03) и меньше нуждались в дополнительном 
назначении опиоидных анальгетиков в период госпитализации 
по сравнению с «промежуточными» метаболизаторами с ИА 
1,5 (в среднем 20,4±9,9 и 29,1±5,8 ед. в морфиновом эквива-
ленте; p=0,01). 

Пациенты, относящиеся к указанным фенотипическим 
группам, были сопоставимы по всем клинико-демографи-
ческим и лабораторным показателям, исключение составили 
возраст – «нормальные» метаболизаторы по CYP2C9 оказались 
старше, чем «промежуточные» метаболизаторы с ИА 1 (сред-
ний возраст – 65,7±9,8 и 52,8±11,47 года соответственно; 
p=0,008), – а также уровень тромбоцитов в общем анализе 
крови при поступлении (249,2±66,7 и 319,0±55,1 · 109/л соот- 
ветственно; p=0,02). 

У пациентов с генотипом CC по rs1045642 ABCB1 была 
менее выражена боль на 5-е сутки п/о периода по сравнению 

с носителями генотипа CT (соот-
ветственно 1,5±0,7 и 3,7±1,2 по ЧРШ; 
р=0,04). Необходимо отметить, что па-
циенты с генотипами CC и CT были 
сопоставимы по всем клинико-демо-
графическим и лабораторным харак-
теристикам.  

В отношении rs1799971 OPRM1 
показано, что пациенты с генотипами 
AA и AG + GG имели сходный уровень 
боли в п/о периоде, но различались 
по величине морфинового эквивален-
та: пациентам с генотипом AA потре-
бовалось больше опиоидов в п/о пе-
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Таблица 3. Интерпретация результатов фармакогенетического  
тестирования по CYP2C9 
Table 3. Interpretation of pharmacogenetic testing results for CYP2C9

Генотип по    Генотип по    Диплотип          Фенотип, 
CYP2C9*2     CYP2C9*3                                 предсказанный 
rs1799853      rs1057910                                 на основе генотипов

СС                  АА                  CYP2C9*1/*1    «Нормальные»  
                                                                             метаболизаторы 
 
СТ                   АА                  CYP2C9*1/*2    «Промежуточные»  
                                                                             метаболизаторы с ИА 1,5 
 
ТТ                   АА                  CYP2C9*2/*2    «Промежуточные»  
                                                                             метаболизаторы с ИА 1 
 
СС                  АС                  CYP2C9*1/*3    «Промежуточные»  
                                                                             метаболизаторы с ИА 1 
 
СТ                   АС                  CYP2C9*2/*3    «Медленные»  
                                                                             метаболизаторы 
 
CC                  CC                 CYP2C9*3/*3    «Медленные»  
                                                                             метаболизаторы

Таблица 4. Распределение пациентов по диплотипу  
и фенотипу по CYP2C9 
Table 4. Distribution of patients by diplotype and phenotype for CYP2C9

Диплотип            ИА       Количество        Фенотип по CYP2C9, 
                                            пациентов,         предсказанный 
                                            n (%)                    по диплотипу

CYP2C9*1/*1        2           44 (72,1)             «Нормальные»  
                                                                         метаболизаторы 
 
CYP2C9*1/*2        1,5        12 (19,7)             «Промежуточные»  
                                                                         метаболизаторы с ИА 1,5 
 
CYP2C9*1/*3,      1           5 (8,2)                 «Промежуточные»  
CYP2C9*2/*2#                                                 метаболизаторы с ИА 1

#Диплотип CYP2C9*2/*2 имелся у 1 пациента.

Таблица 5. Интенсивность послеоперационной боли по ЧРШ и потребность в опиоидах  
в зависимости от наличия полиморфизма CYP2C9*3 (rs1057910), М±SD 
Table 5. Postoperative pain intensity according to the NRS and opioid requirement  
by presence of CYP2C9*3 (rs1057910), M±SD

Показатель                                                                         Генотип по CYP2C9*3                       p 
                                                                                               АА                             АС

Боль по ЧРШ: 
    1-е сутки                                                                         7,0±2,3                    4,5±1,0              0,03 
    2-е сутки                                                                         4,7±2,1                    3,3±0,5               0,26 
    3-и сутки                                                                         3,9±2,1                    3,6±1,5               0,81 
    4-е сутки                                                                         3,5±2,5                    4,5±2,1               0,61 
    5-е сутки                                                                         2,8±1,7                    3,1±1,09            0,79 
 
Морфиновый эквивалент за 5 дней, ед.                   28,0±7,4                  20,0±11,5          0,4



риоде, чем пациентам с генотипом AG + GG (28,4±7,1 и 
21,6±9,8 ед. соответственно; p=0,03). Группы пациентов с 
генотипами AA и AG + GG по rs1799971 OPRM1 были со-
поставимы по клинико-демографическим и лабораторным 
параметрам. 

