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ВВЕДЕНИЕ

Эффективность сахароснижающей терапии зависит 

не только от своевременного начала приема перораль-

ных сахароснижающих препаратов, но и от генетических 

особенностей организма пациента [1]. Полиморфизмы 

генов как сами, так и в совокупности с другими фактора-

ми влияют на успех фармакологического воздействия, 

определяют категории пациентов, которые в той или иной 

степени подвержены действию препарата, обладая т. н. 

«фенотипом ответа». Задачей фармакогенетики также 

является выявление фенотипа неэффективности с целью 

устранения нерациональной сахароснижающей терапии.

Оценка значения однонуклеотидных полиморфизмов 

(ОНП) генов, непосредственно не связанных с фармакоки-

нетикой и фармакодинамикой сахароснижающих препа-

ратов, в частности метформина, для прогнозирования 

эффективности терапии ограничивается единичными 

исследованиями, вызывает особые затруднения, в т. ч. в 

интерпретации результатов из-за этнической, гендерной 

принадлежности и других интерферирующих факторов [2].

В связи с этим следует изучать как ассоциированные 

непосредственно с СД2, так и полиморфные гены, форми-

рующие специфический фармакологический ответ, а 

также другие гены, обусловливающие особенности мета-

болических процессов, ответственные за плейотропные 

эффекты препарата. 

Большой интерес представляет полиморфный ген 

синтазы оксида азота 3. Существует ряд полиморфизмов 

гена, кодирующего эндотелиальную синтазу оксида азота 

(eNOS), часть из которых связана с изменением в плазме 

крови содержания NO (оксида азота), в частности, поли-

морфизм в промоторе 786T > C приводит к значительно-

му сокращению количества самого фермента eNOS [3]. 
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Выключение гена эндотелиальной синтазы оксида 

азота в эксперименте приводит не только к резкому 

повышению сосудистого тонуса, но и к нарушению захва-

та глюкозы периферическими тканями, т. к. доказано, что 

утилизация глюкозы NO-зависима. В то же время показа-

но, что блокирование как индуцибельной, так и нейро-

нальной NOS существенно не влияет на инсулинорези-

стентность и углеводный обмен [4]. Изученными являются 

полиморфизм 4a/b-интрона, полиморфизм G894T 

(Glu298Asp) 7-го экзона и полиморфизм С786Т (rs 

2070744) промотора гена eNOS [5]. Полиморфизм G894T 

имеет различное значение в зависимости от этнической 

принадлежности пациента (азиаты и европейцы) и 

неодно значный характер, в то время как нет функцио-

нальных различий ОНП С786Т для разных этнических 

групп. Тем не менее в некоторых исследованиях была 

выявлена ассоциация генотипа гомозиготы по аллели Т с 

инсулинорезистентностью у пациентов с СД2 типа и кар-

диомиопатиями среди европейцев [6] и японцев [7], а 

также с повышенным уровнем глюкозы в крови у жителей 

Саудовской Аравии [8]. Роль уровня NO, в частности, 

имеет большое значение в вероятности наступления 

таких осложнений СД2, как нефропатия [9, 10], ретинопа-

тия [11], кардиомиопатия [12].

Известно, что метформин активирует АМФК (АМФ-

активируемую протеинкиназу), что приводит к увеличе-

нию фосфорилирования эндотелиальной синтазы окси-

да азота, повышению продукции NO, что в конечном 

итоге обусловливает компенсацию эндотелиальной дис-

функции [13, 14]. Также известно, что метформин являет-

ся структурным аналогом асимметричного диметиларги-

нина (АДМА), который подавляет выработку NO, и по 

механизму конкурентного ингибирования не допускает 

образования неактивного комплекса «синтаза оксида 

азота  – АДМА» [15], одновременно повышая активность 

фермента.

Таким образом, полиморфный ген, определяющий 

уровень газотрансмиттера NO   – одного из ключевых 

факторов прогрессирования как самого заболевания, так 

и осложнений, а также участвующий в реализации анти-

гипергликемического эффекта метформина, может стать 

маркером-предиктором эффективности назначаемой 

фармакотерапии. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести фармакоэкономический анализ «затраты  – 

эффективность» при применении препарата метформин 

с учетом генотипирования пациентов с СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено с использованием клиниче-

ской базы ГБУЗ НО «НОКБ им. Н.А. Семашко», а также 

лабораторий ГБОУ ВПО НижГМА. Было обследовано 169 

человек, в т. ч. 89 пациентов с впервые выявленным СД2. 

В исследовании участвовали только лица, отвечающие 

критериям включения: верифицированный диагноз СД2 

давностью не более одного года, отсутствие ранее прово-

димой сахароснижающей терапии, пациенты обоих полов, 

возраст от 40 до 70 лет, гликированный гемоглобин от 6,5 

до 8,0%, индекс массы тела до 40 кг/м2, подписанное 

добровольное информированное согласие пациента на 

участие в исследовании. Критерии исключения: сахарный 

диабет 1-го типа, нарушенная толерантность к глюкозе и 

нарушение гликемии натощак, наличие тяжелых осложне-

ний СД2, нарушенная функция печени, почек и сердечно-

сосудистой системы, хронические заболевания в стадии 

обострения, несоответствие критериям включения. 

Критерии досрочного прекращения участия в исследова-

нии: отсутствие приверженности к терапии, проявление 

побочных эффектов метформина, отзыв информированно-

го согласия. Уровень глюкозы плазмы натощак (ГПН) опре-

деляли в капиллярной крови глюкозооксидазным методом 

на анализаторе «Биосен 5030», на глюкометрах «Акучек 

Актив» натощак и выражали в ммоль/л. Гликозилированный 

гемоглобин (HbA1c) определяли на жидкостном хромато-

графе Bio-Rad со стандартными наборами (France). Уровень 

С-пептида оценивали с помощью диагностических иммуно-

ферментных тест-систем «Mercodia C-peptide ELISA 

specific». Паци ентам с СД2 (89 человек) был назначен 

метформин в дозе по 850 мг 2 р/сут. В группу сравнения 

(80 человек) вошли лица без нарушений углеводного 

обмена. Затем проводилось обследование пациентов с 

СД2 через 90 сут. назначенной медикаментозной терапии.

Включенные в исследование пациенты были распре-

делены на группы по генотипу ОНП: rs2070744-гена 

эндотелиальной синтазы оксида азота С786Т (CC; CT; TT). 

Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) гена синтазы 

окиси азота 3 eNOS3 (C786T) выявляли методом ПЦР с 

детекцией в реальном времени. Все анализы были про-

ведены с использованием диагностических наборов для 

выявления полиморфизмов в геноме человека методом 

ПЦР «SNP-ЭКСПРЕСС» производства НПФ   – ЛИТЕХ. С 

образцом выделенной ДНК параллельно проводили две 

реакции амплификации – с двумя парами аллель-специ-

фичных праймеров. Использовали амплификатор детек-

тирующий ДТ-прайм по ТУ 9443-004-96301278-2010 в 

модификации 5М [16]. 

Полиморфизм G894T имеет различное
значение в зависимости от этнической 
принадлежности пациента (азиаты и европейцы) 
и неоднозначный характер, в то время как
нет функциональных различий ОНП С786Т
для разных этнических групп

Метформин активирует АМФ-активируемую 
протеинкиназу, что приводит к увеличению 
фосфорилирования эндотелиальной синтазы 
оксида азота, повышению продукции NO,
что в конечном итоге обусловливает 
компенсацию эндотелиальной дисфункции
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Показатель «затраты  – эффективность» рассчитывали 

для каждой сравниваемой альтернативы по формуле:

CER = DC / Ef,

где CER   – соотношение «затраты   – эффективность» 

(показывает затраты, приходящиеся на единицу эффек-

тивности); DC   – прямые медицинские затраты; Ef   – 

эффективность применения препарата (в данном иссле-

довании  – снижение гликированного гемоглобина) [17]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении частоты встречаемости гаплотипов 

однонуклеотидного полиморфизма гена эндотелиальной 

синтазы оксида азота (С786Т, rs 2070744 ) выявлено, что 

генотип СС (гомозигота по аллелю 1) распространен у лиц 

без нарушений углеводного обмена с частотой, не отли-

чающейся статистически значимо от таковой у пациентов 

с СД2. Практически не отличаются частоты встречаемости 

гетерозигот (СТ) и гомозигот по аллелю 2 (ТТ) у лиц обсле-

дованных групп (табл. 1).

При проведении исследований выявлено, что у пред-

ставителей гомозиготы по аллелю 2 (ТТ) отмечен более 

высокий исходный уровень глюкозы плазмы натощак 

(ГПН), а у представителей гомозиготы по аллелю 1 (CC)  – 

более низкий исходный уровень гликированного гемо-

глобина по сравнению с аналогичными показателями у 

двух других гаплотипов данного ОНП. В то же время 

исходный уровень С-пептида не отличается у представи-

телей трех гаплотипов (табл. 2).

В динамике 3 мес. наблюдения пациентов уровень 

гликированного гемоглобина и ГПН снижается статисти-

чески значимо во всех подгруппах обследованных. 