При изучении полиморфизма C3orf20 rs12496846 были 
обнаружены значимые различия между группами: пациенты 
с генотипом GG имели более выраженную боль на 4-е сутки 
п/о периода (6,0±1,41), чем носители АА (2,60±1,50); р=0,002. 

Не установлено значимых ассоциаций носительства 
rs11572080 и rs10509681 гена CYP2C8, rs10306135 и rs12353214 
гена PTGS1, rs20417 гена PTGS2, rs3892097, rs1065852, 
rs28371725, rs5030656 гена CYP2D6, rs4680 гена COMT с вы-
раженностью боли в раннем п/о периоде, а также с потреб-
ностью в опиоидах по морфиновому эквиваленту на протя-
жении госпитализации (р>0,05). 

Обсуждение. По современным данным, необходимость 
в проведении эндопротезирования ТБС к 2030 г. возрастет 
на 174%, а КС – на 673% [22]. Достижение оптимального 
контроля боли после эндопротезирования крупных суставов 
является приоритетным как для хирургов, так и для паци-
ентов [23]. Обществом по ускоренному восстановлению 
после операций (ERAS) были разработаны и внедрены ре-
комендации по мультимодальной аналгезии, включающей 
в качестве первой линии применение НПВП в сочетании 
с парацетамолом [2]. Зарубежными авторами проанализи-
ровано 60 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний, более чем в половине из которых использовались 
НПВП, и были выявлены статистически значимое умень-
шение потребности в морфине при добавлении НПВП в 
схему терапии, а также снижение частоты НР (тошнота и 
рвота), связанных с использованием опиоидов [24]. Таким 
образом, НПВП в п/о терапии боли обладают опиоид-сбе-
регающим эффектом, повышают действенность и безопас-
ность обезболивания [25]. 

Настоящее исследование было недостаточно масштаб-
ным для формирования однозначных выводов, однако поз-
волило установить важные закономерности, требующие 
дальнейшего уточнения. Показано, что генетические осо-
бенности пациентов ассоциированы с уровнем боли и по-
требностью в опиоидных анальгетиках, в частности наличие 
полиморфизма CYP2C9*3 (rs1057910) было связано с мень-
шей выраженностью боли в 1-е сутки п/о периода, а также 
с меньшим показателем морфинового эквивалента в течение 
всей госпитализации. Это, вероятно, вызвано генетически 
обусловленным снижением метаболической активности 
фермента CYP2C9, замедлением биотрансформации НПВП 
и увеличением их плазменной концентрации [4]. В данном 
случае в п/о периоде применялись кеторолак и кетопрофен, 
для которых роль фермента CYP2C9 в биотрансформации 
остается спорной (для кетопрофена) и считается незначимой 
(для кеторолака) [4]. Подобные результаты в отношении 
кетопрофена и кеторолака и CYP2C9 были получены ранее 
в работах с участием нашего коллектива и требуют даль-
нейшего подтверждения [15, 26]. При анализе полиморфизма 
rs179985 по CYP2C9 (CYP2C9*2) не обнаружено статистически 
значимых различий в интенсивности боли между носителями 
различных генотипов. Это может объясняться тем, что 
данный полиморфизм вызывает снижение функции одно-
именного фермента, в то время как CYP2C9*3 обусловливает 
полное отсутствие его функции [4]. Одновременно с этим 

в нашем исследовании было показано, что пациенты с ге-
нотипами CYP2C9*1/*3 и CYP2C9*2/*2, которые относятся 
к «промежуточным» метаболизаторам с ИА 1 (имеют вы-
раженное снижение активности фермента), также харак-
теризовались менее выраженной болью в 1-е сутки п/о 
периода и меньшей потребностью в опиоидных анальге-
тиках, что в наибольшей степени обусловлено вкладом 
полиморфизма CYP2C9*3 (у 4 из 5 пациентов этой группы 
выявлен генотип CYP2C9*1/*3 и 1 – генотип CYP2C9*2/*2). 
Пациентам с указанными диплотипами рекомендована 
терапия альтернативными препаратами из группы НПВП, 
метаболизм которых не связан с ферментом CYP2C9, либо 
прием минимальных обозначенных в инструкции доз 
НПВП, имеющих наиболее короткий период полувыве-
дения [4].  