Обращает на себя внимание, что у представителей гомо-

зиготы по аллелю 1 (СС) и гетерозиготы (СТ) происходит 

Таблица 2.    Динамика показателей гликемии при применении метформина в зависимости от гаплотипа rs 2070744 
(ОНП С786Т-гена эндотелиальной синтазы оксида азота), (Me [25p; 75p])

Показатель
Гаплотип (частота)

СС (0,133) СТ (0,284) ТТ (0,583)

 HbA1c до начала терапии,%
6,90 [6,70; 7,30]#

p = 0,0347
7,70 [7,10; 8,50] 7,40 [7,00; 9,40]

 HbA1c через 3 мес. терапии,%
5,80 [5,00; 6,90]*

p = 0,035
6,95 [6,50; 7,70]*

p = 0,0268
6,60 [6,30; 7,60]*

p = 0,0265

ГПН до начала терапии, ммоль/л 7,70 [7,35; 8,05] 7,90 [6,60; 9,00]
8,05 [6,20; 10,00]#

р = 0,0319

ГПН через 3 мес. терапии, ммоль/л
6,30 [6,00; 7,40]*

p = 0,014
6,90 [6,50; 8,00]*

p = 0,028
7,30 [5,40; 8,60]*

p = 0,01

С-пептид до начала терапии, нг/мл 1,85 [1,20; 2,20] 2,14 [1,48; 2,80] 2,14 [1,60; 3,14]

С-пептид через 3 мес. терапии, нг/мл
2,37 [2,05; 2,70]*

p = 0,027
2,90 [1,98; 3,20]*

p = 0,042
1,95 [1,04; 2,65]*

p = 0,041

Примечание. HbA1, %  – гликированный гемоглобин, ГПН – глюкоза плазмы натощак, # - уровень статистической значимости различий между исходными показателями у представителей 
разных гаплотипов.  – * Уровень статистической значимости различий между показателями до и через 3 мес. терапии.

Таблица 1.    Частоты встречаемости гаплотипов полиморфизма гена эндотелиальной синтазы оксида азота у пациентов 
с СД2 и лиц группы сравнения

Генотип
СД2

(n = 89)
Группа сравнения

(n = 80)
x2 p

ОШ

значение 95% CI

СС 0,133 0,192

0,87 0,65

1,24 0,37 –4,12

СТ 0,284 0,308 1,42 0,51 –3,97

ТТ 0,583 0,500 0,63 0,24 –1,68

Примечание. ОШ  – отношение шансов, CI  – доверительный интервал, р  – уровень статистической значимости различий между основной группой и группой сравнения.

При медицинской технологии без проведения 
генотипирования обращает на себя внимание 
вероятность (частота встречаемости) 
фенотипа «ответа», при котором не требуется 
изменение дозы метформина или его замена,
и вероятность фенотипа «провала», при котором 
необходимо либо увеличить дозу метформина, 
либо заменить его на другой препарат 
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статистически более выраженное снижение уровня гли-

кированного гемоглобина на 1,05% (р = 0,011) и 0,85% 

(р = 0,036) соответственно, при этом у представителей ТТ 

гаплотипа Δ HbA1c составляет 0,37% за 3 мес. наблюде-

ний. У представителей гомозиготы по аллелю 2 (ТТ) 

уровень С-пептида значимо снижается на 10%, в то 

время как в подгруппах СС и СТ данный показатель ста-

тистически значимо возрастает на 22 и 35% соответ-

ственно относительно результатов первого обследова-

ния (табл. 2).

В результате проведенных исследований было выяв-

лено две группы пациентов: имеющие «фенотип прова-

ла» (низкая эффективность), которым необходимы высо-

кие дозы препарата (с развитием побочных эффектов) 

или его замена для достижения необходимого терапевти-

ческого эффекта, и имеющие «фенотип ответа» (достаточ-

ная эффективность) (рис. 1).

При проведении исследований по 

оценке затратной эффективности 

медицинской технологии примене-

ния препарата метформин с прове-

дением предварительной процедуры 

генотипирования (с определением 

«фенотипа провала» и «фенотипа 

ответа») и без нее гипотетически рас-

считывали показатель «затраты   – 

эффективность» (табл. 3).

Однако при оценке стоимости 

лечения, кроме затрат на лекар-

ственные препараты, стоимость про-

цедуры генотипирования незначи-

тельна (150  –200 руб.) и оплачива-

ется однократно, т. к. полиморфизм 

гена не изменен. При медицинской 

технологии без проведения геноти-

пирования обращает на себя внима-

ние вероятность (частота встречае-

мости) фенотипа «ответа», при котором не требуется 

изменение дозы метформина или его замена, и вероят-

ность фенотипа «провала», при котором необходимо 

либо увеличить дозу метформина, либо заменить его на 

другой препарат (табл. 4). 

Таким образом, после определения «фенотипа отве-

та» у 1 000 пациентов при назначении только им метфор-

мина прогнозируется затрата на единицу действия от 582 

860 до 868 240 руб. при снижении уровня гликированно-

го гемоглобина за 3 мес. от 0,85 до 1,05%, в то время как 

при эмпирическом назначении доля пациентов с «фено-

типом ответа» составит 0,133 (13,3%) и 0,284 (28,4%), а 

доля с «фенотипом провала»  – 0,583 (58,3%). В послед-

нем случае затраты будут представлять собой сумму из 

затрат на оба фенотипа (рис. 2).

Это свидетельствует о том, что процедура генотипиро-

вания перед назначением метформина с целью выявле-

ния фенотипа «ответа» позволяет уменьшить затраты на 

единицу эффективности сахароснижающего препарата 

метформин, т. е. единицу снижения уровня гликированно-

го гемоглобина. 

ВЫВОДЫ

Полученные результаты обосновывают фармакоэко-

номическую целесообразность проведения процедуры 

Таблица 4.    Показатель «затраты  – эффективность» с учетом генотипирования

С генотипированием Эмпирически без генотипирования

Состав
фенотип ответа 

(100%)
фенотипы ответа
(13,3% + 28,4%)

фенотип провала
(58,3%)

Эффективность 
СС

*HbA1c 
1,05%

СТ
*HbA1c 
0,85%

СС 
*HbA1c 
1,05%

СТ
*HbA1c 
0,85%

ТТ
*HbA1c
0,37%

«затраты – эффективность» CER
• средние
• минимальные
• максимальные

642,86
582,86
702,86

794,12
720,00
868,24

642,86
582,86
702,86

794,12
720,00
868,24

1824,32
1654,05
1994,60

Затраты на единицу снижения 
уровня HbA1c на 1 000 
пациентов, руб. 

от 582 860 
до 868 240 

На 417 пациентов
от 243 052,62 до 362 056,08 

+
На 583 пациента 

964 311,15 до 1 162 851,80
 = 

от 1 207 363,77 до 1 524 907,88 

Таблица 3.    Стоимостные характеристики
сахароснижающих препаратов 

Показатель 
цены

1 упаковка метформина 
850 мг, руб.:

3 мес. лечения 
метформином по 850 мг

2 раза в день, руб.:

средняя 204,00 675,00

минимальная 225,00 612,00

максимальная 246,00 738,00

Рисунок 1.    Древо решений предполагаемой пользы от 
определения ОНП пациентов с впервые выявленным СД2 
перед применением препарата метформин

достаточная эффективность, 
отдаление и смягчение 

выраженности 
диабетических осложнений

раннее наступление 
диабетических осложнений 

и затраты на их лечение

низкая сахароснижающая 
эффективность, побочные 
эффекты от увеличения 

дозы

фенотип 
ответа

фенотип 
провала

определение 
ОНП
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генетического типирования пациентов с СД2 перед нача-

лом сахароснижающей терапии. Основываясь на данных 

литературы, можно сделать вывод о том, что успех и 

эффективность сахароснижающей терапии зависят не 

только от своевременного начала приема пероральных 

сахароснижающих препаратов в монотерапии или ком-

бинации, но и от генетических особенностей организма 

пациента. Полиморфизмы генов, как сами, так и в сово-

купности с другими факторами, влияют на успех фармако-

логического воздействия, определяют категории пациен-

тов, которые в той или иной степени подвержены дей-

ствию препарата, обладая т. н. «фенотипом ответа». 

Задачей фармакогенетики также является выявление fail 

phenotype-фенотипа «провала»   – для определенного 

фармакотерапевтического подхода и тем самым устране-

ния возможности нерациональной сахароснижающей 

терапии.

Поскольку метформин является препаратом первой 

линии [18  –20] и назначается обширной категории 

пациентов при условии переносимости терапевтической 

дозы, необходимо изучить все особенности фармако-

кинетики и фармакодинамики препарата, в т. ч. и с пози-

ции фармакогенетики, что позволит не только обеспе-

чить оптимальный индивидуальный подход к схеме 

терапии в соответствии с определенным фенотипом 

«провала» или «ответа», но и создать предпосылки к 

формированию и обоснованию новых схем терапии с 

применением фиксированных комбинаций уже суще-

ствующих средств. 
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Рисунок 2.    Затраты на единицу эффективности
при назначении метформина (по 850 мг 2 р/сут)
при применении процедуры генотипирования и без нее
с учетом минимальных и максимальных цен
на лекарственный препарат