Известно, что CYP2D6 является основным ферментом 
превращения трамадола в активный метаболит, оказывающий 
обезболивающее действие [17, 23]. В нашем исследовании 
не обнаружено значимых ассоциаций между интенсивностью 
боли и наличием полиморфизмов гена CYP2D6, что может 
быть связано с тем, что большинству больных трамадол на-
значался «по требованию» при сильной боли на фоне обез-
боливающей терапии НПВП и возможная его неэффектив-
ность у носителей медленных аллельных вариантов по CYP2D6 
была неуловима. Кроме того, в исследуемой выборке не 
было «медленных» метаболизаторов по CYP2D6, которым 
рекомендовано избегать трамадола в связи с высоким риском 
его неэффективности. 

У 10 пациентов после эндопротезирования ТБС или 
КС проводилась обезболивающая терапия лишь трамадолом 
(без НПВП), что можно считать нерациональной тактикой 
при отсутствии противопоказаний к назначению НПВП. 
Также нерациональным п/о обезболиванием стоит признать 
практику отказа от парацетамола в дополнение к НПВП 
(мультимодальная аналгезия) [27–29]. Еще одним ограниче-
нием данного исследования является неоптимальная дли-
тельность назначения парентеральных форм кетопрофена 
и кеторолака у части пациентов (в среднем 5,05±2,15 сут), 
противоречащая инструкциям по медицинскому применению 
этих препаратов. Исследование проходило без вмешательства 
в назначаемую терапию, тем не менее, корректной тактикой 
в данном случае можно считать переход на пероральные 
формы препаратов на 2-е–3-и сутки после операции с даль-
нейшим соблюдением длительности приема кеторолака (не 
более 5 дней). 

Меньшее значение морфинового эквивалента в нашем 
исследовании объясняется носительством полиморфизма 
rs1799971 OPRM1. Это не согласуется с данными о том, что 
указанный полиморфизм связан с меньшей эффективностью 
обезболивания опиоидами и большим количеством исполь-
зованных опиоидных анальгетиков, в частности морфина. 
Однако сведения об указанном маркере в целом противо-
речивы, в том числе в отношении трамадола [17, 25, 30].  
В нашей работе данные получены на малочисленной (n=7) 
группе носителей полиморфизма rs1799971 OPRM1 и требуют 
дальнейшего уточнения.  

Кроме того, носители генотипа СТ по rs1045642 гена 
ABCB1 имели значимо более выраженную боль на 5-е сутки 
п/о периода по сравнению с пациентами с генотипом CC. 
Известно, что ген ABCB1 кодирует Р-гликопротеин – мем-
бранный транспортер, присутствующий в различных тканях 
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организма и отвечающий за активный транспорт ксенобио-
тиков, являющихся его субстратами, из внутриклеточного 
во внеклеточное пространство для дальнейшего выведения, 
и его вероятными субстратами считаются кетопрофен, а 
также опиоидные анальгетики морфин, фентанил, метадон 
[16, 20]. Наличие полиморфизма rs1045642 гена ABCB1 связано 
со снижением экспрессии P-гликопротеина на поверхности 
клеток и накоплением его субстратов.  

Таким образом, наши результаты являются предвари-
тельными и противоречат описанной выше гипотезе о пред-
полагаемой большей эффективности кетопрофена у носителей 
данного полиморфизма и требуют дальнейшего уточнения 
роли гликопротеина Р в ответе на терапию кетопрофеном и 
другими НПВП и опиоидными анальгетиками. 

В настоящем исследовании у пациентов был проанали-
зирован полиморфизм rs12496846 гена C3orf20 и показано, 
что носительство генотипа GG сопровождается более выра-
женной болью. Это было подтверждено в исследовании  
D. Nishizawa и соавт. [31], в котором носители аллеля G ха-
рактеризовались сниженной чувствительностью к опиоидным 
анальгетикам и нуждались в усилении аналгезии. 

Заключение. Таким образом, результаты настоящего ис-
следования свидетельствуют о том, что уровень боли в п/о 
периоде и количество потребляемых опиоидных анальгетиков 
после эндопротезирования КС или ТБС были ассоциированы 
с фармакогенетическими особенностями пациентов по 
rs1057910 гена CYP2C9, rs1045642 гена ABCB1, rs1799971 гена 
OPRM1 и rs12496846 гена C3orf20.
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